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GIRiS

Mesanede ortaya ¢ikan malign tlimorlerin %98’i epitel kdkenlidir ve bunlarin
%90’int transizyonel hiicreli karsinomlar olusturur. Insidansi 6-7inci dekadda
belirgin artig gosterir ve erkeklerde kadinlardan 3-4 kat fazla gozlenir. ilk tant
sirasinda transizyonel hilcreli karsinomlarin %75°i ylizeyel (Ta ve Tl1), %20’si
invaziv ve %5’i metastatiktir (1,2). Yiizeyel mesane tiimorlii hastalarin %50-70’inde
tani sonrasi ilk 1-2 yil i¢inde rekiirrens gelisir. Bunlarin %10-25’ini ilk tanidan daha
yiiksek histplojik grade ve patolojik evrede olgular olusturur. Bazi olgular ise

metastatik tiimorler seklinde karsimiza gelir (2).

Yiizeyel mesane tiimorlerinde klinik gidisi belirlemede en onemli faktor
invazyon derinligidir. Patolojik evre, histolojik grade, timdr boyutu, multifokalite,
yas, cinsiyet gibi diger histopatolojik ve klinik parametreler ¢ogu mesane tiimériiniin
rekiirrens ve progresyonunu tahmin etmek igin siurlt degere sahiptir (1-3). Bu
nedenle tiimor rekiirrensi, progresyonu ve metastaz gelisiminin erken ve dogru olarak
tahmini ile tedaviye verecegi yanitin 6ngériilebilmesi i¢in ¢esitli belirleyiciler arag
olarak kullanilabilir (3). Bu amagla mesane tiimdorleri {izerinde en ¢ok calisilan
belirleyiciler Ki-67, p53, bcl-2, bax’tir (1-17). Ayrica AgNOR, PCNA, pl6, p27,
pRb, MDM2, p21, Bak, PS2 protein, c-erbB-2, E-kaderin, epidermal bilylime faktor
reseptorii, nitkkleer morfometri, DNA topoizomeraz I, nm23, DNA akim sitometri

calisilan diger belirleyicilerdir (2,6,9,14,18-34).

Ki-67 ile yapilan galismalara bakildiginda evreT1a ile karsilagtirildiginda T1b
mesane tiimdrlerinde proliferatif aktivitenin arttig1 bulunmustur (9). Ki-67 indeksi
tedaviden sonraki 1 yil iginde rekiirrens geligme riski ve tiimor agresivitesi yoniinden
bilgi verebilmektedir (7,11,12). Ki-67 indeksinin 6zellikle ylizeyel ve dilsiik grade’li
mesane tiimorlerinde rekiirrens riskinin belirlenmesinde bagimsiz prediktif faktor
olarak kullanilabilecegi vurgulanmaktadir (13). Mesane transizyonel hiicreli
karsinomlarinda mutant p53 ekspresyonu iizerine yapilan galigmalarda timor grade’i
ve p53 immiinreaktivitesi arasinda korelasyon bulunmugtur (3). Fakat hasta yagsam
siiresi, rekiirrens orani, timdr progresyonu ve adjuvan kemoterapiye yanit yoniinden

p53 immiinreaktivitesinin anlami tzerine veriler tartimalidir (3,4). Mesane



timérlerinde artmig bel-2 ekspresyonu erken rekilrrens ve tiimdrden bagimsiz kisa
yasam siiresiyle iligkili bulunmustur (3,4,15). Bagka bir ¢aliymada artmis bcl-2
ekspresyonunun yiiksek grade ve evre ile korele oldugu gosterilmistir (5). Bax
ekspresyonundaki artis, mesane timorlt hastalarda daha iyi klinik gidigle korele

bulunmugtur (15).

Bu ¢alismada amacimiz, mesane transizyonel hiicreli karsinomlarinda
histopatolojik ve klinik verilerle (patolojik evre, histolojik grade, multifokalite,
tiimor boyutu) proliferasyon belirleyicisi (Ki-67) ve apoptosisle ilgili belirleyiciler
(p53, bcl-2, bax) arasindaki iliskileri degerlendirmek, bunun. yanisira mesane
tiimérlerinin progresyon ve rekiirrens riskini tahmin etmede bize faydali olabilecek

prediktif faktorleri tespit etmektir.



GENEL BIiLGILER

Uriner sistem kanserlerinin bilyik kismi: mesaneden gelisir (35,36).
Erkeklerde prostat, akciger ve kolorektal kanserlerden sonra dordiincii en yaygmn .
kanserdir. Kadinlarda goriilen kanserler arasinda siklik bakimindan 8inci siradadir
(35-37). Cocuklar da dahil olmak {izere her yasta goriilebilir. Ancak, siklikla orta
yaslt ve yashlarda rastlanir (35,36). Tani sirasinda yas ortalamasi 65°tir (38).
insidansi yasla birlikte artis gostermektedir (35). Erkeklerde kansere bagh &liim
nedenleri arasinda Sinci sikhiktadir (35,36). Yaslilarda mesane kanserinden &lim

orani daha yiiksektir (35).

Erigskinde bos mesane, pelvis mindriin antero-inferior bslimiinde yer alan,
dort ylizld ters c¢evrilmig piramid seklinde, vezikal fasiya tarafindan sarilmis bir
organdir. Mesane boynu kadinda pubovezikal ligament, erkekte puboprostatik
ligament tarafindan sikica sarilmaktadir. Mesanenin diger boliimleri pelvisin
fibroadipd dokusu iginde kismen serbest olarak uzanir. Ust kisminda yer alan
stiperior ylizey, pelvik parietal periton tarafindan sarilmaktadir. Mesane tabani olarak
da bilinen posterior yiizey posterior ve inferior yonde uzanir. Kadinlarda uterin
serviks ve vajinanin proksimal kismi, erkeklerde vezikiilo seminalisler ve vasa
deferensiya tarafindan rektumdan ayrilir. Trigon, mesanenin tabaninda lokalize
kompleks anatomik yapidir ve mesane boynunun posterioruna dogru uzanir.
Ureterler mesaneye trigonun proksimal ve lateral kismindan oblik olarak girerler.
Mesanenin iki inferolateral ylizeyi lateral, inferior ve anterior ydnlerde uzanir ve
levator ani kasinin fasiyasi ile baglantilidir. Apeks olarak bilinen mesanenin en iist

noktasi, siiperior yiiziin ve iki inferolateral yiiz{in birlesim noktasinda yer alir (1,39).

Mesanenin epiteli allantois ile devamlilik gosteren iirogenital sinusun kranial
boliimiinden endodermal olarak gelisir. Lamina propria, muskularis propria ve

adventisya, komsu splanik mezenkimden gelisir (39).

Mesane duvarinda en i¢ tabakayi “lirotelyum” olarak isimlendirilen epiteliyal
yiizey olusturur. Igten disa dogru gidildiginde Lamina propria, muskularis propria ve

adventisya tabakalar1 yer alir. Mesanenin {ist ylizeyi parietal periton ile devamlilik



gosterir ve bu nedenle serozaya sahiptir. Bu tabakalar tiroteliyal karsinomlara sahip
hastalarin evrelemesi, tedavi segimi ve sagkalim siiresinin tahmini igin hem patolojik
hem de klinik olarak kullaniimaktadir. Bu nedenle mikroskopik olarak dogru sekilde

ayirt edilmesi 6nemlidir (39).

Malign mesane tiimdrlerinin yaklagik %90’1 transizyonel hiicreli karsinom
(THK) dur. Geri kalan %10’unu mesanede goriilen diger kanser tipleri olusturur (1).

Mesane kanserleri agagidaki gibi ii¢ grupta toplanabilir (35,39):

1. Uroteliyal Karsinomalar:
e Karsinoma in situ
e Transizyonel hiicreli karsinom
o Skuamoz hiicreli karsinom
e Adenokarsinoma
2. Noniiroteliyal Tiimorler
o Kiiciik hiicreli karsinoma
o Karsinosarkoma
e Metastatik karsinoma
3. Nonepitelyal Titmérler:
e Norofibroma
¢ Feokromasitoma
e Primer lenfoma
¢ Plazmasitoma, graniiler hiicreli myeloblastoma
e Malign melanoma
e Koryokarsinoma ve yolk sac timor
e Sarkoma
e Angiosarkoma
o Leiomyosarkoma
e Rabdomyosarkoma

e Diger sarkomalar



Diinya Saghk Orgiti (DSO)’niin siniflamasina gére mesane tiimérlerinin
histolojik siniflamasi agagidaki gibidir (38):
I. Epitelyal Ttimorler
a. Transizyonel hiicreli papilloma
b. Transizyonel hilcreli papilloma, inverted tip
c. Skuamoz hiicreli papilloma
d. Transizyonel hiicreli karsinoma
e. Transizyonel hiicreli karsinoma varyantlari
i. Skuamoz metaplazili
ii. Glandiiler meteplazili
iii. Skuamoz ve glandiiler metaplazili
f. Skuamoz hiicreli karsinom
g. Adenokarsinoma
h. Undiferansiye karsinoma
[1. Nonepitelyal Tiimdorler
a. Benign
b. Malign
i. Rabdomyosarkoma
ii. Digerleri
[1I. Mikst Tiimdrler
a. Feokromasitoma
b. Lenfoma
c. Karsinosarkoma
d. Malign melanoma
e. Digerleri
IV. Metastatik Tiimdrler ve Sekonder Yayilimlar
V. Siniflandirilamayan Tiimorler

VI. Epitelyal Anormallikler

a. Papiller(polipoid) sistitis
b. von Brunn’s nestleri

c. Sistitis sistika

d. Glandiiler metaplazi

e. Nefrojenik adenoma

f. Skuamoz metaplazi



VII. Timdr Benzeri Lezyonlar

a. Follikiiler sistitis

b. Malakoplaki
c. Amiloidozis
d. Fibroz(fibroepitelyal) polip

Endometriozis

o

f. Hamartoma

g. Kistler

ETiYOLOJI VE PATOGENEZ

Mesane karsinomunun gelisimi ve progresyonunda yer alan etiyolojik
faktorler olarak kimyasal ajanlara mesleki maruziyet, sigara, kahve, agri kesici ya da
yapay tatlandiricilar, bakteriyel, viral ve parazitik enfeksiyonlar, mesane tas,
genotoksik kemoterapotik ajanlar rapor edilmistir (35,36). Ayrica bazi mesane
karsinomlarina karsinojenlerin sebep oldugunu 6ne siiren veriler mecvuttur (36). Bu
karsinojenlerin dogrudan dogruya hiicre DNA’sina zarar vererek ya da genetik
instabiliteye yol agarak etki gosterdikleri diigtintilmektedir. Karsinogeneziste yer alan
iki temel mekanizma, hiicre proliferasyonunu stimiile eden protoonkogenlerin
aktivasyonu ve proliferasyonun kontrolsiiz bir sekilde ilerlemesine izin veren tiimor

slipresdr genlerin inaktivasyonudur (23).

Protoonkogenler baslica nokta mutasyonu ile aktive olmaktadir. Ancak,
amplifikasyon ve translokasyon tipinde bozukluklar da yaygindir (12). Mesane
karsinomu ile iligkili onkogenlerden birisi ras gen ailesi iginde yer alan p21 ras
onkogenidir. Bazi galigmalarda p21 ras onkogeni yiiksek histolojik grade ile korele
bulunmugtur (36,35). Mesane karsinomu ile iligskili oldugu diistiniilen diger

onkogenler arasinda c-myc ve c-jun yer almaktadir (35,36).

