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OZET

Amag:Survivin selektif olarak insan kanserlerinde eksprese edilen apopitozis
inhibitéradldr.Biz mesane transizyonel hucreli karsinomali olgularda survivin ile
boyanan hucre orani ile olgularin karekteristikleri, patolojik stage,histolojik grade,

proliferatif aktivite, anjiogenezis ve COX-2 ekspresyonu arasindaki iligkiyi arastirdik.

Materyal ve metod:50 mesane Urotelyal karsinomali olguda parafin kesitlerde
poliklonal survivin ve COX-2 antikoru kullanilarak immunohistokimyasal c¢alisma
yapildi.Olgularin 15’i (%30) dusuk maling poatansiyelli papiller trotelyal neoplazm,
21'i (%42) dusuk dereceli papiller Urotelyal karsinom ve 14’0 (%28) ise yuUksek

dereceli papiller Urotelyal karsinomdan olugmaktadir.

Sonuglar:Survivin protein ekspresyonu timor hticrelerinde izlenmis olup nonneoplastik
mesane dokusunda izlenmedi.50 olguda yuksek oranda survivin (% 86) ve COX-2
(%82) ekspresyonu saptandi.Mesane transizyonel hicreli karsinomalarinda survivin
protein ekspresyonu ile COX-2 ekspresyonu arasinda korelasyon izlendi.(p=
0.008,p=0.006).Survivin  protein  ekspresyonu ile histolojik grade,patolojik
stage,cins,yas,rekurrens orani,lenfovaskuler invazyon,Ki-67 proteini ve CD 34

arasindaki istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi.

Tartisma:Mesane tumarlerinde survivin protein ekspresyonu karsinogenezisde onemli
rol oynayabilir. Tumorlerdeki asiri ekspresyonu cgesitli apopitotik stimuluslara rezistansi
saglamaktadir..Bulgularimiz gdstermektedir ki survivin duzeyleri COX-2 ekspresyonu
tarafindan dizenlenmektedir.Apopitozis rezistansinin COX-2 bagimli faktérl survivin

antitimor tedavide énemli bir hedef protein olabilir.

Anahtar kelimeler: Survivin,COX-2,mesane tumoru
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ABSTRACT

Purpose:Survivin is an inhibitor of apoptosis that is selectively over-expressed in
common human cancers .We analyzed the relationship between the percentages of
survivin stained cells and the patien’s characteristic ,pathologic stage,histological
grade,proliferative activity,angiogenesis and COX-2 expression in bladder transitional

cell carcinoma.

Materials and methods:immunohistochemical staining of parafin sections using a
polyclonal antibody for survivin protein and COX-2 were performed in 50 cases
urotelial carcinoma of bladder.From these tumor samples , 15 (%30) were low malign
potantial , 21 (%42) were low grade , 14(%28) were high grade papiller urotelial

carcinoma .

Results:Survivin expression was found in tumor cells but not in nonneoplastic bladder
tissues.High expressions of survivin (%86) and COX-2 (%82) were observed in 50
cases.Survivin expression correlated with COX-2 expression, in transitional cell
carcinoma of the bladder (p=0.008.p=0.006). No statiscally significant association was
observed between survivin protein expression and tumor grade, pathological stage,

sex, age, recurrence rate, lymphovascular invasion, Ki-67 protein or CD-34.

Conclusions:Survivin protein expression may be played an important role in the
carcinogenesis of bladder carcinoma. It's overexpression in tumors may confer
resistance to a variety of apoptotic stimuli. Our results show that survivin levels are
modulated by COX-2 expression .As a COX-2 dependent factor of apopitosis

resistance ,survivin may be an important target for antitumor therapy.

Key Words:Survivin,COX-2, bladder tumor
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1.GIRIS VE AMAG:

Mesane Urotelyal karsinomlari tum kanserler arasinda  %3.2 oraninda
izlenmekte olup erkeklerde kadinlardan daha sik gortlmektedir.(4). Mesane urotelyal
karsinomlari dnemli morbidite ve mortaliteye sahiptir. (66). Olgularin %50- 80’ninde
lokal rekurrens, %10-20’sinde progresyon gorulmektedir. (35). Birlesmis milletlerde
her yil 63.210 yeni vaka ve 13.180 kansere bagh 6lum goérulen bu tumor 5.sirada yer
almaktadir. (25). Tani aninda yaklasik olarak % 70 olgu noninvazivdir ve bunlarin
sadece %5-10u infiltratif timdre ilerlemektedir. Buna ragmen timarlerin yarisi zaman
icinde rekiirrens gostermektedir. Urotelyal karsinomlarin %50-80 ‘ninde yapilan
transuretral rezeksiyon ve buna eklenen intravezikal kemoterapi ve/veya
immunoterapiye ragmen ilk lokalizasyonda ya da mesanenin baska bir yerinde nuks
etmektedir.(4). Niks eden Urotelyal karsinomlarin %20-30’u daha yuksek histolojik
grade ve/veya evreye ilerlemektedir.(37). Bu timdre bagh 6lum orani ise %65 ‘tir.(4).
Urotelyal karsinomlu olgularin hangisinin nilkks ve progresyon riski tagidigini bilmek
klinik agidan énemlidir. Ylksek insidens ve reklrrense egilimli bu timoérin dogal
davraniginin  buyuk degiskenligi nedeniyle bu olgularin takibinde prognostik

parametrelere gereksinim vardir. (1).

Mesane TCC (transizyonel htcreli karsinoma)’larinda pro ve antiapopitotik
proteinlerinin degisken ekspresyonlarinin etkisi ile programlanmig hucre oliumune
diren¢ gorulmektedir. (47). Malign tumorlerde apopitoz mekanizmasinin hasari yada
inhibisyonu tumor progresyonunu, metastazini artirabilir ve tUmor hdcrelerinin

tedaviye rezistansini saglayabilir. (4).

Apopitotizin iki ana yolu tanimlanmistir. Ekstrensek yolda hicre yuzeyinde
Fas-L ile reseptorun etkilesmesi ile Fas-associated death-domain protein (FADD) ve
procaspase-8 ‘i igceren 6lum uyaran sinyal kompleksi (DISC) aktive olur. Bu
kompleksin aktivasyonu caspase-3 ve 7’nin aktivasyonu ve hucre oOlumu ile
sonuglanir. intrensek yolda cesitli streslere cevap olarak BAX (proapoptotik) ve Bcl-2
familyasi olarak bilinen proteinler (prosurvival) mitokondriden sitokrom ¢ nin

sitoplazmaya salgilanmasina neden olur. Sitoplazmik sitokrom c ,apopitotik proteaz



aktive eden faktor -1 (AFAP-1) ve aktive caspase-9 ‘u iceren apopitozom aktivasyonu

ile caspase 3 ve 7’yi aktive ederek hlicreyi 6lime goturar. (21) .

Apopitozis inhibitorleri Bcl-2 ailesi ve apopitozis inhibitor protein(IAP) ailesi
olmak Uzere iki ana gruba ayrilmaktadir. Bcl -2 ailesi baculoviristen identifiye
edilmistir.  (12). Survivin |IAP ailesinden ilk defa 1997 vyilinda tanmlanmig
antiapopitotik proteindir. Survivinin invitro olarak Fas (CD 95) ve BAX stimulasyonu
ile kaspaz aktivasyonunu azaltarak apopitozisi inhibe ettigi gosterilmistir. Normal
dokularla kargilastirildiginda kanserli dokularda ve transforme hicrelerde survivini de
iceren 8 apopitozis inhibitor proteini identifiye edilmistir. Fonksiyonel olarak Bcl-2 ve

survivin antiapopitotik mekanizmada ayni yolu kullanmamaktadir. (38).

Survivin kromozom 17q25’te lokalize ,3 intron ve 4 akson igeren 142
aminoasitten olusan bir gendir. Diger apopitozis ihibitér proteinlerden ayiran
karekteristik 6zelligi, survivinin embriyonik ve fetal ddnemde eksprese edilmesi,timus
digsinda normal adult dokularinda tespit edilememesidir.DUnyadaki ¢odgu kanser
tiplerinde multible onkojenik sinyal yolu ile survivinin reaktive oldugu gosterilmigtir.
(43).

60’a yakin kanser gesidinde survivin ekspresyonu gosterilmigtir. Meme, kolon,
beyin, I6semi-lenfoma, akciger, malign melanoma, over, prostat, bobrek kanserleri,
noéroblastoma ,mide, hepatosellller karsinoma ve 6zefagus kanserlerinde ¢alismalar

mevcuttur. (77) ve bazi timor tiplerinde kétu prognozla iligkili oldugu bildirilmistir.(89).

Literatirde mesane kanserlerinde gerek idrarda, gerekse dokuda
immunohistokimyasal olarak survivin salgilanma duzeyi ile ilgili c¢alismalar
bildirilmistir. (69,75). Az sayidaki olguyu iceren mesane transizyonel hucreli
karsinomlarindaki  survivin  ekspresyonunu ile ilgili ¢alismalarda sonuglar
tartismalidir.(18,75) Bu tumorlerde survivin gen ekspresyonu ile diger biyolojik

faktorler arasindaki korelasyon belirsiz kalmigstir. (53 ,87)

COX enziminin COX-1 ve COX-2 olmak uzere 2 izoformu mevcuttur. (16).
COX-2 enzimi arasidonik asitten PG-H2 olusumu reaksiyonunda goérev alan anahtar

enzimdir. COX-2 salinimi sitokinler, growth faktorler, forbol esterleri ve mitogenlerin

.



artisina neden olur. (16). Normal beyin ve boébrek dokusunda, aktive makrofajlarda,
sinovyitisde ve malign epitelyal hicrelerde salgilanmaktadir. (68). Karsinogenezisde
epitelyal hucre proliferasyonu, apopitozis inhibisyonu, anjiogenezis stumulasyonu,
invazivite, immun supresyon mediatorlerinin stimulasyonunda ve mutagenezisde
anahtar rol oynar. Cesitli ¢calismalarda kolorektal, mide, 6zefagus, beyin, meme,
prostat, mesane, akciger, pankreas ve bas boyun kanserleri gibi epitelyal timorlerin
patogenezisinde COX-2 onemli rol oynamaktadir. (68). Mesane kanserlerindeki
muhtemel rolU ise ¢esitli calismalarda bildirilmigtir. (59,34). COX-2 nin bazi kanser

dokularinda eksprese edildigi ve karsinogenezisde &nemli roli olabilecegi
belirtilmistir. (54,60,90,92). insan kanserlerinde COX-2 nin asiri ekspresyonu
apopitozisin inhibisyonu, artan metastatik potansiyeli ve neoanjiogenezisle iligkili

olarak bulunmustur. (70,74).

Calismamizin amaci; insan mesane transizyonel hiicreli karsinomalarinda
immuanohistokimyasal olarak survivin protein ekspresyonu ve klinikopatolojik
parametreler, proliferasyon indeksi, anjiogenezis ve COX-2 ile korelasyonunu

arastirmaktir.



2-GENEL BILGILER:

2.1.MESANENIN HIiSTOLOJISI

Mesane, Uretra ve renal pelvis benzer histolojik yapiya sahiptir. En igte
epitelyal tabaka ve sirasiyla lamina propria, muskularis propria, adventisya bulunur.

Mesanenin Ust ylzeyi parietal peritonla iligkilidir ve seroza ile kaphdir.

-urotelyum: Mesane transizyonel epitel olarak adlandirilan epitel tabakasi ile
doselidir. Histolojik goérinimu nonkeratinize skuamoéz epitel ve psddostratifiye
kolumnar epitele benzedigi igin bu isim verilmistir. Urotelyumun kalinligi distansiyona
ve anatomik lokalizasyonuna gore degdismektedir. Mesanede siklikla 6-7 tabakadan

olusmaktadir.

Epitel G¢ boélimde incelenebilir: slperfisial hlcreler, intermediate hucreler, bazal

hicreler.

*Superfisial hucreler idrar ile kontakt halinde bulunan genis, eliptik, intermedier
hicrelerden daha klguk, belirgin eozinofilik hiicrelerdir. Semsiye hucreleri olarak da
adlandirilir. Binuklee olabilirler. Bu hucrelerin  bulunmasi Urotelyumun normal
oldugunun gostergesi oldugu gibi manuplasyon sirasinda dokulmus de olabilir.
Tersine karsinomada da semsiye hucreleri gorulebilir.Kisaca superfisial hlcrelerin

olup olmamasi malignite kriteri degildir.

*intermediate hicreler 5 hiicre tabakasindan daha kalin olabilir. Bu hiicreler
bazal membrana dik olarak yerlesim gosterirler. Hlicreler ince kromatinli oval nikluslu
olup nukleolus icerebilir veya icermeyebilir. Genis sitoplazmalidir, vakuolizasyon
olabilir. Sitoplazmik membran belirgindir. Gerilmis durumdaki mesanede bu tabaka

sadece tek hicre kalinliginda ve yassilasmistir ya da gozle gorulemez.

*Bazal tabaka kibik htcrelerden olusmaktadir ve sadece bos mesanede
secilir, lamina densa, lamina lusida ve baglayici fibrillerden olusan bazal membran
Uzerinde ince bir tabaka halinde uzanirlar. Normal degisici epitel hicrelerinin hepsi

glikojen igerir, sadece yuzeyel hicreler musikarminofiliktir.