Tiimér siipresor genler aktive oldugunda meydana gelen olay, fonksiyonun
kaybiyla karakterizedir (12). Tiimdr siipressor genler yaygin olarak nokta mutasyonu,
yeniden dilzenlenme ya da delesyonla inaktive olmaktadir (40). Bu genlerin
inaktivasyonu, genetik olarak degisen klonlarin kontrolsiiz proliferasyonu sonucunda
diizensiz biiyiimeye ya da programli hiicre 8liimiiniin DNA hasarli hiicreler igin

yetersiz kalmasma neden olur (35). Mesane karsinomlariyla yakindan iligkili g



tiimor stipresdr gen lokiisl vardir. Bunlar, kromozom 17p fizerindeki p53 geni,
kromozom 13q tizerindeki retinoblastoma (Rb) geni ve kromozom 9p lizerinde 9p21
bolgesinde p15 ve pl6 proteinlerinin oturdugu genlerdir (35). Kromozom 9’un bir
kisminin ya da tiimiiniin kaybi en yaygin genetik bulgudur ve THK’larin %55’inde
goriildligii rapor edilmektedir (23).

Kromozom 17p13.1 iizerinde haritalanan p53 geni, hiicre siklusunun G1-S
gecisini kontrol eden, 53 kDa agirliginda nilkleer fosfoproteini kodlayan tiimér
siipresdr gendir (41). Normal hiicrelerde p53 aktivitesi, DNA hasarint igeren gesitli
seliiler streslere yanit vermek iizere artarak hiicreyi, siklusun durmasi, hiicre
diferansiyasyonu ya da apoptozis gibi olaylara yénlendirir (12). Bu aktivite, normal
hiicrelerin korunmasini ve anlamlt genomik degisiklik tasiyan hiicrelerin ortadan
kaldirtlmasini saglayarak mutant hiicrenin asir1 bitylimesini ve kanser olusmasin1 bir
miktar azaltir (12,16). p53 proteininin hiicre siklusunu durdurma yetenegi gok sayida
genin, dzellikle WAF1/CIP1 (wild type p53-activated fragment-1/cyclin- dependent
kinases interacting protein I) geninin aktivasyonuyla iliskilidir. Bu gen, G1-S
gegisinde hiicre siklusu boyunca progresyonu engelleyen siklin bagimli kinazlarin
gii¢lii inhibitorll, 21 kDa agirligindaki p21 proteinini kodlar. Ayrica p21 proteini
PCNA (proliferating cell nuclear antibody)’yi inaktive ederek S fazinda DNA
replikasyonunu bloke eder (12). p53’iin inaktivasyonu nokta mutasyon, genin
delesyonu ya da diger proteinlerle onun (riiniiniin kompleks olusturmasiyla
gortilebilir (16). p53 gen mutasyonlar: insan karsinomlarinda DNA denetiminin ve
tamirinin inhibisyonuna yol agan en yaygmn genetik degisikliklerdir ve bunun
sonucunda diger gen mutasyonlar1 ve kromozomal yeniden diizenlenmelerin riski
artmaktadir. Bu nedenle p53 gen mutasyonlar: karsinogenezis ve timdr progresyonu
ile iligkilidir (23). Mutasyonlar siklikla wild tip p53 proteini ile kargtlagtirildiginda
uzami§ yarilanma Omriine sahip, wild tip ve mutant formlar arasinda kompleks
olusmasina yol agan, disfonksiyonel protein iiretimiyle sonuglanmaktadir. Anormal
protein hiicre niikleusunda birikir ve immiinohistokimyasal olarak tespit edilebilir.
Immiinohistokimyasal olarak p53 proteininin tespiti ve molekiiler sekans analizinin
kombinasyonu p53 protein birikiminin mutant p53 geninin miktar: ile korele
oldugunu géstermektedir. Artmig tiimér bilylime fraksiyonu ile birlesen rekiirrens ve
progresyonun yliksek oranlari artmis p53 ekspresyonu gésteren tiimdrler igin rapor

edilmektedir (3,41). p53 timdr stipressdr genindeki genetik degisiklikler mesane



karsinomunda sik rastlanan bir olay olarak rapor edilmektedir ve pS53 proteininin

artmig ekspresyonu agresif klinik gidisle yaygin olarak iligkilidir (14).

Genetik delesyon ya da mutasyon nedeniyle Rb proteininin inaktivasyonu
hiicrelerin G1-S kontrol noktasini gok daha kolaylikla gegmesine izin verir. Bsylece
hiicre proliferasyonunu stimiile eder (35,36). p15 ve pl6 proteinleri, siklin bagimli
kinaz inhibitoril olarak fonksiyon goriir ve Rb proteinin fosforilasyonunu inhibe
eder. pl5, pl6 ve Rb proteinini kodlayan genlerde mutasyon ya da delesyon varligi,
proliferasyonun inhibe edilememesi ve belki de malign transformasyon gelismesi ile

sonuglanacaktir (36).

Karsinogenezisteki bir diger mekanizma bilylime faktdrleri ya da onlarin
reseptorlerini kodlayan genlerin amplifikasyonu ya da asir1 ekspresyonudur. Mesane
karsinoma hiicrelerinde epidermal bilyilme faktérii (EBF) reseptdriiniin anormal
ekspresyonunun goriildtigii ve artmis ekspresyonun ¢ok daha agresif davranisla
iligkili oldugu gosterilmistir (35). Fonksiyonel olarak biiyiime faktorii reseptoriinii
kodlayan ve anatomik olarak EBF ile iliskili olan c-erbB-2 onkogenindeki

degisiklikler mesane karsinomunu i¢eren gesitli malignitelerle iliskilidir (36).

Kimyasallara mesleki maruziyet sonucunda mesane karsinomu olusma riski,
maruziyetin siiresine ve yogunluguna baglidir (38). Tipik olarak uzun latent periyoda
sahiptirler ve ABD’de mesane karsinomu vakalarinin %20’sinden sorumlu oldugu
tahmin edilmektedir (35). Bu konuda en sik sorumlu kimyasal karsinojenler benzidin
(4,4-diaminofeneol) ve 2- naftilamin (aromatik aminler)’dir (38). Digerleri 4-
aminobifenil, 4-nitrobifenil, 2-amino-1-naftol, yanici gazlar, komiir kurumu,
klorlanmis alifatik hidrokarbonlar, akrolein gibi belirli aldehidlerdir. Artmis mesane
karsinomu riskine sahip meslek gruplari oto tamircileri, boya sanayi isgileri, kamyon
siiriiclileri, matbaa iggileri, deri iscileri, metal isgileri, kuru temizleyiciler, dis
teknisyenleri, berber ve giizellik uzmanlari, tekstil sanayi galisanlar1 ve doktorlardir

(35,36).

Mesane karsinomlarmin %33’iiniin sigara igmekle iliskili oldugu tahmin

edilmektedir. Sigara igenlerde risk, igmeyenlere gre 2-4 kat daha fazladir. Bu risk,



icilen miktar, igme siiresi ve inhalasyon stiresi ile korele gekilde artar. Nitrosamin ve

2-naftilamin, sigara dumaninda varlig: bilinen karsinojenlerdir (38).

Kahve ve c¢ay igmek ile mesane karsinomu arasindaki iligki, bu ajanlarin
yaygin kullanimi, onlarla birlikte yapay tatlandiricilarin kullanilmasi ve sigara
Oykiisiiniin bulunmasi nedeniyle giiclesmektedir. Sigara i¢imi kontrol edildiginde
artmis risk bulunamamuistir (35,36).

Anilin boyalariyla benzer yapiya sahip fenasetinin bilyik miktarlarda
kullanimt (10 yillik peryodda 5-15 kg), renal pelvis ve mesane THK st igin artmig
riskle iligkili bulunmugtur. Latent peryod 25 yil gibi uzun bir siiredir. Diger

analjeziklerin kullanimiyla agtk bir korelasyon gdsterilememistir (35).

Yapay tatlandirict kullanimiyla ilgili giincel goriig, mesane karsinomu igin

risk olusturmadiklari ya da bu riskin diisiik oldugu yoniindedir (38).

Cok farkli sebeplerden olusan sistitisin neden oldugu mesane karsinomu,
ciddi ve uzun siireli enfeksiyonlarla iligkilidir. Buna bagli gelisen karsinomlarin

biiyiik kismini skuamoz hiicreli karsinom olusturmaktadir (35).

Uterin serviks karsinomu nedeniyle pelvik radyoterapi ile tedavi edilen
kadinlarda mesanede THK gelisme riski 2-4 kat artmaktadir. Bu tiimdorler
karakteristik olarak yiiksek grade’li ve lokal invazivdirler (35,38).

Siklofosfamid ile tedavi edilen hastalarda THK gelismesi i¢in kiimiilatif risk
12 yilda %10,7; latent peryod 65-141 ay olarak rapor edilmistir. Mesane karsinomu
gelisiminde siklofosfamidin iiriner metaboliti akrolein birikiminin etkili olduguna

inanilmaktadir (38). Bu tiimérlerin ¢ogu tani sirasinda kas invazivdir (35).

Mesane Kkarsinomu geligimi ile kalitim arasinda giigli bir iligki

bulunamamuigtir (38).



KLINIK BULGULAR
Mesane karsinomunun en yaygin semptomu hastalarin %85-90’inda goriilen
agrisiz hematiiridir. Hematiiri siklikla intermitanttir. irritatif semptomlar sik idrar

yapma ve disiiridir. Daha az rastlanan semptomlar flank agri, alt ekstremite &demi,

pelvik kitle seklindedir (35,38).

MAKROSKOPIK BULGULAR

THK’larin yaklasik %70’i papiller, %10’u nodiiler, %20’si de mikst yapiya
sahiptir (36). Makroskopik olarak papiller tiimorler ekzofitik, tek ya da multiple ve
parmak benzeri ya da hemen hemen solid gériimiinde bilyiik kompleks lezyonlar
olarak goriilmektedir. Yaklagik 2/3’si tani sirasinda tektir. Klinik olarak tiimdr sayisi
onemlidir. Multiple tiim&rlii hastalar daha yiiksek rekiirrens ve progresyon oranina
sahiptir (38). Timdrler en sik mesane tabaninda, lateral ve posterior duvarda

lokalizedir, kubbede daha az rastlanir (35,38).

Nonpapiller Uroteliyal karsinomalar polipoid, sesil, iilsere ve infiltratif
bityiime paterni gosterirler. Polipoid patern, iiroteliyal karsinomanin sarkomatoid

varyantinin karakteristik ozelligidir (38).

MIKROSKOPIK BULGULAR

THK, mesane tiimorlerinin %90°dan fazlasin1 olusturur. Bu tiimérler
mukozanin papiller katlantilar olusturmasiyla birlikte artmis sayida hiicre tabakasi,
hiicre polarite kaybi, bazalden siiperfisiyel tabakalara kadar matiirasyonun kaybi, dev
hiicreler, niikleer kalabaliklagma, artmig niikleus/sitoplazma orani, belirgin niikleol,
kiimelenen kromatin ve artmis sayida mitoza sahip olmasiyla normal tirotelyumdan
ayirt edilmektedir. Bunlar arasinda en anlamlt kriter belirgin niikleol, kromatinin

kiimelenmesi, artmis hiicre tabakast ve hiicre polarite kaybidir (36).

THK’larin mikroskopik olarak taninabilen ve ayirici tani agisindan Snemli
birkag varyant1 bulunmaktadir (38). Bunlar:
e Skuamoz ya da glandiiler diferansiyasyonlu iiroteliyal karsinoma,
e Nest olusturan varyant,
e inverted bityiime paterni,
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o Mikrokistik patern,

e Dev hiicreli varyant,

e Lenfoepitelyoma benzeri varyant,
e Lenfoma benzeri varyant,

o Sarkomatoid iiroteliyal karsinoma(karsinosarkoma).

Papiller tiroteliyal karsinoma, ince fibrovaskiiler kor igeren papillalara sahip
ekzofitik timdrdiir, Yuksek grade."li tim&rlerdeki kadar sik ve ¢ok sayida olmasa da
skuamoz, miisindz ve onkositik hiicreler igerebilir. Bazen papiller timdrler,
mikropapiller goriiniime yol agan kiigiik ve kisa papilla'lar. icerir. Papiller tiroteliyal
karsinomanin aytrict tanist papilla ya da papiller yapilar olusturan tlim antiteleri
igerir. Bunlar; kontrakte durumdaki normal mesane katlantilari, papiller sistitis,

polipoid sistitis ve nefrojenik adenomadir (38).