_4-



-Lamina propria: Mukozal bazal membran ve muskularis mukoza arasinda
bulunur. Zengin vaskuler ag, lenfatik kanallar ve duyu sinir uglari ile az sayida elastik
lifler igeren yogun bag dokusundan meydana gelmigtir. Daha derinlerde bag doku
gevsektir. Gerilme derecesi ile kalinligi degisir ve genellikle mesane boynu ve trigon
bolgesinde daha incedir. Uriner bosalim engeli olan olgularda (6rnegin benign
prostat hiperplazisi) mesane boynunda, lamina proprianin hemen hemen hig
secilememesi nedeni ile muskularis propria hemen mukoza altinda olabilir. Lamina
proprianin orta alaninda orta caph arter ve venler uzanir. Ufak diuz kas demetleri
lamina propriada, O0zellikle de damarlarin ¢evresinde yaygin olarak bulunur. Bu duz
kas demetlerinin muskularis propria ile baglantisi yoktur ve izole demetler olarak
gorulurler. Rezeksiyon ve biyopsi materyallerinde muskularis propria ile yuzeyel kas

liflerini ayirt etmek tUmaorun evre ve tedavisinde ¢cok dnemlidir.

-Muskiiler tabaka: (i¢ kas tabakasindan olusur. i¢ ve dista longitiidinal tabaka,
santralde ise sirkller tabaka bulunur. Gergcekte bu tabakalar sadece mesane
boynunda devamli olarak ayrimlanabilir. Diger bolgelerde longitudinal ve sirkuler
tabakalar serbestce birbirine karigirlar ve uzanimlari belirlenemez. Mesanede kas
tabakasi kan damarlari, lenfatikler ve sinirleri de iceren , relative olarak kalin ve
daginik kas liflerinden olusur. Sikhkla noral ve vaskuler yapilarla birlikte paraganglia
adalari gérdlur. Bu adalar noéral veya vaskuler yapilarin  komsulugunda
kiguk,yuvarlak veya vezikuler nukleuslu , seffaf veya graniler sitoplazmal
hiicrelerden olusmaktadir. immiinohistokimyasal calismada bu hiicrelerde sitokeratin
ile negatif,kromogranin ile pozitif boyanma gorulur. Diger tabakalara benzer olarak
muskularis proprianin kalinligi kisiden kisiye, yasa bagli olarak ve gerilme derecesi ile
degismektedir. Evrelemede muskularis propria, ylzeyel ve derin tabaka olmak Uzere
iki tabakada incelenir. Bu tabakalarin ayrimlanmasinda kullanilan belirli bir anatomik

isaret yoktur, kas tabakasinin kalinhdinin 6lgumu ile gosterilebilir.

-Adventisya; mesane duvarinin dis kati mesanenin Ust yuzinde peritondan
meydana gelmistir. Mesane duvarinin  0on alt ve arka yuzlerinin dig kati bag

dokusundan meydana gelmigtir. (73).



2.2.MESANE TUMORLERI

2.2.1. mesane tumorlerinde epidemiyoloji

Mesane tumorleri organizmanin en sik goértlen tumodrlerindendir. Genel
istatistiklere gore erkeklerde 4. siklikta gorulir ve tim kanserlerin %10’unu olusturur.

Kadinlarda ise 8’inci siradadir ve kadin kanserlerinin %4’40 mesane timorudur.

Mesane tumodrleri erkeklerde kadinlardan 2.5 kat daha fazla goérulir. Mesane
kanserleri insidansi yagla beraber her iki cinste de artmaktadir. Erkeklerdeki kanser
olumlerinin ~ %52.9 ‘nu ve kadinlardakinin %1.5 ‘nu olusturur. Mesane tumorleri
cocukluk dahil her yasta gorulebilir. Bununla birlikte, genellikle orta ve ileri yasin
hastaligidir. Transizyonel hucreli kanserlerin ortalama teshis yasi erkeklerde 69,
kadinlarda ise 71’'dir. Ayrica mesane tumoru insidansi direkt olarak yasla artar.
Adolesanlarda ve 30-40 yas arasindaki geng erigkinlerde iyi diferansiyedir ve daha

sessiz bicimde davranir. (14).

2.2.2.Mesane Tumdrlerinde Patogenez:

Mesane tumorlerinin gelisimi uzun yillardan beri arastirilan ve tartigilan bir
konu olmustur. Uzun sureden beri tim Urotelyal tUmorlerin multisentrik 6zellikte
oldugu gorust vardir. Bu,poliklonal bir etiolojinin ifadesidir.Ancak ginimuzde bir
baska gorus de ; tumorun monoklonal oldugu ,tek hucre klonunun uriner sistemin
diger bolgelerine implantasyon,lenfatik veya hematojen yayildigi ve rekirrent
tumorlerin de bundan kaynaklandigi seklindeki gorustlr.Bu gorusu destekleyen
bulgular ,bircok senkronize veya rekurrent tumorin benzer genetik lezyonlar

gOstermesidir.

Urotelyal tiimorlerin gelisimi ¢ok asamali bir olaydir. ilk asamada epitelyal
hiperplazi vardir. Bu, hiucre tabakalarinin nikleer veya yapisal anormallik olmaksizin
cogalmasidir.Daha sonraki asamada metaplastik degisiklikler vardir.Burada degisici
epitelin, matur glanduler, tubuler veya skuamoz epitele donismesi s6z konusudur.

Bunu displazi ve kanser gelisimi takip eder.Genelde mesane tumorleri nin gelisimi



bdyle bir sira izlemekle beraber bazen normal veya hiperplazik epitelden direkt olarak

da tumor gelisebilir.(14)

2.2.3.Mesane Tumorlerinde Risk Faktorleri:

Mesane tumorleri ekzojen ve endojen karsinojenlerle indUklenir Boya, gaz,
deri, lastik ve petrokimya tesislerinde calisanlar, rafineri isgileri, lagim isgileri ve
laboratuvar teknisyenleri gibi ekzojen karsinojenlerle temasta bulunanlar riskli

gruplardir. (14).

2.2.4 Karsinojenler:

1-Onkojenler: Mesane tumorune eslik eden onkogenler, en az birkag calismada
yuksek histolojik grade ile birlikte bulunan p21 ras onkogenini kapsayan ras gen
ailesini icerir. Bu proliferasyon ve diferansiasyonunu etkileyen sinyalleri hicre
zarindan c¢ekirdege tasiyan GTPazdir. Karsinogenezis surecinde hucre buyumesi
kontrolu, DNA tamiri ya da apopitozisi saglayan proteinleri kodlayan genlerin
inaktivasyonu da etki eden diger bir mekanizmadir. Tumdr supresdér gen olarak
adlandirilan bu genlerdeki aktivasyon da buna esit etkide bir mekanizmadir. TUmor
supressor genler olarak adlandirilan genlerdeki inaktivasyon ya da delesyon
kontrolsiz buyume ya da hasarli DNA hucrelerini 6ldirme programinda bir bozukluga
neden olabilir ve sonunda genetik olarak degisik hicrelerin kontrolsiiz gogalmasi ile
sonuglanir. Bu genetik instabiliteye yol agar ve tum etkilenmis hucrelerde hatali DNA
kopyalari olusur. Birka¢ supressor gen mesane tumoérld ile yakin olarak
iligkilendirilmistir. Bunlar; p53 geni, rb (retinoblastom) geni, p19, p16, p15, p21, p27
genleridir. Karsinojenik genetik mekanizmalarin Gguncu tipi blylime faktorlerinin yada
bunlarin  reseptorlerini  kodlayan normal genlerin  amplifikasyonu yada

overexpresyonunu igerir.

2-Sigara mesane tUmorinin en 6nemli etyolojik faktorlerinden birisidir. Sigara
icenlerde mesane tUmorl gelisme riski ortalama 4 kez fazladir. (14). Bu olayi yaratan
kanserojenlerin nitrozaminler , 2-naphthylamine ve 4-aminobiphenyl oldugu

belirtilmistir.



3-Mesleki karsinojenlere erkekler daha ¢ok maruz kalir. Kimyasal madde, boya,
lastik, deri sanayinde c¢alisan igcilerde en sik gorulmekle birlikte kuru temizleyici,
kagit sanayi, dis teknisyenligi, kozmetik sanayi, petrol sanayi, gaz ve aliminyum
sanayilerinde ¢alisanlarinda normale goére daha fazla TCC olusumu gosterilmistir Bu
karsinojenlerin baglicalari anilin boyalari, 2-naphthylamine, 4-aminobiphenyl ve

benzedine’dir. Mesane karsinojenleri gogunlukla aromatik aminlerdir.

4-Rekurrent Uriner sistem enfeksiyonlari, uzun siren tas hastaligi ve kateterizasyon
gibi yabanci cisimlerin mesane kanserinde etyolojik rol oynadidi gosterilmistir. Tas ve
enfeksiyonun mukozal irritasyonu sonucu epitelde skuaméz metaplazi, glandiler
metaplazi, malakoplaki gelisebilir ve bunlardan skuam6z hucreli karsinom ve

adenokarsinom geligebilir.

5-Pelvik 1sinlama: Pelvise yapilan ylksek doz radyoterapinin mesane kanseri
insidansini 4 kez artirdigi gosterilmistir. Bu etki radyasyonun suresi ve dozuyla
ilgilidir.Protokole  kemoterapi eklendiginde ya da tek basina kemoterapi
uygulandiginda insidans daha da artmaktadir.Bir kemoterapotik ajan olan

cyclophosphamide de mesane timor agisindan risk faktoradur.

6-Bazi gidalarin da mesane igin karsinojen oldugu belirtilmigtir. Suni tatlandiricilar
kantlanmamig bile olsa bunlardan bir tanesidir. Diger taraftan diyetle fazla miktarda
yag ve kolestrol alanlarda mesane kanseri riski yuksektir. Uzun sureli phenacetin turt
analjezik kullanilmasi mesane tumor riskini belirgin sekilde artirmaktadir. Bu etki

ilacin toplam dozu ve kullaniimasi suresiyle dogrudan iliskilidir.

7-Triptofan Metabolitleri (alfa-aminofenol, 3 hidroksi kynurenin ve turevleri): Mesane
tumoru olgularinda driner triptofan metabolitlerinin dizeylerinin arttigi bildirilmigtir.

Duzey arttikga nuks oraninda artis tespit edilmistir.

8- Kahve ve cgay tlketimi: Mesane kanseri ile iligkili bazi bazi etyolojik arastirmalarda
kahve ve cay tuketimi sorumlu tutulmussa da sigara tiryakiligi ile birlikte ele

alindiginda bu tuketim paterni ile risk artisi iligskilendirilememigtir.



9-Enfeksiyon: Sistosoma hematobiyum enfeksiyonunun mesane kanseri ile neden
sonug iligkisinin oldugu dusunulmektedir. Karsinogenez mekanizmalari henlz tam
olarak anlasilmamistir. Fakat parazitik veya mikrobial metabolizma sonucunda
olusan nitrit ve n-nitroso bilegiklerinin olusumui ile iligkili olabilir. Yani sira HPV DNA’s|
ile kontamine mesane kanseri olgularinin %2 ile %35 arasinda degistigini gosteren
calismalar mevcuttur. Transisyonel hicre karsinomunda baska viral ajanlarin

etyolojik rolu incelenmigtir, fakat iliski gosterilememistir.

10-Siklofosfamid ve Busulfan:Siklofosfamidin Griner metaboliti olan akrolein hem
hemorajik sistitten hem de mesane kanserinden sorumlu tutulmaktadir.
Siklofosfamidin indukledigi mesane kanseri igin latent period goreceli olarak kisadir.
(6-13 yil)

11-Diger nedenler: Blackfoo hastaligi, Aristilochia fangchi sifali bitkisi, bobrek
transplantasyonu alicilari, kronik olarak duguk sivi alanlar, arsenik zehirlenmesi,

norojenik mesane gibi nedenler sayilabilir.

12-Karsijonenin tlrd ne olursa olsun bunun mesaneyle kontakt suresinin uzunlugu da
bu gelisimde ¢ok onemli rol oynar. Bu nedenle idrar stazi mesane tumoru gelisme
insidansini artirir. infravezikal obstriiksiyonlarda fazla gériilmesi, mesanenin idrarla
en ¢ok temas ettigi orifis ¢evreleri ve trigon bolgesinde daha ¢ok gelismesi bu etkiyi

gOsteren 6nemli belirtileridir. (14).

2.2.5.Mesane Tumorlerinde Yayilim:

Mesane tomdarlerinin yayillimi en ¢ok direk invazyonla olur. Genelde kanser
hicreleri primer mukozal lezyonun hemen altina blok olarak infiltre olurlar. Lamina
propria yoluyla submukozaya ve muskularise gegerler. Buradan da lenf nodlarina ve
uzak alana yayilirlar. Kanser lokal olarak prostat, vezikiloseminalis, uterus, vajina,
rektum ve bagirsaklara da invazyon gosterebilir. Prostatin stromasi tutulmussa %80
oraninda uzak metastaz da vardir.En ¢ok yayildigi yer pelvik lenf nodlaridir.Burada
en sik obdurator, daha sonra da iliak lenf nodlarina yerlesir. Mesane tiumorlerinde
hematojen metastazlar nadir gorulir. Uzak metastazlar siklik sirasina gore karaciger,

akciger, kemik ve slrranele olur. (14).



2.5.MESANE TUMORLERININ SINIFLANDIRILMASI:

1-Urotelial timdorler
2-Skuamoz neoplazmlar
-Skuamdz hucreli karsinom
-Verrukoz karsinoma
-Skuamoz hucreli papilloma
3-Glanduler neoplazmlar
-Adenokarsinoma
*Enterik
*Musin6z
*Tash yuzuk hucreli
*Clear cell
-Villbz adenoma
4-Noroendokrin timorler
-Small cell carcinoma
-Carsinoid
-Paraganglioma
5-Melanositik timorler
-Malign melanoma
-Nevus
6-Mezensimal timorler
-Rabdomyosarkoma
-Leiomyosarkoma
-Anjiosarkoma
-Osteosarkoma
-Malign fibroz histiositoma
-Leiomyoma
-Hemanjioma
-Sigerleri
7-Hematopoietik ve lenfoid timorler
-Lenfoma
-Plazmositoma(13,27,50)
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2.4.UROTELYAL TUMORLER:

1998 YILINDA “The Bladder Consensus Conference Committe” ortak bir
terminoloji gelistirmek amaci ile “The World Health Organization /international
Society of Urologic Pathology Consensus Classification”’(WHO/ISUP 1998) adi

altinda yeni bir siniflama 6nermislerdir. Bu yeni éneri 1999’da revize edilmistir.

2.4.1.Urotelyal Tumorlerde WHO 2004 Siniflamasi

-Noninvaziv Urotelyal neoplaziler
*Hiperplazi(diz ve papiller)
*Reaktif atipi
*Onemi bilinmeyen atipi
*Urotelyal displazi(low grade intraepitelyal neoplazi)
*Urotelyal karsinoma insitu
*Urotelyal papilloma
*Invert tip Urotelyal papilloma
*Dusuk malign potansiyelli papiller trotelyal neoplazm
*Noninvaziv low grade papiller Urotelyal carcinoma

*Noninvaziv high grade papiller Urotelyal carcinoma
-invaziv Urotelyal neoplazi

*Lamina propria invazyonu

*Muskularis propria invazyonu(13,50).
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2.4.1.1.Urotelyal Papilloma:

WHO/ISUP siniflamasina gore papillomlar normal Urotelyal epitelle doseli
papiller olusumlardir. Genellikle kiguk ¢apli, tek lezyonlar seklinde karsimiza gikarlar.
Bununla birlikte multifokal ve buyuk boyutlu papillomlar goralebilir. Papillomlarin
blylk kismi eksofitik gelisim gdsteren, fibrovaskiler bir sap etrafinda minimal
dallanmalar yapabilen basit papiller ¢atiya sahip olugsumlardir. Stromal 6dem belirgin
olabilir. Urotelyumun kalini§inda belirgin bir artis gériilmedikce epiteldeki maksimum
hicre artisini sayabilmek igin 6zel bir gaba harcamak gereksizdir. Bununla birlikte
,Urotelyal epitelde bazi degisiklikler dikkati ¢cekebilir. Ornegin nadiren de olsa hicre
diziliginin birka¢c siraya kadar azaldigi gorulebilir. Bazi papillomlarda yluzeyel
(umbrella cell) hicreler secilemez. Buna karsi bazi olgularda yuzeyel hicrelerde
nukleer irilesme, genis eozinofilik sitoplazma (Hobnail), sitoplazmik vakuolizasyon ve
dejeneratif nukleer atipi tarzinda farkh gorindmler ortaya cikabilir. Ylzeyel
degisiklikler disinda urotelyal hucrelerde her tarll atipi bulgusu bizi papillom
tanisindan uzaklastirmalidir. Papillomlar genellikle gen¢ yas grubunda ortaya ¢ikan
nadir timorlerdir. Diger Urotelyal timorlerle birlikte gelisebilir, ancak rezeke edildikten

sonra rekurrens gorulmez.

2.4.1.2.inverted Papillom:

Mesane tumdrlerinin %1’nden az bir kismini olusturan bu lezyon siklikla soliter
,yuzeyden kabarik ,sapli,nadiren polipoid gorunumld ,ortalama 3-8 cm capli kitleler
seklinde gozlenir. En sik 6-7.dekadda ortaya cikmakla beraber yag dagihmi

degiskendir. Hastalarin gogu hematuri yakinmasiyla bagvurur.

inverted papillomlar histolojik olarak trabekiiler ve glandiiler tip olmak iizere 2

grubta incelenebilir.

Klasik ve en bilinen form olan trabekuler tip ylizeyden lamina propriaya dogru
invajinasyon gosteren hiicre kordonlari ve trabekullerden olusur. Trabekdillerin periferi
palizatik dizilim gosteren bazal hucrelerden, santral kisimlari matur hicrelerden

olusur. Cevreleyen stroma fibrotiktir ve enflamasyon pek gorulmez. Sitolojik atipi
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go6rulmez. Mitoz nadir gorullr ve bulunursa da bazal tabakada lokalizedir. Trabekuller

hemen hemen esgit kalinliktadir ve polarite kaybi gorilmez.

Glandduler tip inverted papillomlarin morfolojik 6zellikleri sistitis sistika ve sistika
glandularise son derece benzerlik gdsterir. Epstein ‘a gére morfolojik tani kriterleri net
olarak belirlenip kati bir sekilde uygulandiginda inverted papillomlar nadir rekurrens
ve progresyon gosteren being lezyonlar olarak kabul edilmelidirler. Ayni arastiriciya

gore 3 Ozellik tani asamasinda mutlaka aranmalidir:

-Minimal eksofitik komponenti olan diizguin lezyon yuzeyi
-Lezyon tabaninin son derece duzgun ve iyi sinirli olmasi

-Sitolojik atipi bulunmamasi veya minimal olmasi.

2.4.1.3.DUsiik Malignite Potansiyelli Papiller Urotelyal Neoplazm:

Sitolojik duzeyde malignite bulgulari gostermemekle birlikte UGrotelyumda
belirgin kalinlasma ile karekterli lezyonlardir.Bununla birlikte bening bir lezyon olarak

kabul edilmediklerinden hastalarin yakin takibi gereklidir.

Dusuk malignite potansiyelli papiller drotelyal neoplazmlari papillomdan ayiran
en dnemli bulgu Urotelyumdaki kalinlagmadir. Bu kalinlagsmaya eslik eden yapisal bir
bozukluk gorulmez. Polarite kaybi s6z konusu degildir. Sitolojik olarak oldukca
monoton bir gorinum dikkati ceker. Normal drotelyum ile karsilastiriidiginda
nukleuslarda hafif bir irilesme ve sayica artis gozlenir. NUkleoller segilemez. Kromatin

dagihmi aniformdur. Mitoz son derece nadirdir ve varsa bazal tabakada sinirlidir.
2.4.1.4.Dusik Dereceli Papiller Urotelyal Karsinom:

Dusuk dereceli papiller Urotelyal karsinomlar genel olarak dizenli bir gérinim
sergilemekle birlikte kliguk buyutmede de rahatlikla gdzlenebilen minimal yapisal ve

sitolojik farklilasmalar gdsterirler.

Urotelyumun yapisal 6zellikleri hakkinda dogru bir karara varilabilmesi igin

histolojik degerlendirmenin papiller yapilarin uzun eksenine dik kesitlerde yapiimasi
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uygun olur. Dusuk dereceli papiller Urotelyal karsinomlarda gozlenen sitolojik atipi
bulgulari polaritede dulzensizlik, nukleer boyut ve sekil farklilasmalari ,kromatin
dagiiminda duzensizlik seklinde izlenir. Bununla birlikte tanimlanan bu atipik
degisikler minimal duzeydedir. Mitoz nadir olarak izlenir. Mitotik hicreler Grotelyumun
herhangi bir seviyesinde gorulebilecegi gibi siklikla alt yarida lokalizedirler. Dugsuk
dereceli papiller Urotelyal karsinomlari disuk malign potansiyelli papiller Grotelyal
neoplazmlardan ayirt eden temel Ozellikler Urotelyum igerisinde serpistirilmis tarzda

izlenen igsi hiperkromatik nukleuslu hicrelerin ve tipik mitotik htcrelerin varligidir.

2.4.1.5.Ylksek Dereceli Papiller Urotelyal Karsinom:

En iyi sekilde kiguk buyutmede saptanabilen ,belirgin yapisal ve sitolojik
anormalliklerle karekterli tumdrlerdir.Yapisal olarak hucrelerin oryantasyonu ve
organizasyonunda duzensizlik dikkati ¢ceker.Hucresel pleomorfizm orta derecede
veya c¢ok siddetli olabilir.Kromatin kabalagsmasi ve nukleol belirginligi izlenir.Tipik ve
atipik mitozlar Urotelyumun her seviyesinde siklikla izlenir.Farkli derecede
diferansiasyon gosteren tumorlerde degerlendirme en yuksek dereceli alan dikkate

alinarak yapilmahdir.

Yuksek dereceli papiller urotelyal karsinomlar dusuk dereceli papiller Urotelyal
karsinomlardan daha yuksek bir progresyon riskine sahiptir.(%15-40). Tani aninda

yuksek oranda invazivite gostermektedir.

2.4.1.6.invaziv Urotelyal Neoplaziler

Mukoza altindaki konnektif doku lamina propria olarak bilinir. Alttaki kas
tabakasi ise muskularis mukoza olarak adlandirilir. Muskularis mukoza ince ve
kesintili kas demetlerinden olugsur. Mesanenin kas duvari ise kalin kas demetlerinden
olusur ve muskularis propria, bir baska degisle detriissor kastir. invaziv Urotelyal
karsinomlarda bazi otérler siperfisial kas invazyonu ve derin kas invazyonu
terminolojisini kullanmayi tercih ederler.

2.4.1.6.a.Lamina propria invazyonu:
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Lamina propria invazyonu lamina propria icerisinde urotelyal adalarin,
demetlerin ve tek hicrelerin bulunmasi ile karekterizedir. Bazen retraksiyon artefakti
belirgin olabilir. infiltratif adalarda kanser hiicreleri eozinofilik sitoplazmahdir. invaziv
tumorun bir bagka 6zelligi dezmoplastik veya inflamatuar stromal yanitin her zaman
belirgin olmayisidir. Dusuk dereceli papiller Urotelyal karsinomlarda normal
gorunumli stroma ile cevrili, lamina propria iginde periferik palizadik dizilim yapan,
genis yuvarlak Urotelyal kumeler, bir noninvaziv karsinomun invert paterni olarak
degerlendirilir. Lamina propria invazyonu olan tumorlerde belirgin retraksiyon
artefakti, vaskuller invazyon ile karisabilir. Lamina propria invazyonlu vakalarda
vaskiler invazyon nadirdir. immunohistokimya ile dogrulanan vakalarda bu tani

konulmalidir

TUR materyallerinin yaklasik yarisinda kalin duvarli damarlar muskularis
mukoza gbzlenen lamina proprianin orta kismi ayirt edilebilir. TUR materyallerinde
lamina propria invazyonunun derinligini tanimlamak ¢ogu zaman zordur, c¢unku
muskularis mukoza gorulmez ya da materyalde oryantasyon eksikligi vardir. Patoloji
raporunda biyopside muskularis propria olup olmadigindan her zaman bahsedilmesi

tavsiye edilmektedir

2.4.1.6.b.Muskularis propria (detrusor kasi) invazyonu:

Kalin diz kas demetleri arasinda tumor infiltrasyonu gorulirse muskularis
propria invazyonu tanisi konur. TUR materyalinde muskularis mukoza ve propria
invazyonu ayrimi zor olabilir. Cunku genig infiltrasyon gosteren tumorlerde daginik
kas demetleri muskularis mukozaya ya da pargalanmis ve ayrilmigs muskularis
propriaya ait olabilir. TUR materyalinde muskularis propria invazyon derinligini
evrelemeye calismamalidir. TUR spesmeninde, yag dokusunda tumor gormek ekstra
vezikal yayihm anlamina gelmez ¢unku lamina propriada da yag dokusu bulunabilir.
Muskularis propria invazyon derinligi sadece sistektomi spesmeninde degerlendirilir
(13,26,27,50)
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2.5.UROTELYAL KARSINOMUN HISTOLOJIK VARYANTLARI:

-Skuamo6z diferansiasyon gosteren infitratif Grotelyal karsinom
-Glanduler diferansiasyon gosteren infitratif Grotelyal karsinom
-Nested varyant

-Mikrokistik varyant

-Mikropapiller varyant

-Lenfoepitelyoma benzeri karsinoma

-Sarkomatoid varyant(heterolog elemanlarla birlikte veya degil)
-Dev hucreli Urotelyal karsinom

-Trofoblastik diferansiasyonlu urotelyal karsinom

-Berrak hucreli varyant

-Lipid hdcreli varyant

-Andiferansiye karsinom (13,27)

2.6.MESANE TUMORLERININ DIGER HISTOLOJIK TiPLERI:

-Skuamdz hucreli karsinom
-Skuamoz hucreli papilloma
-Adenokarsinoma

-Urakal karsinoma

-Klguk hicreli/néroendokrin karsinoma
-Paraganglioma

-Karsinoid tumor
-Rhabdomyosarkoma
-Leimyosarkoma
-Anjiosarkoma
-Osteosarkoma

-Malign fibroz histiositoma
-Leiomyoma

-Norofibrom

-Hemanjioma

-Malign Melanoma (13,27)
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2.7.MESANE TUMORLERINDE EVRELENDIRME:

Bir cok arastirmaci kasa invaziv tumorlerle ,invaziv olmayan ve lamina propria
invazyonu olan tumorler arasinda yasam suresinde istatiksel olarak anlamh farklar
g6stermislerdir. invaziv olmayan timérler transiretral rezeksiyon ve intravezikal
kemoterapi ile tedavi edilirken kas invaziv tumorlerde radikal sistektomi gerekir. Bu
nedenle biyopsi materyalinde invazyon derinligini belirlerken ¢ok dikkatli olunmalidir.
invaziv olgularda, en gliglii prognostik faktor, evredir. (83).