Invaziv nonpapiller iiroteliyal karsinomanin histolojisi hayli gesitlidir ve
birgok varyanti tamimlanmugtir. Tipik noninvaziv iiroteliyal karsinomalarin biiyiik
cogunlugu yiitksek grade’dir. Bunlar, yogun amfofilik sitoplazmali ve biiyiik
hiperkromatik nukleuslu hiicrelerin koheziv yuvalanmalarindan ya da adalarindan
olugur. Invaziv tiimérlerin kiigiik bir kismi papiller yapisini korur. Invaze karsinom
hiicreleri siklikla kiigiik kiimeler ya da tek hiicreler seklinde goriiltir. Niikleus tipik
olarak pleomorfiktir ve siklikla diizensiz sinirlara sahiptir. Niikleol sayist ve
goriinlimil hayli degiskendir. Bazi hiicreler tek ya da multipl kiiglik niikleol igerirken,
digerleri biiyiik eozinofilik niikleole sahiptir. Pleomorfizmin daha belirgin oldugu
odaklar bizar ve multiniikleer tiim&r hiicrelerinden olusan solid alanlar seklindedir.
Mitotik figiirler atipik sekildedir ve yaygindir. Invaziv yuvalar genellikle
dezmoplastik stromal reaksiyona sebep olur. Formalinde fikse, parafine gomiilii
dokulardaki yariklanmalar, siklikla vaskiiler invazyonu taklit eden, karsinom hiicre
yuvalarini gevreler sekilde goriiliir. Vaskiiler invazyon tanisindan kaginmak igin bu

ozelligin farkinda olmak Snemlidir (38).
Uroteliyal tlimérler gesitli diferansiyasyonlar igin biiyiik kapasiteye

sahiptirler. Yiiksek grade iiroteliyal karsinomlar siklikla skuamoz, glandiiler ya da
kiigitk hiicre diferansiyasyonu gosterir (38).
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Skuamoz diferansiyasyon, interseliller koprillerin ya da keratinizasyonun
varligtyla tanimlanir ve iiroteliyal karsinomlarin %20’sinde gériiliir. Skuamoz hiicreli
karsinom tanisi, iiroteliyal karsinoma in situyu da igeren iiroteliyal komponentin
herhangi birisiyle iliskili olmayan piir lezyonlar i¢in kullaniimalidir. Herhangi bir
tiroteliyal eleman tespit edilebilen tiimorler skuamoz diferansiyasyonlu iroteliyal
karsinoma olarak siniflandirifir,  Skuamoz diferansiyasyonun klinik anlami
belirsizdir. Bununla birlikte radikal sistektomiye giden hastalarda kétii prognostik

ozelliktir (38).

Glandiiler diferansiyasyon, skuamoz diferansiyasyondan daha az yaygindir.
Glandiiler diferansiyasyon tiimdr icinde gergek glandiiler alanlarin varlig: olarak
tanimlanir. Miisin igeren hiicreler yiiksek grade iiroteliyal karsinomlarda yaygindir.
Uroteliyal karsinomda glandiiler diferansiyasyonun ve miisin pozitifliginin klinik

Onemi belirsizdir (38).

Nest olugturan varyant; L. propriay! infiltre eden, von Brunn’s nestlerini
hatirlatan, benign goriiniislii tiroteliyal hiicrelerin kiiciik yuvalanmalarindan olusan
bilyiime paterni sergileyen invaziv tiroteliyal karsinomdur. Bazi yuvalar kiigiik
titbiiler liimenlere sahiptir. Bu lezyonun malign olarak tamimlanmasindaki yararli
ozellik, lezyonun derin bsliimlerinde seliiler anaplazinin daha belirgin olma egilimi,
infiltratif karakteri ve kas invazyonunun varligidir. Uroteliyal karsinomun nest
olusturan varyantinin ayirici tanisi, von Brunn’s nestleri, sistitis sistika ve sistitis
glandiilaris, inverted papilloma, nefrojenik adenoma ve paraganglionik doku ve

paragangliomay: icerir (38).

Mikrokistik patern; mikrokistik ve makrokistik degisiklikler ya da tiibiiler
diferansiyasyon alanlar: iceren yiiksek grade iiroteliyal karsinomdur. Kistler ve
tiibiiller bos olabilir ya da nekrotik debri veya miisin igerebilir. Tanis1 sistitis sistika,

sistitis glandiilaris, nefrojenik adenom ve mesane adenokarsinomu ile karisabilir

(38).

Inverted bilytime paterni; yapisal olarak inverted papillomu taklit eden, ancak

yiiksek grade sitolojik anormalliklere sahip firoteliyal karsinomdur. Cogu olguda
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tistteki ylizey epiteli de benzer anormalliklere sahiptir. Ekzofitik papillalar ya da

invaziv komponent inverted element ile iligkilidir (38).

Dev hiicreli varyant; malign epiteliyal dev hiicreler igeren droteliyal
karsinomdur. Dev hiicreler sitokeratin ile pozitif boyanir. Bu tiimor g¢ok kotii
prognoza sahiptir. Uroteliyal karsinomda bulunan dev hiicreler insan koryonik
gonadotropin iiretimiyle iligkilidir ve sinsityotrofoblastik diferansiyasyonun kanitidir

(38).

Lenfoepitelyoma benzeri komponent; histolojik olarak nazofarinksin
lenfoepitelyomasint hatirlatan {iroteliyal karsinomdur. Bu olgular, erkeklerde
kadinlardan daha yaygindir. Tiimér genellikle mesane tavani, posterior duvar ve
trigonda, sesil biiylime paternli lezyon seklindedir. Piir ya da mikst tip iiroteliyal
karsinom ile birlikte lenfosit, plazma hiicreleri, histiyositler, nadiren nétrofil ve
eozinofillerden olusan belirgin lenfoid stromadan olusur. Ayirict tani, koti

diferansiye tiroteliyal karsinom, skuamoz hiicreli karsinom ve lenfomay: igerir (38).

Lenfoma benzeri varyant; malign lenfomay: taklit eden iroteliyal
karsinomdur. Ayirici tanida plazmasitozis, lenfoma ve multipl myeloma yer alir.
Epiteliyal komponentin tespit edilmesi taniy1 dogrular. Fakat, immiinohistokimya

histolojik izlenimi dogrulamak i¢in gerekli olabilir (38).

Sarkomatoid iroteliyal karsinom (karsinosarkoma); hem malign epitelyal
hem de malign spindl hiicre komponenti iceren mesane karsinomudur. Kadinlardan
¢ok erkekleri etkiler ve siklikla yaglilarda goriilme egilimindedir. Histolojik olarak,
karsinom ve malign spindle hiicrelerin karigimini igerir. Epiteliyal komponent
iiroteliyal ve skuamozdur, daha sonra adenokarsinom ve kiigiik hiicreli karsinomdur.
Olgularin ¢ogunda spindl hiicre komponenti, diferansiyasyonun spesifik paterni
olmaksizin diizensiz fasikiiller olusturan pleomorfik hiicrelerden olusur. Ayirict
tanida pstdosarkomatdz stromali iiroteliyal karsinom, ossedz metaplazi, metaplastik

kemik, dev hiicreli sistitisin dev hiicreleri ve sarkom yer al;r (38).
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TANI

Sistoskopi ve {riner sitoloji mesane tiimdrlerinin tani ve takibi igin
giiniimiizde altin standart olarak kabul edilmektedir (37). lyi diferansiye THK lar ¢ok
daha koheziv oldugu igin idrara dokiilmeyebilirler. Bu nedenle karsinoma in situ ve
invaziv karsinomu igeren yliksek grade THK’larda iiriner sitolojinin sensitivitesi ve
spesifitesi oldukga yiiksektir. Mesane bosaltma sivilarindan ziyade mesane yitkama
stvilarindan elde edilen spesmenlerde gok daha fazla iroteliyal hiicre bulundugu igin,
mesane karsinomunun tanisinda mesane yikama sivilan ¢ok daha faydahdir. Uriner
sitolojinin en bilyiik yarart hasta takibi ve tedaviye yanitin gézlemlenmesindedir.
Keza iiriner sitoloji yiiksek riskli hastalarin taranmasinda degerli tanisal aragtir.
Sistoskopi mesane tiimdriinden siiphelenilen hastalarda primer tant aracidir. Mesane
mukozasinin direkt gozlemlenmesine, siipheli lezyonlardan biyopsi alinmasina ve

normal mukozadan random biyopsiler alinmasina olanak verir (35,38).

Sistogramlar ve {irografiler mesane tlimorii nedeniyle degerlendirilen

hastalarda iist tiriner sistemin incelenmesinde gereklidir (38).

EVRELEME

Mesane karsinomunun klinik ve patolojik evrelemesi hastalara uygulanacak
tedavinin se¢iminde Snemlidir. Mesane kanseri klinik olarak yiizeyel ve invaziv
kanser olarak boliinmektedir. Yiizeyel kanserler mesanenin muskularis propria’sini
invaze etmeyen tiimorleri (evre Ta,TIS ve T1) igerirken, invaziv kanserler
muskularis propria ve 6tesine invaze tiimorleri igermektedir (evre T2, T3, T4). Bu
nedenle patolojik evrelemede en 6nemli agama, muskularis propria’nin invaze olup

olmadigini tespit etmektir (38).

Giiniimiizde Jewett-Strong sisteminin modifikasyonu Marshall ve American
Joint Commission for Cancer Union International Contre le Cancer (AJCC-UICC)
sintflamalar1 klinik kullanimdaki iki ana sistemdir. Her iki evreleme sistemi mesane
duvari i¢ine invazyon derinligi, bolgesel ve uzak metastaz paternini temel almaktadir

(38).
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AJCC-UICC sistemine gore mesane tlimérlerinin evreleme sistemi (TNM
siniflamas1) agagidaki sekildedir (42):
Primer tiimér (T)
Tx: Primer tlimér degerlendirilemiyor.
TO: Primer tiimdriin kanitt yok.
Ta: Non-invaziv papiller karsinom.
Tis: Karsinoma in situ: “flat tumor”.
T1: Tuimdr subepitelyal konnektif dokuya (L.propria’ya) invaze.
T2: Tumor ylizeyel kas tabakasina invaze (i¢ 1/2)
T3:
T3a: Tiimor derin kas tabakasina invaze (dis 1/2)
T3b: Tiimér perivezikal yag tabakasina invaze.
T4: Tumor prostat, uterus, vagina, pelvik duvar ya da abdominal duvara
invaze.
T4a: Timor prostat, uterus, vaginaya invaze.

T4b: Tiimor pelvik duvar ya da abdomene invaze.

Lenf nodu (N)

NX: Bolgesel lenf nodu degerlendirilemiyor.

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok.

NI1: En bilylik ¢ap1 2 cm ya da daha kii¢iik olan bir adet metastatik lenf nodu.

N2: Cap1 2 cm’den bilyiik, fakat 5 cm’den kiigiik bir adet metastatik lenf nodu
ya da higbirisinin ¢ap1 5 cm’den biiyiik olmayan multiple lenf nodu metastazi.

N3: En biiylik ¢capi 5 cm’den bilyiik lenf nodu metastazi.

Uzak metastaz (M)
MX: Uzak metastaz varlifi degerlendirilemiyor.
MO: Uzak metastaz yok.

M1: Uzak metastaz mevcut.
Biyopsi materyalinin patolojik evrelemesine ek olarak klinik evrelemede

yararlanilan dier yontemler bilgisayarli tomografi, magnetik rezonans gériintiileme,

ultrasonografi, akciger grafisi, kemik tarama testleridir (36).
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GRADE’LEME

Uroteliyal karsinomun ilk grade’leme semasi 1922°de Mayo Klinik’te,
Broders tarafindan Onerildi ve diferansiye timdr hiicrelerinin  ytizdesinin
hesaplanmasini temel almaktaydi. O zamandan beri ¢ok sayida grade’leme sistemi
iiroteliyal karsinomlar igin 6nerildi. En yaygin olarak kullanilan grade’leme sistemi
DSO tarafindan 1973’te yaynlanan grade’leme sistemidir (38). Burada yapisal ve
sitolojik anormalliklerin derecesi temel alinmaktadir. Ayrica WHO/ISUP 1998 ve
WHO1999 siniflamalar da kullaniimaktadir. Ancak digerleriyle karsilastirildiginda
WHO 1973, klinik olarak dogrulanabilen, yaygin sekilde kullantlan, zaman iginde

test edilen ve tutarlilifi yiiksek grade’leme sistemidir (43).