Patolojik evreleme de 6zellikle lamina propria invazyonu agisindan problemler

vardir. Bir gok morfolojik kriter lamina propria invazyonunun tayininde yararhdir. (83).

Lamina propria invazyonunu belirlemede morfolojik kriterler. (83).

= Karakteristik blUyume paterni

= Bazal membranin morfolojik gorinusu
= Stromal reaksiyonun degerlendiriimesi
= Retraksiyon artefaktinin varhgi

» Paradoksal diferansiyasyonun varligi

Epitelin blyume paterni ¢ok o6nemlidir. Ylzeyel invazyon tayininde sik
karsilasilan zorluklardan biri; Von Brunn adalari, inverted papillom, nefrojenik
metaplazi gibi c¢esitli benign ve proliferatif lezyonlarin, epitelin lamina propriada
psodoinvaziv odaklar gibi ortaya c¢ikmalaridir. Gergek invazyon olgularinda,
muhtemelen degdisik boyutlarda ve irregller sekillerde odaklar veya stroma igine

uzanan tek tek timaor hicreleri gorular. (83).

Bazal membranin morfolojik gérunumu de yararl bilgi verebilir. Noninvaziv
olgularda, bazal membranin reguler konturu vardir; oysa gergek invazyon olgularinda
genellikle bu yoktur. Noninvaziv odaklarin bazal membranini duzgun bir bigcimde
dolduran ince duvarli damarlarin paralel diziliminin olmasi karakteristiktir. invaziv

tumor olgularinda bu yoktur. (83).
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Bir diger faydali parametre, stromal reaksiyonun degerlendiriimesidir. invaziv
bir tUmor komsulugundaki lamina propria stromasi, invazyonsuz mesane duvari ile
karsilagtinldiginda, farkh stromal reaksiyon gosterir. Bu stromal reaksiyon, bazen
miksoid degisikliklerle birlikte, genellikle fibroblastik stromal proliferasyon igerir.
Stromal reaksiyon, psddosarkomatoéz bir gorinimu ifade eden siddetli sellllarite
g6sterebilir veya fibroblastlarda minimal artis icerebilir. invaziv odaklara, peritiméral
inflamatuar bir yanit eslik edebilir. Bu inflamatuar yanit stromal hipersellulariteyi
saklayabilir. Bazen invaziv odaklar, invazyonsuz lamina propria da gorulmeyen
kollajendz stroma ile gevrili olabilir. Oysa, kesin lamina propria invazyonlu mesane
timorlerinin - ¢gogunda bir dereceye kadar stromal reaksiyon vardir, ancak
mikroinvaziv olgularda genellikle bu reaksiyon yoktur ve bu durum taninmalarini daha

da zorlagtirir. (83).

invazyonun bir diger dnemli yoni, tek tek dagilim gdsteren timér hiicreleri
veya hicre odaklari etrafinda retraksiyon artefaktinin varligidir. Bu goérinim,
mikroinvaziv olgularin tanimlanmasinda yararl olabilir ve siklikla lenfatik invazyonla
karistirilir. (83).

Tamoran, kalin diz kas demetlerini infiltre ettigi gorulirse, muskularis propriya
invazyonu tanisi konur. Transuretral rezeksiyonda (TUR); muskularis mukoza
invazyonunun muskularis propriya invazyonundan ayrimi bazen zor olabilir. Bu
olgularda bazi uzmanlar, tim diz kas dokusunu tanimlamaya yardim etmek igin,
Masson Trikrom boyasi veya aktine kargi antikorlar kullanmaktadirlar. BuyUk bir
tumorun tamamina dagimis ¢ok sayida kas liflerinin dikkatle incelenmesi, bir
muskularis propriya invazyonu tanisina yol gosterebilir. Muskularis propriya
invazyonu varligi hakkinda kesinlik olmayan durumlar Grologlara bildirilmelidir ki,

gerekirse tekrar evreleme igin TUR yapilabilsin. (83)
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Sekil 1: Mesane tumorlerinde patolojik TNM evreleme sistemi. 1. Derin
muskuler tabaka, 2. Yuzeyel muskuler tabaka, 3. Adventisya, 4. Lamina propriya, 5.

Submukoza, 6. Mukoza, 7. Prostat.

-19 -



Primer mesane tumdrlerinin patolojik evrelemesi su sekildedir:

TNM evrelemesi:
T- Primer tumor
Tx: Primer timor degerlendirilemedi
TO: Primer tumor kaniti yok
Ta: Non invaziv papiller karsinom
Tis: Karsinoma insitu “flat timor”
T1: Tumdrde subepitelyal bag doku invazyonu var
T2: Tumorde kas invazyonu var
T2a: Yuzeyel kas invazyonu (i¢ 1/2)
T2b: derin kas invazyonu (dis 1/2)
T3: Tumorde perivezikal doku invazyonu var
T3a: Mikroskopik olarak
T3b: Makroskopik olarak (ekstravezikal kitle)
T4: Tumor prostat, uterus, vajina, pelvik duvar ya da karin duvarindan
herhangi birini tutmustur.
T4a: Prostat, uterus ya da vajina tutulumu var
T4b: Pelvik yada karin duvari tutulumu var
Aort bifurkasyonuna kadar pelvik lenf nodu Orneklemesi tedavi agisindan
onemlidir.
Mesane timodrlerinde lenf nodu metastazlarinin degerlendirilmesi:
N- Bolgesel lenf nodlari
Nx: Bolgesel lenf nodu degerlendirilemedi
NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1: En buayuk ¢api 2 cm ya da daha kuguk olan tek bir lenf nodunda metastaz
var
N2: En buyuk ¢api 2 cm den buyuk fakat 5 cm i agmayan tek bir lenf nodunda
ya da g¢aplari 5 cm i agmayan multipl lenf nodlarinda metastaz var
N3: En blyuUk ¢api 5 cm den buylk lenf nodu metastazi var
M- Uzak metastaz
Mx: uzak metastaz varligi degerlendirilemedi
MO: Uzak metastaz yok
M1: Uzak metastaz var (13,27)
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2.8.MESANE TUMORLERINDE PROGNOZ:

Mesane kanserlerinde prognoz bazi parametrelerle iligkilidir:

-evre:En énemli prognostik faktdrdir. ilk yapilan transiiretral rezeksiyon sonrasi
timor derinliginin belirlenmesi evrelendirmenin en onemli basamagini ve temelini
olusturmaktadir. Perivezikal dokuda tumor bulunmasi kotu bir prognostik faktordur.
Uzun dénem kir bu hastalarin bazilarinda basarili olmaktadir. 5 yillik surviv kiguk
superfisial mesane timorleri icin %90 civarinda iken invazif kanserlerde %45-55
civarindadir. (27).

-Lenf nodu tutulumu:Birkac lenf nodu tutlumu olan vakalarda uzun dénem survival

orani sifira yakindir. (27).

-Mikroskopik grade:Grade | lezyonlarda eger timoér tek ise lokal eksizyon
yapildiginda rekurrens orani %30-45 iken multible olanlarda bu oran %65-90 ‘a
ulasmaktadir. Vakalarin yaklasik olarak %10-30 kadari rekurrens gosterdiginde

orijinal lezyonundan daha yuUksek bir grade sergilemektedir. (27).

-Yas:Tumor nuksunde ,0nemli bir prognostik faktor olarak kargsimiza c¢ikmaktadir.
Yasamin ilk dekadinda gorulen mesane tumodrleri genellikle iyi diferansiye ve

invazyon yapmayan timorler oldugu igin prognozlari iyidir. (27).

-TUumorun lokalizasyonu:Tumoran  yerlegimi  farkliliklar goOsterir ve mesanenin
herhangi bir yerinde gelisebilir. Mesane boynundaki tumorler mesanenin diger
bdlgelerindeki timorlere gbre daha koti prognoz gosterir. Genellikle kubbedeki
timorler ylksek dereceli, lateral duvar ve Ureter orifisinde lokalize timdrler ise disik
derecelidir. (27) .

-Kalan mesane mukozasindaki anormallikler :Esas kitlenin uzaginda daha kuguk,

bagimsiz timorler ya da displastik degisiklikler yuksek niiks orani ile iliskilidir. (27).

-Vaskuler invazyon:Vaskuler veya lenfatik invazyon varligi kotl prognozu gosteren

bir faktérdur. Ylzeyel mesane timodrlerinde vaskuler invazyon insidansi %2.5 -7.5
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arasinda degismektedir. Vaskuller veya lenfatik invazyon en ¢ok T1 timorlerde
prognozu etkileyen dnemli faktorlerdir. Lenfatik yada vaskuler invazyonu olmayan T1
tumorlerde 5 yilik surviv %81 iken invazyon olanlarda bu oran %44’dir.(39).
Mikroskopik incelemede vaskuler veya lenfatik invazyon varligi ile artmis niks orani
arasinda gucliu bir iliski bulunmaktadir. (27). Vaskuller invazyonu degerlendirirken
endotelyal désenmesi olan damarlar gercek lenfatik damarlar olarak degerlendirilir.
Kalin vaskuler duvarli ve limeninde eritrositler bulunan damarlarda karsinom varligi
kan damari invazyonu olarak degerlendirilir. Lamina propriadaki lenfatik damarlari
degerlendirirken fibroblastlarla gevrili retraksiyon artefaktlarindan endotelyal hicreleri
ayirt etmek dikkat gerektirmektedir. Larsen ve arkadaglari Ozellikle T1 evre
tumorlerde peritimoral retraksiyon artefaktlarindan gergek lenfatik invazyonu ayirt
etmede endotelyal hucrelerin  immunoperoksidaz  boyanmasi  gerektigini
bildirmiglerdir. (41).

-Tumor cevresi ve inflamatuar cevap:Sinirlarini itici sekilde buyuten timérler

lenfositik reaksiyon ile iligkilidir ve daha iyi prognoza sahiptir (20 27).

-TUmoru infiltre eden lenfositler:Ta-T1 tumdrlerde timor grade ve progresyonu ile

timoru infiltre eden lenfosit dansitesi ile koreledir. (27).

-TUmorun boyutu: TUmor ¢capindaki artisin genellikle nuks riskini arttirdigi sonucuna
variimigtir. (15,31,48.) TUmor ¢apl 2 cm’den kuguk tek odakl timorlerde %46 nuks
izlenirken; tek odakh ancak 2 cm’den buaylk tumoérlerde bu oran %65e
cikmaktadir.(57).

-TUmorun sayisi:Multible timdrlerde hastaliksiz stire daha kisa olup daha erken nuks
gelismektedir. (52). Ozellikle ilk Ug yil icerisinde olmak Uzere, niks gelismesinde

tumor sayisi dnemli bir prognostik faktordar. (31).

-Tumoérin morfolojisi:Mesane tumodrleri  papiller, solit, infiltratif, mikst veya
intraepitelyal gelisim paterni gdsterebilir. Solit gérinimli timdrlerde niks olasiligi
daha fazladir. Loening ve arkadaslari ilk tumoru papiller tip olanlarda solit olanlara

gOre daha uzun yasam suresi saptamiglardir. (45).
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-Nuks sayisi:TURdan sonraki ilk 4 yilda nuks gelisen hastalarda buyuk olasilikla

Omur boyu nuksler gelisecektir. (23).

-Kan grup antijenleri:ABH ve Lewis antijenleri Urotelyal mukozada %75-80 oraninda
salgilanirken 6zellikle yliksek gradeli timorlerde belirgin olarak azalmakta veya hig
salgilanmamaktadir. Evre ve derece arttikca tumor dokusundaki hucre yuzeyi
ABO(H) izoantijenitesinin negatifligi artmakta ,pozitiflik ne kadar fazla ise tumor evre

ve derecesi o oranda dusmektedir. (27,23).

-DNA ploidi:DNA ploidi ile klinik ve mikroskobik grade arasinda yuksek derecede
korelasyon gosterilmistir. (27).

-Proliferasyon indeksi:Urotelyal karsinomlarda hiicre proliferasyon markerlari ile
tumor grade arasinda korelasyon saptanirken stage ile korele bulunmamigstir.(27).
Baska calismada ise Ki-67 proliferasyon indeksinde artma ile timér derece ve evre
artig parelel seyretmekte olup ,rekirren mesane tumorlerinde Ki67 indeksi daha

yuksek bulunmustur. (71).

-p53 overekspresyonu:p53’'Un nukleer overekspresyonu T1 ve T2a mesane
tumorlerinde hastaligin progresyonu ile yuksek oranda korele bulunmustur. Bu
degisiklik hem grade hem de evre ile iligkilidir. (27).

- Rb geni:Rb protein azalmasi ile timoér daha agresif davranmaktadir. (27).

-E-cadherin kaybi:E-cadherin kaybi olan tumorlerde ylzey antijeni bulunduran

timorlere gore daha kotl bir prognoz beklenmektedir. (27).

-CD44 kaybi:Superfisial mesane kanserlerinde CD44 protein kaybi ile kisa rekurrens

intervallari arasinda korelasyon izlenmistir. (27).

-p27 ve cyclin E kaybi:Bu iki hucre regulatorunun kaybi histolojik agresivite ve

survinin azalmasi ile koreledir. 27).
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-Hormonlar: HCG (Human chorionic gonadotropin), HPL (Human placental laktojen),
pregnancy spesifik beta 1 glikoprotein ile dehydroepiandrosteron sulfat bu grup
icinde yer alir. HCG disinda bu grubun en dikkat geken uyeleri DHEA ile DHEAS'tir.
Her iki maddenin de duguk idrar ve serum duzeylerinin mesane kanseri gelismesi ve

hastalik mortalitesi ile korelasyon gdsterdigi iddia edilmektedir. (27).

2.9.MESANE TUMORLERINDE TANI YONTEMLERI

2.9.1 Klinik bulgular:

Mesane tumorlerinin en 6nemli belirtisi hematuridir. Tum olgularin yaklasik
%85’inde vardir.Gross veya mikroskobik olabilir.Bazi hastalar sistizm semptomlari ile
gelirler. Bu durum daha ¢ok karsinoma insitu veya mesanenin ¢ogu tabakalarini

tutmus infiltratif timorlerde s6z konusudur.

Mesane tumorlu hastalarda genelde tipik bir fizik muayene bulgusu yoktur.
Eger pelvise fikse olacak kadar buyuk bir invaziv tdmuar varsa suprapubik bdlgede
palpe edilebilir. SUphelenilen hastalarda rektal tuse mutlaka yapilmalidir. Mesane
tumorlerinde anestezi altinda muayene bazi olgularda lokal evre hakkinda ¢ok iyi bir
bilgi verir. Hasta relakse ve mesane bos iken yapilan bir manual muayenede varsa
kitte ve fixsasyon belirlenir. Tum kanser hastalarinda oldugu gibi genel fizik
muayenede yapilmalidir.Ozellikle hepotamegali ve supraklavikiiler veya ingiinal lenf

adenopati acisindan hasta incelenmelidir. (14).

2.9.2.Laboratuar bulgulari:

-Rutin analizler: Tam idrar tetkiki, tam kan,rutin biyokimya (azotemi,SGOT,SGPT

yukselmesi v.s ) yapilmalidir.

-Sitoloji: Mikroskobik sitoloji iyi diferansiye tumor hicrelerini normal hicrelerden her
zaman ayirt edemez.Az diferansiye timorlerde daha etkindir. Bunlarda bile duyarhligi
%80 kadardir. Ayrica enflamasyon, displazi veya kimyasal sistit gibi durumlarda
yanlis pozitif sonu¢ verebilir. O nedenle sitoloji rutin taramada kullanilabilecek bir
teknik degildir.
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-Biyolojik belirleyiciler:Mesane tumarlerinin tani ve prognoz tayininde kullanilanilan bir
¢cok biyomarker vardir. Bunlar i¢cinde en degerlisi ve rutin kullanilabilecek olani
flowsitometri ile DNA tayinidir. Bu teknik mesane timoarlerinin yaklasik %80’ini teshis
eder.Bazi  kromozamal anomaliler mesane tumdriandn belirleyicisi  gibi
davranmaktadirlar. Ornegin p53 gen mutasyonu ile p53 expresyonu artar.Bu,ozellikle

yuksek evreli timorler lehine bir bulgudur.

Yine onkogenlerden H-ras C-erb-1 gen mutasyonlari da mesane tumoarleri tani
ve evrelendiriimesinde kullanilan 6énemli onkojenik mutasyonlardandir. EGFR’nin
dokuda yukselen miktarlari invazif mesane kanserleri igin bir belirleyicidir.Son
zamanlarda kromozal kayiplari belirlemede mikrosatelit instabilitesi tayin edilmeye
baslanmisgtir. Ayni zamanda mesane tumorlerinde kan grubu ve buna bagl antijenler

(A,B,H,T,Lewis X) antijenlerde kayiplar gorulecektir. (14).

2.9.3. Goruntuleme yontemleri:

Mesane tumorinin kesin tanisi sistoskopi ile konursa da timoérin mesane
katlarini tutma derecesini ve Ozellikle lokal invazyonun belirlenmesinde goruntileme

yontemlerinin rolu bayuktur.

Hematlri ve mesane tiumoru suphesi ile gelen hastalarda rutin olarak
yapilamasi gereken bir tetkik VP (intravenéz pyelografi)dir.Bu tetkikle mesane
timéri sistogram bazinda mesanede bir dolma defekti seklinde gorilir. iVP varsa
ust Uriner sistemdeki karsinomu, hidronefrozu ve nonfoksiyone bdbregi gostermesi

acgisindan da degerlidir.

Ultrasonografi (USG) mesane tumorlerinin tani ve evrelendiriimesinde oldukga
deger tasir. IVP yapilamayan hastalarda Uriner sistemin tarama testi olarak
anlamhdir. Abdominopelvik USG lokal evreleme Ust Uriner sistemin gosteriimesi
bakimindan rutin yapilmasi gereken testtir. Translretral probu ile yapilan USG
tumorin mesane kasina infiltrasyonunu daha hassas olarak gOsterebilir,ancak

invaziv yontemdir ve ¢evre organ tutulumunu net géstermez.
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Bilgisayarli tomografi (BT) 6zellikle infiltratif timaorlerde rutin olarak kullanilir.
Perivezikal infiltrasyonu ,pelvik lenfadenopatiyi,karaciger veya surrenal metastazlarini
en iyi belirleyen yontemlerden bir tanesidir. Kontrast madde verilerek yapilirsa

goruntulemenin duyarhhig: artar.

Magnetik Rezonans Goéruntileme (MRI) gunumuizde tani ve evrelemede
kullanilan yeni bir tekniktir.BT'ye bazi avantajlari vardir.Bunlar; timoéral dokunun
mesane tabakalarindan daha rahat ayirtedilebilmesi ,enf nodlarinin kan
damarlarindan daha rahat ayrilabilmesi,pelvik ve abdominal anatominin daha iyi

belirlenmesi ve kontrast madde gerektirmemesidir.

Mesane tumdrlerinin metastazlarinin degerlendiriimesinde 6n-arka akciger
grafisi ve supheli alanlarda ilgili goruntulemeler (kemik sintigrafisi,beyin tomografisi

v.s.) gerekli olabilir. (14).

2.9.4 Sistoskopi ve biyopsi:

Mesane tlimorlerinin en énemli tani yéntemidir. ilk gérintiileme ydntemi ile
belirlendikten hemen sonra yapilir. Papiller veya solit bir tumor goruliyorsa biyopsi
alinmali veya rezeke edilmelidir. Mesane tumorleri “soguk” biyopsi islemi ile
drneklenebilir ya da rezeke edilebilir. ideal olan biyopsi alttaki kas tabakasini
icermelidir. Urolog papiller bir timoéri biyopsi almadan, benign gérindigi icin
koterize etmemelidir. ince papiller yapilari olan timérler genellikle iyi diferansiyedir,
fakat istisnalar olabilir. Ana timore ilave olarak, normal goriunen komsu mukozadan
ve Ug farkl alandan da biyopsiler alinmalidir. (her bir treteral orifis lateralinden ve Ust
arka duvardan). (14).
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Patoloji raporunda timorin su 6zellikleri belirtiimelidir.(27);

1- Grade

2- Konfiglrasyon (papiller ya da solid)
3- Penetrasyon derinligi

4- Kas varhgi

5- Lenfatik invazyon

6- Kan damari invazyonu

7- EQer varsa komgu mukozadaki degisiklikler

2.10.MESANE TUMORLERINDE TEDAVi:

Tumoruan klinik ve histopatolojik evresi parelellik gosterdigi icin tedavi plani

cizilirken hastaligin klinik evresi gdze alinir.

2.10.1.Yluzeyel mesane tumorlerinde tedavi:

-Tur ve lazer tedavisi:

Tumor yuzeyel oldugu surece buyukligune ve lokalizasyonuna bakilmaksizin
tercih edilmesi gereken yontem transuretral rezeksiyondur. Laser vaporizasyon
TUR’a alternatif bir ydontemdir. Laser enerjisi tumor gibi vaskuler dokular tarafindan

secici olarak absorbe edilir.Boylece tumorun vaporizasyonunu saglar.

-intra kaviter adjuvan terapi:

Mesane tumorleri TUR veya laser ile kolay tedavi olsalar bile nuks etme riskleri
yuksektir. Bu nedenle mesaneye TUR sonrasi immunostumulan veya sitotoksik
ilaclar vererek bu rekirrensler azaltilabilir. intrakaviter tedaviler sadece proflaktik
amagla degil ,varolan tumodrleri tedavi etme amaciyla da kullaniir. Bu amagla
kullanlan BCG (Bacillus Calmette Guerin) ‘nin %70 oraninda tam kir sagladigi
gOsterilmistir. YUzeyel mesane tumorlerinde 6zellikle proflaktik amacli 35 kadar farkl
ajanlar kullaniimigtir. Bunlardan intra -kaviter amacli kullanilanlarindan baslicalari

sunlardir:
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*Thio-Tepa
*Mitomisin-C
*Epodyl (Etoglucid)
*Doxorubucin
*BCG

2.10.2. Lokal infiltratif mesane timorlerinde tedavi:

-Parsiyel sistektomi:

TUR rezeksiyonla temizlenemeyen kasa infiltratif timorlerde yapilabilecek en

noninvaziv yontemlerden birisidir.

-Kemoterapi:

Mesane tumorlerinde bugun igin en etkili ajan Cisplatindir. Bununla %30’a
kadar cevap elde edilmistir. Ancak ginimuzde daha etkili oldugu kesinlesen kombine
tedaviler kullaniimaktadir.

Bunlar iginde en etkilileri (MVAC) metotreksat, vinblastin, doxorubucin,cis-
platin ve (CISCA) cisplatin,doxorubucin,cyclophosphamide ve(CMV)
ciplatin,methotrexate,vinblastindir.

-Radikal sistektomi:

Kas infiltrasyonu olan hastalardaki en ideal tedavi yontemidir. Perivezikal veya

prostata infiltrasyonu oldugu dustnilen hastalarda neo-adjuvan kemoterapi ile evre

ve kitle kugultulebilir ve kur sansi arttirilabilir. (14).

-28 -



3. MATERYAL VE METOD:

3.1. Olgu grubunun segilmesi:

Sitcl imam Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal’'nda 2000 -2007
yillari arasinda mesane tur (translretral rezeksiyon) ve radikal sistektomi
materyallerinde Urotelyal karsinom tanisi almis olgular icerisinden 50’si secilerek

calismamiza dahil edildi.

Materyallerin  kesitlerinden tUmor derecesini en iyi yansitan oOrnek
immunohistokimyasal boyama igin segilip, her olgu icin bir veya iki parafin blok kesiti

degerlendiriimeye alind1.

Calisma grubuna alinan 50 olgunun yas ortalamasi 62 ‘dir.( 33-85 ).60 yas ve
alti olgu sayisi 24 (%48),61 yas ve Uzeri olgu sayisi 26 ( %52 ) dir.

Olgularin 10’u (%20) kadin ,40'1 (%80) ise erkek hastadan olusmaktadir.

ilk kez tani konan olgu sayisi ve niiks gérilen olgu sayisi birbirine esit olup

her biri 25’er olgudur.