1973°’te yaymlanan Diinya Saghk Orgiiti'niin siniflamasi (WHO 1973)
asagidaki gibidir (43):

Uroteliyal papilloma; mitotik figiirler olmaksizin sitolojik ve yapisal olarak
normal iirotelyumla doseli, ince fibrovaskiiler korlu, kiiglik, genellikle soliter,

papiller lezyon olarak tanimlandu.

Papiller iiroteliyal karsinomlarin grade’lenmesinde kesitlerde goriilen en kot

grade temel alinmaktadir.

Grade 1 ya da G1 karsinoma: Minimal - hafif niikleer irilesme, normal ya da
hafif bozulmus yap:1 ve mitoz igermeyen ya da nadir mitotik figiir gosteren, 7 hiicre

tabakasindan daha fazla hiicre igeren kalinlasmis tirotelyumdan olusur.

Grade 2 ya da G2 karsinoma: Belirgin niikleer pleomorfizm, kaba kiimelenen

kromatin ve normal yapisinin bir miktar bozulmasini gosterir.

Grade 3 ya da G3 karsinoma: Karsinoma in situ’nunkine benzer son derece
belirgin niikleer anormallikler g8sterir. Hiicre sayisinda artis, niikleer kalabaliklagma,
polaritenin bozulmasi, bazalden ylizeyel mukozaya kadar diferansiyasyonun
yoklugu, hiicrelerin boyutunda diizensizlik, niikleer bigim ve kromatin paterninde
farklilik, artmis mitotik figlirler ve nadiren tiimér dev hiicrelerinin varhg: olarak

tanimlanan hiicresel anaplazi grade 3 karsinomanin karakteristigidir.
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Mesanenin {iroteliyal karsinomlarinin WHO/ISUP 1998 siniflamast, patolog,
tirolog, onkolog tarafindan efektif olarak kullanilabilecek mesane neoplazisi igin
evrensel kabul edilebilir siniflama sistemi yaratmak igin 1998’de gelistirildi. Bu
sistem, hem neoplastik hem de reaktif flat ve papiller lezyonlar: igeren tanisal
antitelerden olugmaktadir. Bu antitelerin her biri igin histolojik kriter agik sekilde

tanimlanmistir (44).

WHO/ISUP 1998 Siniflamasi asagidaki gibidir (44):
e Normal
=  Normal
e Hiperplazi
» Flat hiperplazi
= Papiller hiperplazi
o Atipili flat lezyonlar
= Reaktif (inflamatuvar) atipi
=  Onemi bilinmeyen atipi
» Displazi (diisiik- grade intraliroteliyal neoplazi)
= Karsinoma in situ (yiiksek - grade intraiiroteliyal neoplazi)
e Papiller neoplazmlar
» Papilloma
= Inverted papilloma
* Diisiik malign potansiyelli papiller neoplazm
= Diisiik grade papiller karsinoma
= Yiiksek grade papiller karsinoma
o Invaziv neoplazmlar
= Lamina propria invazyonu

=  Muskularis propria (detrusor kas1) invazyonu

PROGNOSTIK BELIRLEYICILER

Mesane karsinomasmin dogal seyri 6nceden tahmin edilememekle birlikte
cogu {roteliyal karsinomalar benign gidislidir (7,24). Ancak papiller yiizeyel
THK’larin yanisindan ¢ogunda baglangigtaki endoskopik rezeksiyonu takiben 2 yil
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iginde rekiirrens gelisir ve 5 y1l sonra kas invaziv tiimdor gelisiminin kiimiilatif riski
%7’dir (7,14,24).

Yiizeyel THK’lu hastalarda tiimor rekiirrensi ve progresyonu igin klinik
olarak en yararli parametreler histolojik grade, tiimoriin invazyon derinligi (patolojik
evre), lenfatik invazyon, timdr boyutu, komsu ya da uzak iirotelyumda tiroteliyal
displazi ya da karsinoma in situ varligi, timér yapisinin papiller ya da solid olmasi,
multifokalite ve tiimor rekiirrens dykistiniin sikligidir. Bunlar arasinda en 8nemlisi
histolojik grade, patolojik evre ve karsinoma in situ varhigidir (35). Bununla birlikte
konvansiyonel histopatoloji ylizeyel THK’larda tlimdr rekiirrens ya da
progresyonunu dogru olarak dngoremeyebilir (2). Timdr progresyonu ve rekiirrensi
yOniinden riskli hastalar1 tespit etmek igin ek belirleyicilerin bulunmasi gereklidir.
Klinik seyri daha iyi tahmin edebilmeye yardimci olabilen, tiimorlerin biyolojik
potansiyelini karakterize etmeye yonelik molekiiler fenotipleme c¢alismalan
yapilmaktadir. Farkli galigmalar hiicre siklus regtilasyonundaki degisikligin mesane
karsinomunun  biyolojik davranigint  belirlemede anahtar olay oldugunu

belirtmektedir (14).

Prolifere hiicrelerin biiylime orani, birgok malignensinin 6nemli prognostik
faktoriidiir ve tiimor biyolojik potansiyelini tanimlamaya yardimcidir. Hiicre
proliferasyonunu $lgmek i¢in kullanilan belirleyiciler mitotik sayi, glimilg ile
boyanan niikleoler yerlesimli bdlgeler (AgNOR), Ki-67 ve PCNA’dir. Seliiler
proliferasyonun iki en Snemli iimit verici belirleyicisi Ki-67 ve PCNA’dir. Bu
antijenlerin artmig diizeyleri timér hiicrelerinde proliferatif aktivitenin hizlandigini
gosterir. Dolayisiyla tiimdriin  biyolojik olarak agresif davranma potansiyelini
gosteren progresyon ve metastaz riski ile dogru orantili bir artig gosterirler (45). Ki-
67, prolifere hiicre havuzunun tamamimin Slglilmesine izin veren, GO faz1 diginda
Gl, S, G2 ve M fazlarinda tiim hiicrelerde eksprese edilen, DNA replikaz
kompleksinin niikleer protein olugturan boltimiinii taniyan miirin monoklonal
antikordur (13,12). Ki-67 antijeni prolifere hiicrelerin niikleusunda bulunur, fakat
istirahatteki hiicrelerin niikleusunda bulunmaz (3). Ki-67 tarafindan taninan antijenin
ekspresyonu hiicre siklusu ile siki gekilde iligkilidir. Molekiil G1 fazmnin ortasinda
eksprese olmaya baglar, S ve G2 faz1 boyunca diizeyinde artis olur, M fazinda pik
yapar. M fazimin sonunda gok hizh katabolize olur. DNA tamir siirecinde Ki-67"nin
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eksprese olmadigi gorillmistiir (32). Rutin olarak fikse edilen, parafine g&miilti
dokulardan hazirlanan kesitler {izerinde Ki-67 antijenini taniyan MIB-1 monoklonal

antikoru ile yapilan immiinohistokimyasal boyama, temelinde Ki-67’ye esdegerdir

(18).

Bel-2, apoptozisi farkli sekillerde diizenleyen bcl-2 homolog ailesinin
fiyesidir. Bu multigen ailede bazi iiyeler (bcl-, bcl-XL, bag-1) hiicre liimiinii bloke
ederken, digerleri (bax, bad, bcl-XS) apoptozisi stimiile eder (4). B¢cl-2 onkoproteini
baslangig olarak t(14:18) (q32, q21) kirilma noktasinda, insan follikiiler lenfomasinin
sitogenetik belirleyicisi olarak kesfedildi. Hiicre proliferasyonunu etkilemeksizin
birkag stimulus ile apoptozis olugsmasini bloke edebilen proteini kodlar. Bcl-2 protein
baslica mitokondriyal membranda ve daha az yogunlukta endoplazmik retikulum ve
niikleer membranda lokalizedir (46). Bcl-2’nin apoptotik hiicre 6liimiine yol agan
yolda apoptozisin inhibe edilmesi olayini diizenleyerek hiicre Smriinii arttirdids, bu
nedenle hiicrelerin apoptozisten kagmasina izin verdigi goriiliir (17). Bu gen, hiicre
Omriiniin  uzamasmi  engelleyen biiylime faktSrii  azalmasi, radyasyon,
glikokortikoidler ve multiple kemoterapotik ajanlari igeren gesitli apoptotik
stimuluslarin neden oldugu apoptozise karst koruyucudur. Bcl-2 proteinin
apoptoziste yer alan distal basamag1 kontrol ettigi diistiniilmektedir. Ayni zamanda
anti-apoptotik etkilerinden dolayr bcl-2 proteininin Snemli muiltidrug rezistans
molekiilii oldugu diistintilmektedir (4). Wild tip p53, belirli durumlarda apoptozisi
stimiile eder ve bcl-2 geninin negatif diizenleyicisi olarak etki eder (46). Wild tip
p53’iin bcl-2’nin  fonksiyonunu baskilayarak hiicre 6limiinti stimiile ettigi
diistiniilmekle beraber mutant p53, bcl-2’nin yerine gegerek wild tip p53’e zit etki ve
fonksiyona sahip olabilir. Bu nedenle hiicre dmrlinii uzatir. Hem p53, hem de bcl-2
hiicre siklusu iizerine etkiye sahiptir (47). Bcl-2'nin lenfoid ve epitelyal dokularin
normal fonksiyonunun gelisimi ve korunmasinda Onemli oldugu gosterilmigtir.

Ancak, malign dokularda bcl-2’nin anlami tartismalidir (5).

Bcl-2 gen ailesinin liyesi olan bax, insan kromozomu 19’un q13.3-q13.4
bolgesinde lokalizedir. 21 kDa agirligindaki bax, bcl-2 ile homolog yapiya sahiptir
ve bcl-2’nin baskin negatif diizenleyicisidir. Her iki proteinin her biri digeriyle
homo- ya da heterodimer formundadir. Bcl-2’nin fazla olmas: apoptozisten korurken,

bax’imn fazla olmasi hiicre 8liimiinii stimiile eder. Normal dokularda bax’in
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ekspresyonu bcl-2’ninkinden ¢ok daha yaygindir. Bax ekspresyonu lenfoid ve gesitli

epiteliyal dokularda tespit edilmektedir (5).

T138, ylizeyel tlimdrlerin %15’inde, invaziv tiimérlerin %60’ inda eksprese
edilen hiicre ylizey antijenini olusturan glikoproteindir. Yapilan birkag ¢alismada
T138 pozitif ylizeyel mesane timorlit hastalarin %80’inde hastalik progresyonu
gelistigi gosterilmistir. Yiiksek T138 ekspresyonu gosteren invaziv kanserler,

metastaz gelisimiyle iligkili bulunmugtur (3,35).

Onkogenler; nokta ya da insersiyonel/delesyonel  mutasyonlar,
translokasyonlar ve alellerin kaybi gibi g¢esitli genetik hasarlar tarafindan
degistirilebilen normal hiicresel genlerdir. Bu genetik degisiklik sonucunda, normal
gen iirliniiniin asirt tiretimi ya da fonksiyonu degisen protein liretimiyle sonuglanan
malign fenotip ortaya ¢ikar (48). c-H-ras, c-myc, ve HER2/neu’yu igeren
onkogenlerin insan mesane karsinomunda $nemli olduguna inanilir (48). Bununla

birlikte ras, erbB-2 ve EBF/EBF reseptérii mesane kanserinde en &nemli

onkogenlerdir (3).

c-H-ras: Yapilan c¢alismalarda H-ras genindeki mutasyonlarin mesane
karsinomlarinin gelisimi ve progresyonunda yer aldift one siiriilmistiir. ras
onkogeninin 12 ve 61 kodonlarinda yer alan degisikliklerin mesane karsinomlarinin
%20’sinde bulundugu belirtilmistir. c-H-ras onkogeninin ylizeyel mesane
karsinomunda potansiyel prognostik rolii ¢ne siirlilmekle birlikte, daha sonraki

caligmalarda desteklenmemistir (48).

c-myc: Mesane karsinomunda c-myc geninin prognostik anlami tartismalidir.
Mesane karsinomlarinda c-myc iiriinlintin agir1 eksprese edildigi saptanmis ve bu
ekspresyon tiimdr grade’i ile korele bulunmugtur. Ancak baska bir ¢aligmada bunun

prognostik anlami olmadig gdsterilmistir (3).