Calisma grubuna ait materyaller %10’luk formalin ile fiksasyon sonrasi rutin
takip ile hazirlanmis parafin bloklardan 3-5 umlik Hemotoksilen-Eozin boyali arsiv
preparatlari yeniden degerlendirilerek WHO-ISUP klasifikasyonuna gére histolojik
gradelendirmesi ve WHO TNM klasifikasyonuna gore patolojik evrelendirmesi yapildi.
WHO/ISUP klasifikasyonuna gore derecelendirildiginde 15 olgu (% 30 ) dusuk malign
potansiyelli papiller Grotelyal neoplazm, 21 olgu (% 42 ) dusuk dereceli papiller
urotelyal karsinom, 14 olgu ( %28 ) ise yuksek dereceli papiller Grotelyal karsinoma
tanisi almigtir. TNM sistemine goére olgularin patolojik evreleme dagilimi ise su
sekildedir: 34 olgu pTa (%68 ),12 olgu pT1 (24), 3 olgu (% 6 ) pT2, 1 olgu (% 2 ) pT3.
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3.2.Immiinohistokimyasal Boyama :

e Her olgudan timoérun genel 6zelliklerini en iyi yansitan birer adet parafin blok

secildi.

e Parafin bloklardan alinan 3-4 um kalinhdinda kesitler, Poly-I-lysinli lamlara
alindi. Kesitler bir gece 56°C lik 1sida ettivde bekletildi.

e Kesitler 3 ayri ksilen banyosundan 5’er dakika (toplam 15 dakika) gegirilerek

deparafinize edildi.

e Gittikgce azalan oranlarda alkolden 3 kez 5’er dakika gegcirilerek (toplam 15
dakika) dehidrate edildi ve distile suya alind.

e Mikrodalga firinda yuksek isida pH6, 10 mM sitrat buffer tampon sollisyonu

bulunan sale iginde 4 kez 5’er dakika kaynatildi..
o Kesitler 20 dakika oda i1sisinda beklatildi..
e Distile suda yikandi
e Hidrojen peroksidaz damlatilarak 15 dakika bekletilerek distile su ile yikandi.

e Kesitler PBS solusyonunda 3 defa ayri salelerde yikandiktan sonra kesitlerin

etrafi Pap pen kalemle cizildi.
e Kesitler PBS sollisyonunda yikandi.

e Nonspesifik boyanmalari engellemek amaciyla kesitler Gzerine Ultra V Blok
(Lab. Vision, Cat; TA-125-UB) solusyonu damlatildi ve 5 dakika inktbe edildi.

e Rabbit Polyclonal Survivin antibody (GTX15527 GeneTex), COX-2
(GTX15192 GeneTex),Ki-67 ve CD34 antikorlari damlatilarak 1 saat inkube
edildi.

o Kesitler PBS solusyonunda yikandi.
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e Sekonder antikor UltraTek Anti-polyvalent Biotinylated Antibody (SkyTek
ABN125) damlatildi ve 20 dakika inkibe edildi.

e Kesitler PBS sollisyonunda yikandi.

e Streptavidin Peroxidase (SkyTek ABL125) damlatilarak 20 dakika inkibe
edildi.

o Kesitler PBS solusyonunda yikandi.

e Kromojen uygulamasi icin 5 dakika Once hazilanan aminoethyl carbazole
(AEC) ¢ozeltisi damlatildi ve 15-20 dakika inkube edildi.

o Kesitler saleye alinarak distile suda yikandi.
e Zit boyama yapmak Uzere Mayer’'s hemotoksilende boyandi.
e Akar suda yikanip kurutuldu.

e Aqueous-Mount (SkyTek) Su bazli kapama sollsyonu ile kapatildi..

3.3.immiinreaktivitenin Degerlendirilmesi :

Mikroskobik incelemeler igin x4, x10, x20, x40 ve x100 objektifler ve x10
okulerler iceren Olympus BX50 1s1k mikroskobu kullanildi.Kesitlerde gradenin
en yuksek oldugu alanlar x10, x20 ve x40 objektifler kullanilarak belirlendi.
Tanjansiyel kesilmis, sadece bazal tabaka hucrelerini igeren alanlarda sayim
yapmaktan kaginilarak timoral hicre tabakalarini tam kat iceren alanlar tercih
edildi.10 farkli blyldk buylGtme alaninda 1000 timor hicresi arasinda survivin
ve COX-2 antikoru ile pozitif boyanan neoplastik hucreler sayilarak boyanma
yuzdesi tespit edildi. Survivin ve COX-2 antikoru ile her ikisinde pozitif
boyanan hicrelerin orani 0 (<%5) , 1 (%5-25), 2 (%26-50), 3 (%51-75), 4
(%76-100) olmak Uzere 5 kategoriye ayrildi.(16). intensite ise 0 (%0-10), 1
(%10-50), 2 (%50’nin Uzerinde difuz zayif boyanma), 3 (%50’nin Gzerinde difliz
kuvvetli boyanma) olmak Uzere 4 kategoride incelendi.Boyanma yuzdesi ve
intensite toplami ile total grade belirlendi.Total grade 2 ve alt1,0 ; 3,1 ;4,2 ; 5
ve ustl ,3 olarak total skor belirlendi. ve buna goére 3’lUn altindaki skor negatif

boyanma, 3 ve Ustl pozitif boyanma kabul edildi.(46,58).
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Proliferasyon indeksi; 1000 timor hicresi arasindan Ki-67 proteini ile
pozitif reaksiyon veren tumor hucreleri sayilarak ” boyanan tumor hacresi/1000

tumor hucresix100” formuld ile hesaplandi. (87).

Anjiogenezis tumor gradesi yuksek alanlara komsu en yakin stromada
10 buyuk buyutme alaninda CD34 immunohistokimyasal boyasi ile pozitif
reaksiyon veren mikrovaskuler yapilar sayilarak ortalamasi alindi. Limen

acikligi izlenen vaskuler yapilar calismaya dahil edilmedi.

Degerlendirmede pozitif kontrol olarak Survivin ve COX-2 igin kolon

karsinomu kullanildi.

3.4.istatiksel degerlendirmeler:

istatiksel degerlendirmeler “SPSS 15 ( Statistical Package for Social
Sciences ) programi kullanilarak yapildi. Survivin ve klinokopatolojik
parametreler arasindaki iliski Chi-square testi, survivin Ki-67 ve CD-34
arasindaki iligski ortalamalar karsilastirmasi, Survivin COX-2 arasindaki iliski
ise Spearman korelasyon testine gore hesaplandi. 0.05 ve altindaki p degerleri

istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

-32-



4. BULGULAR

Kahramanmaras Sit¢li imam Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dal’'nda 2000-2007 yillari arasinda Urotelyal karsinom tanisi almig 50 olgu ¢alisma
grubumuza alindi. Anabilim dalimizda rapor edilen tim malign timorler icinde TCC

kadinlarda 8. sirada,erkeklerde ise 4.sirada gorulmektedir.

Calisma grubuna alinan 50 olgunun yaglari 33 ile 85 arasinda degismekte
olup ortalama yas 62 ‘dir.60 yas ve alti olgu sayisi 24 ( %48 ), 61 yas ve uzeri olgu
sayisl 26 ( %52 ) dir.50 olgunun 40’1 erkek ,10’u kadin hastalardan olugturmaktadir.(

kadin / erkek= %4 ).Olgularin % 50’sinde nuks izlenirken % 50’si ilk defa tani almistir.

WHO/ISUP klasifikasyonuna gore derecelendirildiginde olgularin 15 ( %30)
disuk malign potansiyelli papiller neoplazm, 21’i ( %42 ) dusik dereceli papiller
urotelyal karsinom, 14’0 ( %28 ) ise yuksek dereceli papiller Urotelyal karsinoma

tanisi almistir.

TNM sistemine gore olgularin patolojik evreleme dagilimi ise su sekildedir: 34
olgu pTa ( %68 ), 12 olgu pT1 ( %24 ), 3 olgu ( %6 ) pT2, 1 olgu ( %2 ) pT3.

. 50 olgunun 3 tanesinde lenfovaskuler invazyon gorulmugtur.(tablo I)
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Tablo I:Olgularin karekteristik 6zellikleri

kare toplam yuzde
yas 60 yas ve alti 24 %48
61 yas ve Usti 26 %52
cins kadin 10 %20
erkek 40 %80
nuks yok 25 %50
var 25 %50
grade dmp 15 %30
low grade PUK 21 %42
high grade PUK 14 %28
patolojik evre pTa 34 %68
pT1 12 %24
pT2 3 %6
pT3 1 %2
lenfovaskiler invazyon yok 3 %6
var 47 %94
Tablo Il :Karekteristiklerin gradelere gore dagilimi
ka istikler dmp Low grade Highgrade total(%) p
PUK PUK
yas 60Yve 11 7 4 24 (48) 0.02
alti
61y ve 4 14 10 26 (52)
ustu
Cins Kadin 3 7 0 10 (20) 0.05
Erkek 12 14 14 40 (80)
NUks Yok 8 8 9 25(50) 0.3
Var 7 13 5 25 (50)
Stage pTa 15 17 2 34 (68) 0.00001
pT1-3 0 4 12 16 (32)
Lenfovaskuler Yok 15 21 11 47 (94)
invazyon
var 0 0 3 3 (6) 0.004

P(pearson chi-square testi)

Survivin antikoru ile 50 olgunun 43'nde ( %86 ) pozitif boyanma , 7’sinde (

%14 ) negatif boyanma izlendi..COX-2 antikoru ile tim olgularin 41’'nde ( %82 )

pozitif boyanma izlenmis olup 9’nda ( %18 ) boyanma goérulmedi.
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Survivin proteini ile 60 yas ve altindaki olgularin 19’'nda ( %86.3 ) , 61 yas ve
ustu olgularin 24’'nde ( %85.7 ) pozitif boyanma goruldu.(tablo 111). COX-2 ile 60 ve
yas altindaki olgularin 18'nde ( %81.8 ), 61 yas ve Ustu olgularin 23'nde (%82.1)

pozitif boyanma goraldu.(tablo 1V)

Tablo Ill:Olgularin yas dagilimi ile survivin toplam skor karsilagtirmasi

survivin skor yas dagilimi toplam p
60 yas< | 61 yas<
0 3 4 7 0.673
1 3 2 5
2 0 1 1
3 16 21 37
toplam 22 28 50
Tablo IV: Olgularin yas dagilhimi ile COX-2 toplam skor kargilastirmasi
COX-2 skor yas dagilimi toplam p
60 yass | 61 yass
0 4 5 9 0.260
1 0 0 0
2 1 1 2
3 17 22 39
toplam 22 28 50
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Cinsiyete gore inceleyecek olursak survivin ekspresyonu erkeklerin 34’'nde
(%85.0 ), kadinlarin 9'nda ( %90.0 ); COX-2 ekspresyonu erkeklerin 33’nde (%82.5),
kadinlarin 8'nde ( %80.0 ) pozitif boyanma gosterdi. (Tablo V,VI)

Tablo V:Survivin toplam skorun cinsiyete goére dagilimi

survivin skor cins dagihmi toplam p
kadin | erkek
0 1 6 7 0.366
1 0 5 5
2 0 1 1
3 9 28 37
toplam 10 40 50

Tablo VI: COX-2 toplam skorun cinsiyete gore dagilimi

COX-2 skor cins dagilhmi toplam o]
kadin | erkek
0 2 7 9 0.534
1 0 0 0
2 1 1 2
3 7 32 39
toplam 10 40 50

Survivin protein ekspresyonu ilk kez tani konan olgularin 22’sinde ( %88.0 ),

nuks gorulen olgularin 21’nde (% 84.0) pozitif boyanma gosterdi (Tablo VII )

Tablo VII: Survivin toplam skorun rekurrense gore dagilimi

survivin skor reklrrens toplam p
yok | var
0 3 4 7 0.779
1 3 2 5
2 1 0 1
3 18 19 37
toplam 25 25 50
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Ik kez tani konan olgularin 22’sinde ( %88.0 ) COX-2 ile pozitif boyanma izlenirken,

nuks gorulen olgularda bu oran % 76 olarak saptandi.(Tablo VIII )

Tablo VIII: COX-2 toplam skorun reklrrense gore dagilimi

COX-2 skor rekUrrens toplam p
yok | var
0 3 6 9 0.540
1 0 0 0
2 1 1 2
3 21 18 39
toplam 25 25 50

Lenfovaskuler invazyon izlenen 3 olguda ( %100 ) lenfovaskiler invazyon
izlenmeyen olgularin ise 40'nda ( % 85.1 ) survivin protein ekspresyonu

saptanmigtir.(tablo 1X)

Tablo IX: Survivin toplam skorun lenfovaskuler invazyona gore dagilimi

survivin skor lenfovaskuler inv . toplam p
yok | var
0 7 0 7 0.518
1 4 1 5
2 1 0 1
3 35 2 37
toplam 47 3 50
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Yine COX-2 antikoru ile lenfovaskuller invazyon izlenen olgularin 2’sinde

(%66.6), lenfovaskiler invazyon izlenmeyen olgularin ise % 82.9’nda (39 olgu) pozitif

boyanma izlenmistir. (tablo X)

Tablo X: COX-2 toplam skorun lenfovaskuler invazyona goére dagilimi

COX-2 skor lenfovaskduler inv . toplam p
yok | var
0 8 1 9 0.742
1 0 0 0
2 2 0 2
3 37 2 39
toplam 47 3 50
Yas, cins, rekurrens, lenfovaskuler invazyon ile survivin ve COX-2

ekspresyonu arasindaki korelasyon istatiksel olarak anlamli bulunmadi.