HER2/neu; EBF reseptdriine benzer, tirozin kinaz aktivitesine ve hiicresel
bliylimeyi stimiile etme yetenegine sahip transmembran glikoproteinini kodlayan
onkogendir. Birkag ¢aligmada HER2/neu ekspresyonu ve ileri evre tlimdrler, tiimor

progresyonu, metastatik hastaligin artmis insidansi ve azalmg sagkalim arasindaki
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iliski not edilmektedir. Fakat, diger raporlar, HER2/neu degerlendirmesinin THK
i¢in evre ve grade gibi geleneksel histopatolojik belirtegler tizerine ek prognostik

bilgi saglamadigini gostermektedir (48).

c-erbB-2; iki bagimsiz ¢alismada c-erbB-2 {irtinliniin artmig ekspresyonunun
timor grade’i, kanser spesifik sagkalim ve metastatik hastalik insidansi ile korele
oldugu gosterildi. Bir bagka galismada mesane kanseri igin c-erbB-2’nin tespitinin

tiimdr evresi ve grade tizerine ek prognostik bilgi saglamadigt bulundu (3).

MDM-2  geninin amplifikasyonu mesane karsinomunda nadiren
goriilmektedir. Sistektomiyle tedavi edilen mesane karsinomlu hastalarda MDM-2
ekspresyonunun prognostik nemi tespit edilemedi. Fakat MDM-2 ve p53’iin es
zamanli degerlendirilmesi, multivaryant analizde hastalik progresyonu ve

sagkaliminin bagimsiz faktdrii olarak bulundu (3).

pS2 geni tarafindan kodlanan pS2 protein, ilk olarak insan meme karsinomu
hiicre dizisinde bulunan, 84 aminoasitten olusan, sisteinden zengin proteindir. pS2
protein ekspresyonunun onkogen aktivasyonuyla ya da hiicre proliferayonunun
onemli regitlatéri EBF reseptoriiniin  fonksiyonu ile iligkili olabilecegi
ditsiiniilmektedir. pS2 tiimor spesifik degildir, ancak malign tlimdrlerin biiylimesinde
Oonemli rol oynayabilir. Bir g¢alismada pS2 ekspresyonu mesanenin ylizeyel
THK’larmnin disiik proliferatif potansiyeli ile iligkiliyken, tiimor rekiirrens orani ve
diger standart prognostik faktérlerle iligkili bulunmamustir. Bagka calismalarda ise
pS2 ekspresyonunun gastrik ve mesane tlimorlerinde kétii prognozla iligkili oldugu

gosterilmistir (2).

Kromozom 3 ve 8’in kisa kolundaki delesyonlar, yliksek grade ve kas invaziv
THK’larda bulunmaktadir. Birkag caligmada kas invaziv mesane karsinomlarinin
%350’sinden fazlasinda 8p delesyonlarinin goriildiigii, ylizeyel karsinomlarda bu

delesyonlarin goriilmedigi not edilmektedir (48).

Kromozom 9 delesyonlari, mesane Kkarsinomlariyla iliskili en yaygin
kromozomal anormalliktir. Diger not edilen kromozomal delesyonlar kromozom 13

(Rb geni) ve kromozom 17’de (p53 geni) tespit edilmistir (48).
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Ug farkhi protein p15, pl4, pl6’y1 kodlayan kromozom 9 delesyonlarinin
¢ogunlugu 9p21 lokilsiinde yer alir. Bu proteinlerin her biri negatif hiicre siklus
diizenleyicileri olarak etki eder. Bu ytizden, potansiyel tiim&r supresér genler oldugu
diistinlilmektedir. Bu  proteinler malign potansiyelin olasi belirtegleri olarak

aragtirma altindadir (48).

Kromozom 13; Rb geninin kanser progresyonunda Snemli rol oynadigi
disiiniilmektedir. Rb gen mutasyonlari, mesane tiimorlerinin %25-30’unda bulunur

(48).

Kromozom 17; ¢aligmalardan birinde, yiiksek grade THK’larda kromozom

17p’de heterozigozitenin kaybt, yiiksek siklikta not edilmigtir (48).

Timdr proliferasyonu, normal hiicre siklus progresyonu ve kontroliiniin
dengesizligine baglidir. Hiicre siklusu ile iligkili protein kompleksleri, normal seliiler
proliferasyonu diizenleyen siklin ve siklin bagimli kinazlardan olusmaktadir (90).
Hiicre siklusu regiilasyonunda yer alan, temel ve en iyi calisilan genler, timor

slipresdr genler olan Rb, p53 ve p21°dir (3).

Rb geni, identifiye edilen ilk tiimor siipresdr gendir. Rb degisiklikleri en sik
kas invaziv ve yliksek grade timorlerde gsterilmistir. Rb, p53 ya da her ikisinin
anormal ekspresyonuna sahip hastalarda, tiimor progresyonunda belirgin artis

bulunmustur (3).

Siklin bagimli kinaz inhibit6rleri, siklin bagimli kinazlarin Rb protein gibi
kritik substratlari fosforillemesini engeller, bdylece hiicre proliferasyonuna yol agan
olaylar zincirini bloke eder. Siklin bagimh kinaz inhibittrleri arasinda yer alan p21
ve daha az yaygin olarak p27, mesane karsinomunun prognostik belirte¢i olarak
incelenmektedir. p21 pozitifliginin, progressif hastalik riskini tahmin etmek igin
varolan prognostik faktorlerle karsilastirtldiginda ek prognostik bilgi saglamadig:
bulunmakla beraber, bagka bir ¢alismada p53+/p21- timérlerin p53+/p21+ fenotiple
kargilastirildiginda, kotii prognozla iliskili oldugu gosterilmistir (3,49).
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Yitksek p27 diizeyleri diisitk grade, yiizeyel, papiller ve yavag biiyiiyen
prolifere tiimdrlerle anlaml sekilde korele bulunmugtur. Azalan p27 ekspresyonun

kotil prognozla ve relaps sonrast sagkalim ile iligkili oldugu &ne stirlilmustiir (3).

PCNA’'nin DNA polimeraz — 8 igin ko-faktdr olarak etki eden DNA
replikasyon mekanizmalarinin bir komponenti oldugu distiniiimektedir. Mesane
karsinomlu hastalar i¢gin PCNA pozitifligi ile timo&r grade’i ve evresi arasinda gilglit
korelasyon bulundugu, rekiirrens ve sonrasinda kas invaziv hastalik gelisimi ile

korele oldugu gosterilmistir (3).

Niikleoler yerlesimli bolgeler (NORs), elektron mikroskop analizinde fibriler
merkezler olarak goriilen intraniikleer yapilardir. Bu yapilar parafine gomiilii
histolojik kesitlerin giimiisle boyanmasi sonucunda interfaz niikleusta goriilebilir
(AgNORs). Bu olay niikleus i¢indeki proliferasyon aktivitesiyle iliskili
goriilmektedir (19,50). Yapilan g¢alismalarda mesane karsinomlarinin histolojik
grade’i ve evresiyle AgNOR degerleri iyi korelasyon gostermistir (19,20,50). Bagka
bir galigmada yapilan sagkalim analizinde, MIB-1 negatif hiicrelerdeki NOR sayist,

invaziv nesane karsinomlu hastalar icin giiglii prognostik belirteg olarak bulunmustur

51).

Anjiogenezis, timor bilylimesi ve metastazi igin dncelikli olarak gereklidir ve
fibroblast bityiime faktorii (FBF), EBF, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEBF),
anjiogenin ya da interlkin-8 (IL-8) gibi stimiilatérler, trombospondin-1, anjiostatin,
endostatin, interferonlar ya da IL-1 ve IL-12 gibi inhibittrler tarafindan dtizenlenir.
Damar yogunlugu gibi anjiogenezis diizenleyici molekiiller, mesane karsinomunda

prognostik belirteg olarak fonksiyon goriir (3).

Immatiir ya da yeni vaskiiler endoteliyal hiicreleri taniyan faktor VIII ya da
CD34’e karsi ySnelmis antikorlar1 kullanarak anjiogenezisin 6lgiilmesinin tiimor
agresifligi ile korele oldugu one siiriilmektedir (49). Baz1 ¢alismalarda mikrodamar
yogunlugunun hesaplanmasi, tiimdr progresyonu ve azalmis sagkalm ile iligkili

bulunmustur (3,49).
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Anjiogenik stimiilatdr olarak; basic FBF kontrol grubuyla kargilastirildiginda
mesane kanserli hastalarin idrarinda yiiksek diizeylerde bulunmustur. Bagka bir
calismada idrar basic FBF diizeyleri kas invaziv mesane kanserli hastalarda patolojik

evre ile korele bulunmustur (48).

VEBF, mesane kanserli hastalarin idrarinda kontrollerden daha yiiksek
konsantrasyonlarda bulunmustur. Ayrica, VEBF diizeylerinin Ta ve T1 tiimére sahip

hastalarda tiimdor rekiirrensi ile kofele oldugu gosterilmigtir (48).

Anjiogenik inhibitdrler olarak trombospondin-1, insan mesane karsinomunda
incelenen anjiogenezisin tek inhibitdriidiir (3,49). invaziv mesane kanserli hastalarda
diisik trombospondin-1 ekspresyonunun yiiksek rekiirrens orant ve kisalmisg
sagkalim ile iligkili oldugu demostre edilmistir. Ek olarak, trombospondin-1
ekspresyonunun hastaligin rekiirrens ve hasta sagkaliminin bagimsiz belirteci oldugu

gosterilmistir (48).

Hiicre adezyon molekiilleri grubunda kaderinler, integrinler, selektinler,
desmozomlar ve hemidesmozomlar gibi immiinglobulin benzeri hiicre adezyon
molekiilleri yer almaktadir. Hiicre adezyon molekiilleri, genitoliriner sistem
tiimorlerini igeren ¢ok cesitli insan malignensilerinde invazyon ve metastazla iliskili

bulunmustur (3).

Kaderinler; interseliiler baglantilarin kurulmasi ve korunmas! igin &nemli
transmembran glikoproteinleri ailesidir. Kaderin genleri, tiimor siipresdr genler
olarak fonksiyon goriir. E - kaderin aracili adezyon kaybi, birgok karsinomda
progresyonun Onemli bir basamagidir. Bazi galigmalarda immiinohistokimyasal
olarak tespit edilen azalmis E - kaderin ekspresyonu, mesane karsinomlu hastalarda
yiiksek tiimdr grade’i, evresi, artmis kas invazyonu ve uzak metastaz ile korele
bulunmustur. Fakat bazi ¢alismalar E -kaderin ekspresyonunun grade ve evre {izerine

bagimsiz prognostik degere sahip olmadiini géstermistir (3).

Integrinler; laminin, kollagen, fibronektin gibi ekstraseliller matriks
proteinleri igin transmembran heterodimerik reseptdrler ailesidir. Smirli miktardaki

veri, zayif a6f4 integrin immiinboyanmas: gdsteren tlimore sahip bireylerin,
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ekspresyon gistermeyen ya da kuvvetli ekspresyon gsteren hastalardan istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha iyi sagkalima sahip oldufunu gdstermistir. Bu
¢aligmalar, integrin anormalliklerinin hiicrelerin birbirine tutunmasint bozarak
agresif ve invaziv tlimdr fenotipinin gelisimine katkida bulundugunu ortaya

koymaktadir (3).

Urotelyum ve komsu endoteliyal yapilarda kesikli boyanan lamininin,
invazyon ve metastaz kapasiteli tiimorleri identifiye edebilecegini &ne siiren

caligmalar mevcuttur (35).

Coziinebilir fibronektin, anti-tiimor aktivite kazanmast igin mesane duvarmna
yapigmasi gereken BCG’nin yapigmasint inhibe edebilir. Bu nedenle fibronektin
diizeylerinin BCG tedavisine yamitt degerlendirmede kullanilabilecegi 6ne

sitriilmektedir (395).

Metastaz, tlimdriin uzak bolgelerin stromasina invaze olma ve ilerleyebilme
yetenegine baghidir. Ekstraseliiler matriks, endotelyal tutunma ve sonrasinda kapiller

olusum i¢in yapi iskeleti saglar (48).

Laminin-P1; lamininin  proteolitik fragmani, major bazal membran
proteinidir. Bazal membranin yikilmasi, serum laminin-P1 dilzeyinin artigiyla
sonuglanabilmektedir. THK’lu 38 hastada yapilan bir ¢alismada, radyoimmiinoassay
ile dlgiilerek saptanan serum laminin-P1 diizeylerinin tlimdr boyutu ve sayisi ile

korele oldugu, ancak grade ile korele olmadig1 bulunmugtur (3).

Urokinaz tip plasminojen aktivatdr (u-PA); ekstraseliller matriksi pargalayan
ve diger proteazlar aktive eden plasmininin aktivatdriidiir. 52 mesane karsinomlu
hastada u-PA ekspresyonu incelenmis ve multivaryant analizde ylikselmis u-PA
miktarmin  patolojik evre, grade, multifokalite ve tiimdr boyutu ile
karsilastirldiginda, invazyon ve metastaz igin Onemli risk faktdrli oldugu

gosterilmistir (3).

Matriks metalloproteinazlar (MMPs); ekstraseliiler matriks ya da bazal

membran1 pargalayan enzimlerin ailesidir. Hiicrelerin gb¢linii ve invazyonunu
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stimille eden, tiim&r bilylime ve metastazinda Snemli role sahip enzimlerdir. Mesane
kanserli 60 hastada MMP-1, MMP-2 ve MMP-3 immiinboyanma indeksleri
incelenmis ve sadece MMP-9 ekspresyonu oranlarinin tiimdr grade’i ve evresiyle
artt131 bulunmustur. Baska bir galigmada mesane tiimér hiicrelerinin ¢ogunun MMP-
2 ve MMP-9 igin pozitif oldugu, ekspresyonun prognozla korele olmadig:
gosterilmistir (3).

EBF reseptorleri normal olarak iirotelyumun bazal membrani boyunca
dagilmaktadir, fakat THK’larda tiim tabakalarda dagilmaktadir. 41 mesane timorlii
hastanin degerlendirilmesinde EBF reseptorii ekspresyonun timér grade’i, evresi ve
ploidisiyle siki korelasyon gosterdigi bulunmugtur. Fakat, daha yeni ¢alismalarda

EBF reseptoriiniin tiimdr progresyonuyla prognostik iliskisi gosterilememistir (3).

Peptid biiylime faktorleri anjiogenezis, hiicre proliferasyonu ve

diferansiyasyonunda yer almaktadir (3).

Transforme edici bitytime faktorii — f (TBF-p); osteoblast ve fibroblast gibi
hiicrelerin proliferasyonunu stimiile ederken, epiteliyal ve endoteliyal proliferasyonu
inhibe eder. Bir ¢alismada TBF-B’nin immiinohistokimyasal boyanmasinin timér
grade’i ile korele olmadgi, bagka bir ¢caligmada tiimor spesmeninden ekstrakte edilen
TBF-B diizeylerinin diigtik grade ve evre mesane karsinomlu hastalarda en yiiksek

oldugu bulunmustur (3).

VEBF; tiimér angiogenezisine aracilik eden baslica stimiilatordiir. Iki farkli
caligmada VEBF’iiniin mesane karsinomlu hastalarin idrarinda yiiksek oldugu ve
tiimor rekiirrens oranlar ve tiimor grade’i ile korele oldugu gbsterilmigtir. Ancak,
mesane tiimorlii hastalarin VEBF ekspresyonu ve sagkalim arasinda korelasyon rapor
edilmemistir. VEBF’liniin prognostik Snemini degerlendirmek i¢in daha fazla

caligmaya ihtiyag vardir (3,49).

Fas/fas ligand kompleks; bcl-2 ailesi diginda bir diger apoptozis diizenleyici
sistemdir. Fas ve fas ligand’1 transmembran pfot’einlerdir ve sirastyla TNF reseptor
ya da TNF ailesinin iiyeleridir. Sitotoksik T lenfositlerin ve dogal o&ldiiriicii

hiicrelerin aktivasyonu, hiicre ylizeyi lizerindeki Fas ligand’mm aktivasyonu ile

26



sonuglanir. Fas ligand’1 tarafindan Fas’in baglanmasi, Fas eksprese eden hiicrelerde
apoptozise sebep olur. 173 mesane THK’lu hastada ¢dziinebilir Fas diizeylerinin
degerlendirilmesi sonucunda, sagkalimin yilksek serum ¢oziinebilir Fas diizeyli

hastalarda anlamli sekilde yiiksek oldugu gdsterilmistir (3).

CD44, immiin fonksiyon, hiicre-hiicre ve hiicre-matriks etkilesimlerinde yer
alan transmembran glikoproteinidir. Yapilan bir ¢alismada, CD44 varyanti CD44v6
ekspresyonunun, artmig tiimoér evresi ile azaldidi, yiizeyel timdrlerde bagimsiz
prognostik belirteg oldugu gosterilmigtir (3). Giincel veriler, CD44 diizeyinin

tiroteliyal kanserde prognostik dnemi oldufunu vurgulamaktadir (48).

Normal ve patolojik durumlarda c¢esitli prostaglandinleri katalize eden
siklooksijenaz (COX), arasidonik asitten prostaglandin H-2 {retir. COX’un iki
formundan birisi olan COX-2, gesitli stimuluslar tarafindan uyarilir ve inflamasyon,
tiim&r olusumu ve immiin denetimde rol oynar. Radikal sistektomiyle tedavi edilen
kas invaziv mesane kanserli hastalarda COX-2 immiinreaktivitesinin derecesi ve
boyanma yogunlugu patolojik tlimdr grade’i, evresi ve sagkalim ile korele
bulmustur. Ancak, tlimér tarafindan eksprese edilen yitksek COX-2 diizeylerinin bu
hasta popiilasyonu tarafindan siklikla alinan anti-inflamatuvar ilaglara yanit olarak

olusmasi da olasidir (49).

DNA topoizomeraz-I, antikanser ilaglarin camptothecin grubunun tek
molekiiler hedefi olarak kuvvetle diigliniilmektedir. Bu enzim, transkripsiyonda
dnemli rol oynamaktadir. Ciinkii aktif mRNA sentezine ugrayan genom alaninda
lokalizedir. Yapilan bir ¢aligmada topo-I yliksekliginin, yliksek grade tiimorlerde gok
daha yaygin oldugu bulunmustur (30).

Ortalama niikleer alan (MNA), ortalama niikleer ¢evre (MNP), ortalama
niikleer mindr ¢ap (MNMnD), ortalama niikleer major cap (MNM]jD) gibi gesitli
niikleer parametreler 6Slglilerek yapilan morfometrik Slglimlerle degerlendirme
caligmalar1 mesane tlimdrlerinde de uygulanmistir (24,26-28,52-54). Baz
caligmalarda morfometrik Sl¢iimlerin rekiirrens ve progresyon gelisme riskine sahip
hastalar belirlemede degerli belirteg olabilecegi gosterilmigken birkag ¢alismada da
anlamli sonuglar elde edilememistir (11,24,26,28,52-55).
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Akim sitometri, parafine gémiilil dokularda hiicresel DNA igerigini analiz
eden bir yontemdir. Mesane karsinomlarinda yapilan bazi ¢aligmalarda antploidi ile
histolojik grade ve invaziv potansiyel arasinda anlamli iliski gosterilmistir (33,52).
Ayrica diploid tlimorlere gbre andploid mesane karsinomlari daha yiiksek Ki-67
pozitifligi géstermektedir (7). Bagka bir ¢alismada ise mesane karsinomlarinda DNA

ploidisinin prognostik anlami gosterilememistir (33).

TEDAVI VE PROGNOZ

Evre TIS (iiroteliyal karsinoma insitu) olgular1 sikhikla diger tip mesane
tiimorleriyle iliskilidir. Tedavileri karsinomun yayginhgina baghdir. Transiiretral
rezeksiyon (TUR) lokalize vakalarda yeterli olabilir ancak, adjuvant intravezikal
tedavi genellikle gereklidir. Karsinoma in situ’lu hastalarin siki takip edilmesi

gereklidir. Yaygin karsinoma in situ’lu hastalarda 5 yida invaziv tiimore ilerleme

riski %80°dir (38).

Evre Ta veTl yiizeyel tiimorlerde genellikle uygulanan tedavi TUR ve
goriilebilen tiimériin yakilmastdir. Rekiirrens ve progresyon igin yiiksek riskli
hastalara intravezikal kemoterapi, intravezikal immiinoterapi, fotoradyasyon, laser ve
vitamin terapilerini igeren ¢esitli adjuvan tedaviler uygulanmaktadir. Yiizeyel
mesane karsinomlar1 (Ta veTl) THK’larin %60-80’ini olusturur ve iyi prognoza
sahiptirler. Fakat bunlarin %50-70’inde 1-2 yil iginde rekiirrens gelisir ve %10-25’i
daha yiiksek grade, kas invaze ya da metastatik hastaliga ilerler (26,45). Yiizeyel
THK’larda 5 yillik surviv orani %60’tir (26).

Invaziv (T2,T3,T4) mesane karsinomlar i¢in standart tedavi total sistektomi
ya da sistoprostatektomidir (38). Yeni tani almig mesane karsinomlu hastalarin
yaklasik %251 kas invaziv hastaliga sahiptir ve bunlarin bilylik ¢ogunlugunu yiiksek
histolojik grade’li tiimorler olusturmaktadir (36). Kas invaziv THK’lu hastalarin
yaklagik yarisinda metastatik hastalik gelismektedir (3). Metastatik mesane
karsinomlu hastalarin hemen hemen tiimil 2 yil iginde lmektedir (36).
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GEREC VE YONTEM

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal’nda Nisan
1996-Haziran 2003 tarihleri arasinda histopatolojik olarak incelenerek “mesane
transizyonel hiicreli karsinom” tanisi almig 97 hastaya ait 118 olgu ¢alismaya alindi.
'Olgulara ait %10 formaldehit soliisyonu ile tespit edilmis, parafin bloklara gémiilii
dokulardan hazirlanmis ve Hematoksilen - Eozin ile boyanmis arsiv preparatlar
yeniden degerlendirilmek iizere ¢ikartildi. Immiinohistokimyasal degerlendirme igin
yeterince doku igermeyen 7 hastaya éit 11 olgu calisma digt birakildi ve calismaya 90

" hastaya ait 108 olgu dahil edildi.

Olgularin yaslari, cinsiyetleri, timor sayisi, timor ¢api, biyopsi sekli, takip
arahiklari, rekiirrens ve/veya progresyon durumlart hastalara ait patoloji raporlari,

sistoskopi raporlar1 ve hasta dosyalarindan temin edildi.

Tiim olgulara ait Hematoksilen - Eozin boyali kesitler yeniden Diinya Saglik
Orgiitt (DSO)’ne gore grade’lendi (43) ve TNM smiflamasina (36) gore
evrelendirildi. Grade lemede {iroteliyal papilloma ve papiller karsinomun 3 grade’ini
iceren, 1973’te yaymlanan Diinya Saglik Orgiitii’niin siniflamasi (WHO 1973) temel
alind: (43). Bu smiflamada:

Uroteliyal papilloma, mitotik figtirler olmaksizin sitolojik ve yapisal olarak
normal {lirotelyumla doseli, ince fibrovaskiiler korlu, kiigiik, genellikle soliter,

papiller lezyon olarak tanimlandi.