Dusuk malign potansiyelli papiller neoplazm olgularin 14’'nde ( %93.3) ayni

oranda survivin ekspresyonu ve COX-2 ekspresyonu izlendi.Dusuk dereceli papiller

urotelyal karsinomlu olgularin 19’nda ( %90.4) survivin ekspresyonu ,15’nde ( %71.4

) COX-2 ekspresyonu goruldu. Yiksek dereceli papiller Grotelyal karsinomlu olgularin

10’'nda (%71.4) survivin protein ekspresyonu, 12’sinde (%85.7 ) COX-2 ekspresyonu

saptandi. Survivin ve COX-2 ekspresyonu ile histolojik grade arasinda korelasyon

istatiksel olarak anlamli bulunmadi. (tablo XI, XII)

Tablo XI: Survivin protein ekspresyonunun toplam skorunun timor histolojik grade

gore dagilimi

survivin skor grade . toplam p
DMP | DPUK | YPUK
0 1 2 4 7 0.485
1 1 2 2 5
2 1 0 0 1
3 12 17 8 37
toplam 15 21 14 50
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Tablo XlI: : COX-2 toplam skorun grade goére dagilimi

COX-2 skor grade . toplam p
DMP | DPUK | YDPUK
0 1 6 2 9 0.372
1 0 0 0 0
2 0 1 1 2
3 14 14 11 39
toplam 15 21 14 50

Patolojik evrelemeye gore evre pTa’'da survivin ile olgularin % 91.1’nde (31
olgu), pT1'de % 83.3’ nde (10 olgu), pT2’'de % 33,3’ nde (1 olgu), pT3 ‘de ise %100’
nde ( 1 olgu) pozitif boyanma izlenirken, COX-2 ile sirayla %82.3 (28 olgu), %75.0 (9

olgu), %100(3 olgu) , %100 ( 1 olgu) olarak bulunmustur. istatiksel olarak survivin ve

COX-2 ekspresyonu ile patolojik evreleme arasinda korelasyon saptanmadi.(tablo

X1, X1V)

TabloXIll:Survivin protein ekspresyonu toplam skorunun patolojik evreye gore

dagihimi
P survivin toplam skor toplam p
evre 0 1 2 3 0.415
pTa 3 2 1 28 34
pT1 2 3 0 12
pT2 2 0 0 1 3
pT3 0 0 0 1 1
Toplam 7 5 1 37 50
Tablo XIV:COX-2 ekspresyonu toplam skorunun patolojik evreye gore dagilhmi
P COX-2 toplam skor toplam p
evre 0 1 2 3 0.677
pTa 6 0 1 27 34
pT1 3 0 1 8 12
pT2 0 0 0 3
pT3 0 0 0 1 1
Toplam 9 0 2 39 50
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50 olgunun Ki-67 proteinin proliferasyon indeksi ortalamasi 24 olarak tespit
edildi.Dusuk malign potansiyelli papiller Urotelyal neoplazmli olgularda Ki-67
proliferasyon indeksi ortalamasi 17.2, dusuk dereceli papiller Urotelyal karsinomlarda
23.9 ve yuksek dereceli papiller Urotelyal karsinomlarda ise 32.4 olarak
bulundu.Survivin proteini ve COX-2 ekspresyonu ile Ki-67 proliferasyon indeksi

arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. (p=0.841,p=0.862)

Anjiogenezis igin CD34 ile yapilan immunohistokimyasal boyamada 50 TCC
olgusunda ortalama mikrovaskuler damar sayisi 13.9 dir. Dusik malign potansiyelli
papiller Urotelyal neoplazmli olgularda bu deger 8.2, dusuk dereceli papiller Urotelyal
karsinomlarda 10.9 ,yUksek dereceli papiller Urotelyal karsinomlarda ise 24.4 olarak
tespit edildi. Survivin protein ve COX-2 ekspresyonu ile angiogenezis arasindaki iligki

istatiksel olarak anlamli bulunmadi.( p=0.136, p=0.956).

Survivin proteinin toplam skoru ile COX-2 toplam skoru arasindaki iligki
Spearmann korelasyon testine gére istatiksel olarak anlaml
bulundu.(p=0.008).Benzer sekilde survivin boyanma ylizde orani ile COX-2 boyanma
yuzde orani arasinda da istatiksel olarak anlamli korelasyon izlendi.(p=0.006) (tablo
XV, XVI)

Tablo XV:Survivin proteini ve COX-2 ekspresyonu arasinda toplam skor

kargilagtirmasi

survivin skor COX-2 skor . toplam p
0 | 2 | 3
0 3 1 3 7 0.008
1 2 0 3 5
2 0 0 1 1
3 4 1 32 37
toplam 9 2 39 50

- 40 -




Tablo XVI: Survivin proteini ve COX-2 ekspresyonu arasinda boyanma yuzdelerine

gore kargilagtirmasi

ivin COX-2  boyanma yuzdesi toplam p
yuzdesi
0-5 6-25 26-50 51-75 76-100
0-5 1 0 1 0 1 3 0.006

6-25 0 2 0 1 1 4
26-50 0 2 2 0 3 7

51-75 1 1 0 3 7 12
76-100 0 2 1 3 18 24
toplam 2 7 4 7 30 50

Tablo XVII: Survivin proteini ve COX-2 ekspresyonu arasinda boyanma intensitesine

gore karsilastirmasi

survivi COX-2 boyanma intensitesi | toplam p
boyanma | 0-10 10-50 difuz difuz 0.07
intensitesi zayif kuvvetli

0-10 1 0 1 1 3

10-50 1 3 2 3 9
difizzayf 2 1 5 9 17
difiz kuv 1 0 8 12 21

toplam 5 4 16 25 50
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Tablo XVIII:Survivin ve COX-2 toplam skorun karekteristiklere gore dagilimi

Survivin skor COX-2 skor
tam n [0]1]|2]3 0|1]2[3 | p(surv) p(cox-2)
50(7]15(1137 [9]10(2]39
yas 60y < 2413 (30|16 |4({0]|1(17]0.673 0.260
61 y> 26141211 (21 |[5]0(1]|22
cins kadin 10{1]0(0]9 2101117 |0.366 0.534
erkek 40165128 |7]0]|1]32
grade DMPPUN [15|1|1]|1[12 |1|0]|0]|14]0.485 0.372
DDPUK 211221017 |6({0]|1|14
YDPUK 14(412(0]|8 2101111
stage pTa 34 (3121128 [6|0]1]27|0.415 0.677
pT1 12(213(0]|7 310118
pT2 3 (2]10(0]1 00|03
pT3 1 [0]0f0]1 0](0[0]1
niiks var 2514 (210|119 |6({0]|1(18]0.779 0.540
yok 251313118 |3(0]1]21
lenfovas.inv | var 3 10(1({0(2 1{0]0(2 |0.518 0.742
yok 47171411135 |8[0]|2(7

P(chi-square testi)
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Sekil 2:Dustk malign potansiyelli papiller Grotelyal neoplazm olgusunda survivin
protein ekspresyonu (X100)
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Sekil 3:Dusuk dereceli papiller Urotelyal karsinom olgusunda survivin protein

ekspresyonu (X200)
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Sekil 4:YUksek dereceli papiller Urotelyal karsinom olgusunda survivin protein
ekspresyonu (X400)

- 45 -



Sekil 5:YUksek dereceli papiller Urotelyal karsinom olgusunda survivin protein

ekspresyonu (X200)

- 46 -



Sekil 6: YUksek dereceli papiller Urotelyal karsinom olgusunda COX-2 ekspresyonu
(X400)
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Sekil 7:Dusik malign potansiyelli papiller trotelyal neoplazm olgusunda Ki-67 protein

ekspresyonu (X200)
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Sekil 8:Duslik dereceli papiller Urotelyal karsinom olgusunda Ki-67 protein
ekspresyonu (X200)
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Sekil 9:YUksek dereceli papiller Urotelyal karsinom olgusunda Ki-67 protein

ekspresyonu(X400)

-50 -



5.TARTISMA:

Survivin antiapopitoz ailesinin yeni tanimlanmig bir Uyesidir. Hucrelerde
kaspaz aktivitesinin inhibisyonu ve mitozun mikrotubulleri ile iligkili olmak Uzere farkli
apopitotik stimllasyonlari inhibe ettigi gOsterilmigtir.(42,77,84).
immiinohistokimyasal calismalarda ise gastrik karsinomalarda %34.5 (6), meme
kanserlerinde %70.7 (78), noroblastomalarda %47 (2), hepatoselluler
karsinomlarinda %60.5 (91), endometrial karsinomlarinda %76 (16), over
karsinomlarinda % 73.5 (10) ve kolorektal karsinomalarda ise %53.2 (29) oraninda
survivin ekspresyonu tespit edilmistir. RT-PCR ile yapilmig 6nceki ¢alismalarda
nonsmall cell akciger kanserlerinde %83.5 (51), kolorektal kanserlerde % 63.5 (62),
Ozefagial kanserlerde %70.6 (28), ve overyan kanserlerde % 86 (20) oraninda
survivin ekspresyonu rapor edilmistir. Sadece solit timorlerde degdil bowen hastaligi
(sguamous cell carcinoma insitu) (9), kolon polipleri (6) gibi prekansertz lezyonlarda
da survivin ekspresyonun gorulmesi malign transformasyonun erken donemlerinde
rol oynayabilecegini disindiirmektedir. immiinohistokimyasal olarak normal meme
epitelinde %4.2, kistik hiperplazide %5.4, atipik hiperplazide %42.7, meme
kanserinde ise %72.3 oraninda survivin izlenmistir. (82). Normal endometriyum (33),
Ozefagus (28), akciger (51) ve kolorektal dokuda (61) gesitli oranlarda survivin tespit
edilmistir. Mesane TCC’li sinirh sayida olguyla yapilan az sayida c¢alismada
birbirleriyle celiskili sonuglar elde edilmigtir. (87). Yapilan c¢alismalarda %64 ile
%100 oraninda survivin ekspresyonu tespit edilmistir.( 4, 35, 66, 75, 84, 86, 87, 88).
Calismamizda mesane urotelyal karsinomlarinda % 86 oraninda survivin protein
ekspresyonu saptanmistir. Mesanede ise normal Urotelyumda survivin protein
ekspresyonu izlenmemistir. (35, 56, 75, 84, 87). Calismamizda da tumor
komsulugundaki normal Urotelyumda survivin protein ekspresyonu ile pozitif

boyanma gorulmemistir.

Yapilan immuanohistokimyasal c¢alismalarda ilk olarak Swana ve ark.lari
mesane TCC’li olgularda ylksek oranda survivin proteini tespit etmiglerdir. 36
tumorlh olgunun 28’'nde (%78) survivin ile boyanma izlenmigtir. Grade | timdrlerde
%65, grade Il timorlerde %90 ve grade lll timorlerde ise %100 oraninda pozitiflik
bildirilmistir. (75). Lehner ve ark.lari benzer bir calismada 45 TCC’li olgunun

26’sinda ve 14 Urotelyal karsinoma insitu olgusunun 2 tanesinde nukleer boyanma
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tespit etmislerdir. Nukleer survivin protein ekspresyonu ile survival arasindaki
korelasyon istatiksel olarak anlamh bulunmustur. (p < 0.001). Bu ¢alismaya goére
nukleer survivinin TCC igin bir marker olabilecegi fakat premalign veya normal

mesane mukozasinda nadiren goruldigunt savunmuslardir. (40).

Xiao ve ark.lari 75 mesane TCC’li olgunun 58’nde (%77.3) izlenen survivin ile
pozitif boyanmanin tUmor grade ile istatiksel olarak dnemli derecede anlamhligini
belirtmigtir. (88) Ku ve ark.lari bir baska calismada ise 88 superfisial mesane
kanserli olguda tumoér hdcrelerinde survivin ekpresyonu bulmuslardir.%58’sinde
yuksek duzeyde , %42’sinde ise dusuk dizeyde olmak Uzere olgularin tamaminda
sitoplazmik survivin ekspresyonu rapor edilmistir. Fakat survivin ekspresyonu ile
tumor grade (p=0.052) ve patolojik stage (p=0.131) arasindaki iligki istatiksel olarak
anlamli bulunmamistir. Survivin ekspresyonunun metastaz, lokal rekirrensin artan
insidansi ve kotl prognoz ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bu bulgulara gére ylksek
survivinin ekspresyonunun superfisial TCC’larinda yeni bir prognostik faktor
olabilecedi gorugunu savunmuslardir. (35). Shariat ve ark.lan 222 radikal
sistektomili olgunun 141’'nde (%64 ) ,bu olgularda 50 lenf nodu metastazi tespit
edilenlerin 47’sinde ( % 94) survivin protein ekspresyonu bulunmustur. Bu
calismada bazi tumor hucrelerinde nukleer aktivite gorulmesine ragmen agirlikli
olarak survivin ekspresyonunun sitoplazmaya lokalize oldugu bildirilmistir. Survivin
ekspresyonu ile patolojik stage, lenf nodu metastazi, lenfovaskuiler invazyon,
rekdrrens ve mortalitenin istatiksel olarak énemliligi gosterilmigtir. (66). Nakanishi
ve ark.lar1 126 Ust Uriner trakt TCC olgularinda yaptiklari ¢galismada survivin protein
ekspresyonunu olgularin sadece % 12.7’sinde saptamis olup , granuler sitoplazmik
boyanma oldugunu bildirmiglerdir. Survivin ekspresyonu ile Kklinikopatolojik
parametreler ve prognoz arasinda korelasyon izlenmemigtir. (56) Chen ve ark.lari
nukleer survivin ekspresyonunun ylksek grade TCC olgularinda, disuk grade
olgulara gore anlamli derecede daha yuksek olarak tespit etmiglerdir. (9). PCR ile
yapilan calismalarda Schultz ve ark.lari 32 TCC’li olgunun tamaminda survivin
pozitifligi saptamis olup survivin protein ekspresyonu ile patolojik grade (p<0.001) ve
stage (p< 0.001) arasinda istatiksel olarak anlaml iliski bulunmustur. (64).
Gazzaniga ve ark.arn ise 30 TCC'li olgunun 9'nda (%30) survivin pozitifligi
bildirmislerdir. Hastaligin rekurrensi klinik stage ve multisentrisite ile survivin protein

ekspresyonu arasindaki iligki istatiksel olarak anlamli bulunmamistir. (18). Wu ve

-52.-



ark.lari western blot teknigi ile 128 mesane TCC’li olgunun 98'nde (%76.6) survivin
protein ekspresyonu izlenmisg olup patolojik grade ve stage ile korelasyon
saptanmigtir. (p<0.001) Survivin protein ekspresyonunun malign progresyonda
onemli rol oynayabilecegini savunmuslardir. (87). Idrarda yapilan galismalarda
Wang ve ark.lari idrar survivin dizeyinin mesane kanserinin ortaya ¢ikisinda ylksek
sensivite ve spesifite gosterdigini rapor etmislerdir. (84). Shariat ve ark.larn ise
yuksek idrar survivin duzeyi ile mesane kanser riskinin ve grade artisini istatistiksel
olarak anlamli bulmusglardir. (67). Smith ve ark.ar dusuk dereceli mesane
kanserlerinde , insitu kanserlere gore 6nemli derecede daha diusuk oranda survivin

tespit etmiglerdir. (69).