Papiller tiroteliyal karsinomlarin grade’lenmesinde kesitlerde goriilen en kotii

grade temel alinmaktadir,

Grade 1 ya da G1 karsinoma: Minimal- hafif niikleer irilesme, normal ya da
hafif bozulmus yap: ve mitoZ icermeyen ya da nadir mitotik figiir gdsteren, 7 hiicre

tabakasindan daha fazla hiicre iceren kalinlagmis iirotelyumdan olusur.
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Grade 2 ya da G2 karsinoma: Belirgin nilkleer pleomorfizm, kaba kiimelenen

kromatin ve normal yapinin bir miktar bozulmasin: gosterir.

Grade 3 ya da G3 karsinoma: Karsinoma in situ’nunkine benzer son derece
belirgin nitkleer anormallikler gosterir. Hiicre sayisinda artis, nitkleer kalabaliklagma,
polaritenin bozulmasi, bazalden yiizeyel mukozaya kadar diferansiyasyonun
yoklugu, hiicrelerin boyutunda diizensizlik, niikleer bigim ve kromatin paterninde
farklilik, artmig mitotik figiirler ve nadiren tiimdr dev hiicrelerinin varligi olarak

tanimlanan hiicresel anaplazi grade 3 karsinomanin karakteristigidir.

Evrelemede mesane kanserleri igin uygulanan TNM siniflamasi temel alindi
(42). Buna gore:
Tx: Primer tiimor degerlendirilemiyor.
TO: Primer tlimoriin kanitt yok.
Ta: Non-invaziv papiller karsinom.
Tis: Karsinoma in situ: “flat tumor”.
T1: Tiimor subepitelyal konnektif dokuya (L.propria’ya) invaze.
T2: Timor ylizeyel kas tabakasina invaze (i¢ 1/2)
T3:
T3a: Tiimor derin kas tabakasina invaze (dis 1/2)
T3b: Tlimor perivezikal yag tabakasina invaze.
T4: Tiimdr prostat, uterus, vagina, pelvik duvar ya da abdominal duvara
invaze.
T4a: Tumor prostat, uterus, vaginaya invaze.

T4b: Ttimor pelvik duvar ya da abdomene invaze.

Ayrica mikroskopik olarak tiimorler yapisal dzelliklerine gore papiller ya da

solid olup olmamalarina gére de degerlendirilip not edildi.

Tiim olgulardan tiimdr dokusunu en iyi yansitan birer &rnek belirlenerek
segilen parafin bloklardan poli - L - lizin kapl1 lamlara immiinohitokimyasal boyama

yapmak iizere 4-5 mikron kalinliginda yeni kesitler alinds.

Poli - L - lizinli lamlara alinan doku rnekleri deparafinize olmalar: i¢in 65

°C’de, bir gece etiivde bekletildi. Daha sonra 3 kez 30 dakika ksilolde bekletildi.
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Ksilolden gikarildiktan sonra havada kurutuldu. Sirastyla 2 dakika absolit alkolde, 2
dakika %95’lik alkolde, 2 dakika %80’lik alkolde ve 3 kez 2’ser dakika %70’lik
alkolde tutularak rehidratasyon yapildi. Biitlin kesitler alkolden ¢ikarilarak distile
suda yikandi. Daha sonra %3’liik hidrojen peroksit solilsyonunda 5 dakika tutuldu.
Fosfath tampon soliisyonunda (FTS) 10 dakika yikand. Kesitler antigen retrival igin
ph=7.3, 10 mM sitrat tampon soliisyonu iginde mikrodalga firinda (700 Watt) Ki-67
ve bel-2 boyanacak kesitler igin 10’ar dakika 3 kez; p53 ve bax boyanacak kesitler
i¢in 10°ar dakika 6 kez tutuldu. Mikrodalgadan ¢ikan kesitler FTS soliisyonunda 10
dakika yikandi. Bu asamadan sonra Ki-67 ve p53 manuel yontemle, bcl-2 ve bax
otomatik yontemle (VENTANA, Nexes IHC) boyandi. FTS’de yikandiktan sonra
manuel yontemle boyama igin kesitlere 1/100 oraninda antibody diluent soliisyon
(VENTANA) ile diliie edilen konsantre DO-7 mouse monoklonal antibody p53 Ab-5
(NEOMARKER) ve MBG67 mouse monoklonal antibody Ki-67 Ab-2
(NEOMARKER) uyguland: ve kesitler primer antikorla Ki-67 i¢in 30 dakika, p53
icin 60 dakika inkiibe edildi. Bu siire sonunda kesitler yeniden FTS ile 10 dakika
yikandi. Takiben sekonder antikor (DAKO, Streptavidin- HRP) damlatilarak 20
dakika inkiibe edildi. Kesitler tekrar FTS ile 10 dakika yikandiktan sonra universal
kit (DAKO Biotinylated Link Antimouse and anti Rabbit Ig) damlatilarak 20 dakika
inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda yeniden FTS ile 10 dakika yikandi. 1 tablet DAB
(DAKO, DAB Chromogen) 10 cc FTS’de ¢6zdiiriilerek elde edilen soliisyondan her !
ce igin %1’lik H,O, damlatilarak karistirthp hazirlanan kromojen damlatilarak 15
dakika beklenildi. Daha sonra distile su ile yikanan kesitler zemin boyamasi igin
asitsiz Harris’s Hematoksilen’de 30 saniye tutuldu. Cesme suyunda yikandi ve
sirastyla %95°lik alkolde 5 dakika, %80’lik alkolde 5 dakika tutuldu. Havada
kurutulduktan sonra ksilolde 30 dakika tutulan kesitler entellan ile kapatildi.
Otomatik boyama yapilan kesitlere primer antikor agamasinda bcl-2 igin 1/100
oraninda dilue edilen konsantre 100/D5 mouse monoklonal antibody bcl-2alpha Ab-1
(NEOMARKER) ve bax i¢in 1/25 oraninda dilue edilen konsantre 2D2 mouse
monoklonal antibody Bax (Apoptosis Marker ) Ab-I (NEOMARKER) uyguland: ve
primer antikorla kesitler 30 dakika inkiibe edildi. Boyama islemi tamamlandiktan
sonra kesitler once deterjanli suda, sonra distile suda yikandi. Kesitler zemin
boyamasi igin asitsiz Harris’s Hematoksilen’de 30 saniye tutulup ¢esme suyunda
yikandi. Daha sonra manuel yontemle immiinohistokimyasal boyama isleminde

yapilan iglemler uygulanip kesitler entellan ile kapatildi.
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Ki-67 i¢in tonsil, p53 i¢in grade3 transizyonel hiicreli karsinom, bcl-2 igin
follikiiler lenfoma ve bax i¢in Hodgkin lenfoma kesitleri pozitif kontrol olarak eg
zamanlt boyandi. Negatif kontroller primer antikor inkiibasyonu ihmal edilerek

boyandi.

Ki-67, p53, bcl-2 ve bax antikorlari igin immiinhistokimyasal boyama
degerlendirilirken her olguda her bir antikor igin kesitin tamami mikroskopun
(NIKON Eclipse E200) x10’luk bilyiitmesinde taranarak pozitif boyanmanin en
yogun ve kesitin en ince oldugu titmdr alanlart segildi. Ki-67 ve pS3 igin niikleer
boyanma, bcl-2 ve bax i¢in hiicre membrani ve sitoplazmik boyanma pozitif olarak
kabul edildi. Mikroskopun x40’lik bilyiitmesinde her olguda her bir antikor igin
pozitif boyanmanin izlendigi, segilen alanlarda sayilan 1000 tiimor hiicresinde pozitif
boyanan hiicrelerin orani hesaplandi ve % degerlerine gore 4 gruba aynldi: 0:

Boyanma yok, 1: %0-20, 2: %21-50, 3: %50 ve iizeri.

Elde edilen verilerin istatiksel analizi SPSS 10.0 istatiksel package’de (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA) One Way ANOVA, Ki- kare ve Spearman’s rank korelasyon
testleri kullanilarak yapildi.
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BULGULAR

Bu g¢alismada 97 hastaya ait 118 olgunun arsiv preparatlari yeniden
incelenerek immiinohistokimyasal degerlendirme igin yeterli doku igermeyen 7
hastaya ait 11 olgu caligma dis1 birakildi ve galismaya 90 hastaya ait 108 olgu ile
devam edildi. Caligmada yer alan 18 hastanin daha sonraki takip siiresinde 2inci bir

mesane transizyonel hiicreli karsinom tanis1 almis biyopsi materyali mevcuttu.

Yaglar1 40-89 arasinda degisen olgularin (ortalamaxSS: 65,16+11,24) 99'u
erkek, 9’u kadindi (erkek/kadin: 11/1). Sistoskopi raporlarindan 91 olgunun timor
sayisina ait, 55 olgunun ttimdr capina ait bilgiye ulasildi. Yine sistoskopi
raporlarindan edinilen bilgilere gore 45 olgu soliter, 46 olgu multifokal tiimére
sahipti. Tiimor ¢apr 31 olguda 3 cm’den kiigiik, 24 olguda 3 c¢cm ve iizerinde idi.
Olgularin 97 tanesine TUR, 7 tanesine radikal sistoprostatektomi, 4 tanesine
endoskopik biyopsi uygulandig: tespit edildi. Dosya bilgilerine ulagilabilen 58
olguda takip aralig1 1-56 ay arasinda degisiyordu (ortalamaxSS: 13,75+12,55 ay).

Rekiirrens, baslangig tedavisini takiben gelisen yeni tiimorlerin ilk tiimor ile
ayn1 grade ve evrede olmasidir. Progresyon ise baslangi¢ tedavisini takiben gelisen
yeni tiimdrlerin daha yliksek grade ve evrede olmasidir (38). Caligmamizda yer alan
olgularin 10’unda timdr rekiirrensi, 10’unda da tiimdr progresyonu oldugu tespit

edildi.

Olgularm tiimii DSO’ne gore yeniden degerlendirildiginde 30’unun gradel,
35’inin grade2, 43’iinilin grade3 oldugu saptandi. TNM siniflamasina gére yeniden
patolojik evreleme yapildiginda 34’1t Ta, 35’1 T1, 22’si T2, 5’i T3a, 5’1 T3b, biri T4a
olarak degerlendirildi (Tablo — I). L. propria ve muskuler tabaka izlenemedigi igin 6
olguda tiimor evrelemesi yapilamadi. Bu olgularin biri gradel, 5°i grade3 idi.
Gradel olgularin 22°si Ta, 7’si T1; grade2 olgularin 12’si Ta, 16’s1 T1, 6’s1 T2, biri
T3a; grade3 olgularin 12’si T1, 16’s1 T2, 4’ii T3a, 5’1 T3b, biri T4a idi (Tablo - II).
Olgular ylizeyel ve invaziv THK olarak gruplandirdifimizda; 69 olgu (%64) ylizeyel
THK, 33 olgu (%31) invaziv THK idi. Gradel olgularin 29’u (%96,67), grade2
olgularm 28’1 (%80), grade3 olgularin 12’si (%27,90) ylizeyel THK; grade2
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olgularin 7’si (%20), grade3 olgularin 26’s1 (%60,46) invaziv THK idi. Gradel
olgular arasinda invaziv THK yoktu. Bu verilere gore bir degerlendirme
yapildiginda, histolojik grade’i yilksek tiimérlerin siklikla ileri evre olgular seklinde
karsimiza giktig1 gozlendi. Gradel timérlerin tiimiiniin non-invaziv evrede olmasi
dikkat gekici bir bulguydu. Yapilan istatistiksel degerlendirmede evre gruplar ile
grade’ler arasinda istatistiksel olarak ileri derecede anlamli farklilik mevcuttu (p=
0.000). Evre gruplar ile grade’ler arasinda pozitif yonde, giiglil, istatistiksel olarak
anlamli bir iligki saptandi (= 0.606, p= 0.000).