Bizim galismamizda 50 TCC olgusunun 43'nde (%86) immunohistokimyasal
olarak tumor hucrelerinde survivin ile pozitif boyanma izlenmistir. Dlisuk malign
potansiyelli papiller Grotelyal neoplazmli 15 olgunun % 93.3'nde, dusuk dereceli
papiller Urotelyal karsinomali 21 olgunun %90.4’'nde, ylksek dereceli papiller
urotelyal karsinomali 14 olgunun % 71.4'nde survivin protein ekspresyonu

saptanmisgtir.

Xiao ,Yudong,Wang ,Weikert, Schultz ve ark.larinin (88,87,84,86,64) mesane
tumorleri ile ilgili ¢calismalarinda survivin ekspresyonu ile tumor grade arasinda
korelasyon saptanmistir. Calismamizda survivin ekspresyonu ile histolojik grade
arasinda istatistiksel olarak korelasyon bulunmamistir. (p=0.485). Bulgularimiz
Hyeon Ku ve ark.larinin TCC calismasi ile uyumludur. (35). Kolorektal Karsinom
(44), meme kanseri (7), barret's adenokarsinom (82) ve pankreatik

adenokarsinomunda (62) da benzer sekilde grade ile korelasyon saptanmamistir.

Survivinin  nukleer boyanma 06zelliklerine bakilacak olursa,Shariat ve
ark.larinin calismasinda bazi hucrelerde nukleer aktivite gorilmesine ragmen
agirlikh olarak ekspresyonun sitoplazmaya lokalize oldugu izlenmistir. Ku ve ark.lar
da benzer sekilde sitoplazmaya sinirli kahverengi boyanma tespit etmiglerdir. (35)
Nakanishi ve ark.lari survivin ekspresyonunu olgularin sadece % 12.7’sinde
saptamig olup , granuler sitoplazmik boyanma oldugunu bildirmislerdir.(56). Lehner

ve ark.lart 45 mesane TCC olgusunun 26 ‘sinda ,14 karsinoma insitu olgusunun
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2’sinde nukleer boyanma paterni izlemislerdir. (40). Bizim c¢alismamizda timor
hicrelerinde heterojen boyanma paterni izlenmigtir. Olgularin 42’sinde (% 84)
nukleer boyanma izlenirken, sadece 8 olguda (% 16 ) nukleer ve sitoplazmik
boyanma goOrulmustir.8 olgunun 5’i  yuksek dereceli papiller Urotelyal

karsinomlarda,3’U ise dusuk dereceli papiller Urotelyal karsinomlarda izlenmigtir.

L.Lo Muzio ve ark.larn oral skuamo6z hucreli karsinomlu iyi diferansiye
olgularda nukleer boyanma ,kétlu diferansiye olgularda ise sitoplazmik boyanma
bildirmislerdir. (55). Benzer sekilde Frost ve ark.larinin ¢alismasinda servikste LSIL
olgularinda nikleer boyanma ,HSIL olgularinda sitoplazmik boyanma ve skuaméz
hdcreli karsinomlarda ise belirsiz sitoplazmik boyanma saptanmistir. Bu g¢alismaya
gore survivinin selluler lokalizasyonu ve boyanma yogunlugundaki farkli paternleri,

survivin varyantlarinin farkli lokalizasyonuna bagl olabilecegi belirtiimistir.(17).

Rodriguez ve ark.larinin yaptigi g¢alisma survivinin farkh tamorlerde farkh
boyanma paternlerini aydinlatma konusunda fikir verme agisindan 6nemlidir. Bu
calismaya gore (81) survivinin U¢ spesifik varyanti bulunmaktadir; wild tip survivin,
survivin-2B ve survivin delta EX-3. Survivin ve survivin—2B varyantlari siklikla
sitoplazmada bulunurken, Ex-3 daha ¢ok nukleusta bulunmaktadir. Bu galismada
kullanilan antikor bu 3 varyanti saptamada ve herbirinin etkisinin anlasiimasinda
ilave gelecek calismalara ihtiyag duyulmaktadir. (16). imminohistokimyasal

kullanimda bu 3 varyanta ait antikorlar hentiz mevcut degildir. (7).

Artan survivin ekspresyonunun klinikopatolojik ozellikler ve prognostik 6nemi
hala tartisma konusudur.(82). Barret's 6zefagus, kolorektal timorler, meme kanseri,
hepatosellller karsinom, skuaméz hucreli karsinomda klinikopatolojik parametrelerle
korelasyon izlenmezken Noruyuki ve arkadaslarinin yaptiklari c¢aligmalarda
endometrial karsinomada klinikopatolojik parametrelerle korelasyon tespit edilmistir.
(76). Yapilan galismalarda mesane tumorlerinde survivin proteini ile klinikopatolojik
parametreler arasinda korelasyon bulunmamigtir. (35, 84). Calismamizda da
survivin ekspresyonu ile yas ve cinsiyet arasinda korelasyon istatiksel olarak anlamli
bulunmamistir. (p= 0.673,p=0.366).
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Rekurrens mesane timorlerinde, survivin ekspresyonu belirgin oranda yuksek
ve korele bulunmustur. (75, 35, 66, 84). Calismamizda bu iki parametre arasinda

korelasyon saptanmamistir. (p= 0.713).

Mesane tumdrlerinde lenfovaskiler invazyon prognostik kriterlerden
biridir.(27). Shariat ve ark.lari radikal sistektomi materyallerinde lenfatik veya kan
damari invazyonu ile survivinin agirt salinimi arasinda onemli birliktelik tespit
etmislerdir. (66). Bizim c¢alismamizda survivin ekspresyonu ile lenfovaskuler
invazyon izlenen 3 olgunun tamaminda (% 100) ,lenfovaskuler invazyon izlenmeyen
47 olgunun ise % 85.1’nde survivin ile pozitif boyanma izlenmistir, istatiksel olarak

anlaml iliski saptanmamigtir. (p=0.518).

Tumor hdcrelerinin  proliferasyon aktivitesi malign hucrelerin  prognozunu
belirlemede dnemli bir gostergedir. (3). Ki-67 proteini hlicre proliferasyonunun iyi bir
indikatori olan nukleer proteindir.(8). Yapilan calismalarda survivin proteininin
sadece apopitozis inhibisyonunda degil proliferatif aktivite artisinda da rol oynadigi
gosterilmistir.  (22). Wu Yudong ve ark.ari mesane transizyonel hucrel
kanserlerinde survivin ekspresyonu ile Ki-67 proliferasyon indeksi arasinda
korelasyon oldugunu bildirmiglerdir. (p<0.001). (87). Survivin ekspresyonu ile Ki-67
arasindaki benzer korelasyon hepatoselltler (24) ve kolorektal (30) kanserlerinde de
rapor edilmistir. Calismamizda Ki-67 proliferasyon indeksi ortalamasi 24 olarak
tespit edilmis olup timor grade ve Ki-67 proliferasyon indeksi arasindaki korelasyon
istatiksel olarak anlamli olmakla birlikte (p=0.048), Survivin protein ekspresyonu ile
Ki-67 proliferasyon indeksi arasindaki iligki anlamli bulunmamistir.(p=0.841).Bu
sonu¢ Nakanishi ve ark.larinin Ust driner sistem TCC c¢alismasi ile benzerlik
gOstermektedir. (56). Mide kanseri (85), meme kanseri (7), pankreas (63)
kanserlerinde de benzer gsekilde Ki-67 ile survivin protein ekspresyonu arasinda
korelasyon saptanmamistir. Bu durum hucre siklusu Uzerinde baska diger faktorlerin

etkili olabilecegini ve kompleks apopitotik kaskat regulasyonu ile agiklanabilir.

Calismamizda CD-34 ile yapilan immunohistokimyasal boyamada grade ve
CD-34 arasindaki korelasyon istatiksel olarak anlamli

bulunmustur.(p=0.0001).Survivin protein ekspresyonu ile angiogenezis arasinda
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korelasyon istatiksel olarak anlamli bulunmamigtir. (p=0.136). Kawasaki ve ark.lari
(830) kolorektal timoérlerde, Hong Zhu ve ark.an ise (91) hepatoselliler
karsinomalarda survivin protein ekspresyonunun angiogenezis ile pozitif

korelasyonunu bildirmiglerdir.

Calismalarda COX-2 nin asiri ekspresyonunun sitokrom ¢ bagimli apopitotik
yolun inhibisyonu ve bcl-2 upregulasyonuyla apopitozisi azalttigi (74) veya COX -2
bagdimli  prostoglandinlerin insan hucrelerinin  proliferasyonunu direk stimule
edebilecegi bildiriimistir.(32). Artan COX-2 proteini apopitozis (79) hicre adezyonu
(79) , anjiogenezis (81) ve invazivite (80) vyi etkileyerek tumdrogenezisi
indUkleyebilir. Munkarah ve ark.lari ¢alismalarinda COX-2 inhibitorleri ile kanser
hicrelerinin tedavisinin hicre proliferasyonunu azaltarak apopitozisi indukleyerek

oldugunu bildirmiglerdir. (53).

Mesane Urotelyal tumoérlerinde yapilan calismalarin ¢ogunda COX-2
ekspresyonu izlenmigtir.ve difiz sitoplazmik boyanma rapor edilmistir. (34,59,90).
Calismamizda COX-2 antikoru ile tum olgularin %82’sinde pozitif sitoplazmik
boyanma izlenmis olup, COX-2 ve survivin premalign ve malign lezyonlarda
eksprese edildigi, normal mukozada pozitivite gostermedigi izlenmistir. DUsuk
malign potansiyelli papiller neoplazmli olgularin % 93.3'nde ,dusuk dereceli papiller
urotelyal karsinomlu olgularin % 71.4’de , yuUksek dereceli papiller drotelyal
karsinomlu olgularin % 85.7’nde pozitif boyanma tespit edilmigtir. Skuamoéz
diferansiasyon goOsteren bir olgumuzda diferansiye alanlarda COX-2 ile daha

kuvvetli bir boyanma paterni izlenmistir.(34).

Mesane tumorlerinde literatirde survivin proteini ile COX-2 korelasyonu ile
ilgili bilgi mevcut degildir. N.Barnes ve ark.larinin meme karsinomalarinda yaptiklari
calismada DCIS erken reklrrens olgularinda sitoplazmik survivin ekspresyonu ve
COX-2 ekspresyonu ile %70 oraninda birliktelik bulunmustur. %12 olguda ise COX-
2 negatif olmasina ragmen survivin pozifligi saptanmasi survivinin COX-2 den
bagimsiz  alternatif  bir  yolak  kullandigini  disundarttagu  gortsunu
savunmuslardir.(7). Calismamizda da %12 olguda COX-2 negatif olmasina ragmen

survivin pozifligi saptanmasi survivin COX-2 den bagimsiz alternatif bir yolak
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kullandigini disundiartmektedir. S.Erkanli ve ark.larinin endometrial karsinomalarda
yaptiklari galismalarda proliferatif fazdaki endometriyum ile karsilastirildiginda,
hiperplazi ve endometrial adenokarsinomalarinda hem survivin,nem de COX-2 nin
artisi istatiksel olarak anlaml bulunmustur. (p=0.01). (16). Akciger nonsmall cell
kanserleri ile ilgili K.Krysan ve ark. nin yaptiklari ¢galismalarda COX-2 ve survivinin
immunohistokimyasal olarak koekspresyonu rapor edilmistir.(36-37). Bu bulgular
survivin ekspresyonunun COX--2 ekspresyonu ile module edildigine dair 6nemli
olabilir. Calismamizda da TCC de spearmann korelasyon testine gore survivin
toplam skor ile COX-2 toplam skoru arasindaki iligski (p=0.008) ,survivin boyanma
yuzde orani ile COX-2 boyanma ylzde orani arasindaki iliski (p=0.006) istatiksel

olarak anlamli bulunmustur.

Sonu¢ olarak survivinin COX-2 aracili apopitozisdeki roli tam olarak
aydinlatilamamigtir. Calismamizda COX-2 gegisli apopitozis rezistansinda survivinin
rolini arastirdik. Bulgularimiz mesane TCC olgularinda survivin protein
ekspresyonu ile COX-2 ekspresyonunun birlikteligini gostermektedir.Mesane
tumorlerinde gerek prognostik marker olarak, gerekse antitumor tedaviye 1sik
tutmasi agisindan COX-2 ve survivinin dnemini ve 6zellikle survivinin COX-2 bagimh

biyomarker olarak hizmet edebilecegini tanimlamada ilave galismalar gerekecektir .
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