Tablo — I: Calismaya alinan olgularin klinik ve morfolojik dzellikleri
Hasta dzellikleri :

Hasta sayist 90
Olgu say1s1 108
Yas ortalamasi (+£SS) 65,16x11,24 (40-89)
Cinsiyet
Erkek 99
Kadin 9

Tiimor ézellikleri
Timor sayisr™

Multifokal 46

Soliter 45
Tiimdr ¢ap1

3 cm> 31

3 cm< 24
Biyopsi sekli

TUR 97

Radikal 7

Endoskopik 4
Takip aralify (£SS)** 13,75+12,55 ay (1-56 ay)
Rekiirrens 10
Progresyon 10
Grade

1 30

2 35

3 43
Timor evresi***

Ta 34

T1 35

T2 22

T3a 5

T3b 5

T4a 1

T4b 0
Ttmor yapist

Papiller 64

Solid 44

* 17 olgunun tiimdr sayisi bilinmiyor.
*# 50 olguda takip aralig1 bilinmiyor
#%%* 6 olgunun timdr evresi degerlendirlemedi.
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Tablo - II: Olgularin grade ve evrelere gére histopatolojik dagilimi

Patolojik Evre
Grade Ta Tl T2 T3a T3b T4a T4b Degerlendirilemeyen Toplam
1 22 7 0 0 0 0 0 1 30
2 12 16 6 1 0 0 0 0 35
3 0 12 16 4 5 1 0 5 43
Toplam 34 35 22 5 5 1 0 6 108
Olgulara ait Hematoksilen - Eozin boyalt kesitlerin mikroskopik

incelemesinde tiim kesitlerde hakim olan yapisal dzellik gdzoniine alindiginda 64

olgu papiller, 44 olgu solid yapidaydi.

Grade’lere gore Ki-67 ile olgularin boyanma durumlari incelendiginde
gradel olgularin 19’unda (%63,33), grade2 olgularin 27’sinde (%77,14), grade3
olgularin 32’sinde (%74,42) pozitif boyanma izlendi. Olgulardaki Ki-67 pozitif
hiicrelerin orant % olarak hesaplandiktan sonra grade’lere gore ortalama degerleri
(£SD) elde edildi. Buna gdre gradel olgularda %3,05+5,63; grade2 olgularda %8,58
*+11,69; grade3 olgularda %15,76+17,69 oraninda Ki-67 pozitifligi saptand: (Sekil 1-
3). Grade’ler arasindaki iliski istatistiksel olarak degerlendirildiginde anlaml
farklilik bulundu (p= 0.000) ve ileri analiz ile bu farklilig1 yaratan gruplar
arastirildiginda, gradel ve grade3 olgular arasinda Ki-67 pozitifligi yoniinden ileri
derecede anlamli farklilik oldugu ortaya kondu. Buna gore iyi differansiye (gradel)
THK’lerde disiik oranda Ki-67 pozitifligi saptanirken bu oran az diferansiye
(grade3) tiimorlerde belirgin sekilde yiiksek bulundu. Ki-67 pozitif hiicre oranlari
gruplandirilarak yapilan semikantitatif degerlendirme sonuglari da bu iligkiyi
destekler nitelikteydi. Her ii¢ grade grubundaki olgularin Ki-67 pozitif hiicre
oranlarina gére dagilumlari Tablo - [Il’te goriilmektedir. Bu dafilima gére yapilan
istatistiksel analizde grade’ler ile Ki-67 pozitif gruplar arasinda pozitif yénde, zayif

derecede, istatistiksel olarak anlamli bir iliski mevcuttu (r= 0.230, p=0.017).

Tablo — III: Grade’lere gore olgularin Ki-67 pozitif hiicre oranlarinin dagilim
Ki-67 pozitifligi

Grade Negatif %0-20 %21-50 %51-100 Toplam
1 11 18 1 0 30
2 8 22 5 0 35
3 11 18 13 1 43
Toplam 30 58 19 1 108
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Sekil —1: Gradel THK’da nitkleer Ki-67 boyanmasi (x40)

Sekil —2: Grade2 THK da niikleer Ki-67 boyanmas (x40)

Sekil -3: Grade3 THKda niikleer Ki-67 boyanmas (x40)



Patolojik evre ile olgularin Ki-67 pozitif hiicre oranlari arasindaki iligki
incelendiginde, evre ilerledikge Ki-67 pozitifliginde de artis oldugu saptandi.
Yiizeyel ve invaziv tiimor gruplarinin ortalama degerleri hesaplandifinda yiizeyel
THK olgularinda %0,81+0,60; invaziv THK olgularinda %1,15£0,83 oraninda Ki-
67 pozitifligi tespit edildi. Semikantitatif degerlendirmede ise ylizeyel THK’lu
olgularin 20’sinde boyanma saptanmazken, 42 tanesinde %0-20 oraminda, 7
tanesinde %21-50 oraninda Ki-67 pozitifligi gdzlendi. Buna karsin invaziv THK’lu
olgularin 8’inde boyanma goriilmezken, 13 tanesinde %0-20 oraninda, 11 tanesinde
%21-50 oraninda, [’inde %51-100 oranminda Ki-67 pozitifligi saptandi. Yapilan
analizlerde patolojik evre gruplari ile Ki-67 pozitif gruplar arasinda pozitif yonde,

zayif derecede, istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu (= 0.208, p= 0.036).

Tiimér sayist ve bityiikliigit (¢apt) ile Ki-67 pozitif hiicre oranlari arasindaki

iligki incelendiginde, anlamli bir iligki bulunmadig: dikkati gekti.

Soliter tiimdr kitlelerine sahip olgularin 16’sinda boyanma gézlenmezken, 22
olguda %0-20, 6 olguda %21-50 ve ! olguda da %51-100 oraninda Ki-67 pozitif
hiicre saptandi. Multifokal tiimér kitlesine sahip olgularin dagilimlari incelendiginde,
11 olguda boyanma gozlenmezken, 25 olguda %0-20, 10 olguda da %21-50 oraninda
Ki-67 pozitifligi tespit edildi.

Tiimér ¢ap1 3 cm’den kiigiik olgularin 5 tanesinde Ki-67 negatif reaksiyon
izlenirken, 20 olguda %0-20, 5 olguda %21-50, 1 olguda da %51-100 oraninda Ki-67
pozitifligi tespit edildi. Capt 3 cm’den bilyiik timdrlerde ise, 6 olgu Ki-67 negatif
iken, 11 olguda %0-20, 7 olguda ise %21-50 oraninda Ki-67 pozitifligi saptandi.

Rekiirrens durumuna gore Ki-67 pozitifligi incelendiginde Ki-67 ile boyanma
gostermeyen 13 olgunun 3’tinde, %0-20 oraninda pozitif boyanan 31 olgunun
6’sinda, %21-50 oraninda pozitif boyanan 6 olgunun birinde rekiirrens gelistigi
saptandi. Rekiirrens varligi agisindan Ki-67 pozitif gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik yoktu (p= 0.939). Rekiirrens durumuna gore Ki-67
pozitifligi anlaml1 degisiklik gostermemektedir.
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Progresyon durumuna gore Ki-67 pozitifligi incelendiginde Ki-67 ile
boyanma gostermeyen 13 olgunun 2’sinde, %0-20 oraninda pozitif boyanan 31
olgunun 4’tinde, %21-50 oraninda pozitif boyanan 6 olgunun 4’iinde progresyon
gelistigi saptandi. Progresyon varlifi agisindan Ki-67 pozitif gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik mevcuttu (p= 0.009). Progresyon gdsteren

THK ’larda Ki-67 pozitifligi anlamli sekilde yiikseklik gdstermektedir.

Grade’lere gore pS53 pozitif olgularin boyanma durumlart incelendiginde,
gradel olgularin 23’tinde (%76,67), grade2 olgularin 29’unda (%82,86), grade3
olgularin 36’sinda (%83,72) pozitif boyanma izlendi. Olgulardaki p53 pozitif
hiicrelerin orant % olarak hesaplandiktan sonra grade’lere gore ortalama degerleri
(£SD) elde edildi. Buna gore gradel olgularda %15,88+19,77; grade2 olgularda
%20,59+19,85; grade3 olgularda %38,37£29,88 oraninda p53 pozitifligi saptand
(Sekil 4-6). Grade’ler arasindaki iligki istatistiksel olarak degerlendirildiginde
anlamli faklilik bulundu (p= 0.000) ve ileri analiz ile bu farklilig1 yaratan gruplar
arastinldiginda gradel ile grade3 ve grade2 ile grade3 arasinda p53 pozitifligi
yoniinden anlamlt farkhlik oldugu ortaya kondu. Buna gore, az diferansiye (grade3)
THK ’lardaki p53 pozitifligi, iyi diferansiye (gradel) ve orta derecede diferansiye
(grade2) tiimorlerden belirgin sekilde yiikseklik géstermekteydi. p53 pozitif hiicre
oranlan gruplandirilarak yapilan semikantitatif degerlendirme sonuglar1 da bu iligkiyi
destekler nitelikteydi. Her ii¢ grade grubundaki olgularin p53 pozitif hiicre oranlarina
gére dagilimlar1 Tablo - IV’te goriilmektedir. Bu dagilima gore yapilan istatistiksel
analizde, grade’ler ile p53 pozitif gruplar arasinda pozitif yonde, orta derecede,

istatistiksel olarak anlamli bir iliski mevcuttu (= 0.291, p= 0.002).

Tablo — IV: Grade’lere gore olgularin p53 pozitif hiicre oranlarinin dagilimi

p53 pozitifligi
Grade Negatif %0-20 %21-50 %51-100 Toplam
1 7 14 6 3 30
2 6 15 11 3 35
3 7 8 12 16 43
Toplam 20 37 29 22 108
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Sekil —4: Gradel THK da niikleer p53 boyanmasi (x40)

Sekil -5: Grade2 THK’da niikleer p53 boyanmasi (x40)

Sekil —6: Grade3 THK da niikleer p53 boyanmasi (x40)




Patolojik evre ile olgularin p53 pozitif hiicre oranlari arasindaki iligki
incelendiginde, evre ilerledikge p53 pozitifliginde de hafif artis oldugu saptandi.
Yiizeyel ve invaziv tiimdr gruplarinin ortalama degerleri hesaplandiginda yiizeyel
THK olgularinda %1,36+0,97; invaziv THK olgularinda %1,70+1,02 oraninda p53
pozitifligi tespit edildi. Semikantitatif degerlendirmede ise ylizeyel THK lu olgularin
13’iinde boyanma saptanmazken, 29 tanesinde %0-20 oraninda, 16 tanesinde %21-50
oraninda, 11’inde %51-100 oraninda pS3 pozitifligi gézlendi. Buna kargin, invaziv
THK’lu olgularin 5’inde boyanma gozlenmezken, 8 tanesinde %0-20 oraninda,
12°sinde %21-50 oraninda, 8’inde de %51-100 oraninda p53 pozitifligi saptand.
Yapilan analizlerde patolojik evre gruplari ile p53 pozitif gruplar arasinda pozitif
yonde, zay1f derecede bir iliski mevcuttu, ancak bu iligki istatistiksel olarak anlamli

degildi (r= 0.165, p= 0.098).

Olgularin Ki-67 ve pS53 ile boyanma durumlart karsilastirildiginda, Ki-67
pozitif gruplar ile p53 pozitif gruplar arasinda pozitif yonde, zayif derecede,
istatistiksel olarak anlamli bir iligki mevcuttu (= 0.213, p= 0.027). Buna gore
THK ’larda Ki-67 pozitifligi arttikga p53 pozitifligi de artig gdstermektedir.

Tiumdr sayis1 ile olgularin p53 pozitif hiicre oranlari arasindaki iligki
incelendiginde, anlamli bir iligki bulunmadig dikkati gekti. Soliter tiimor kitlelerine
sahip olgularin 11°inde boyanma gézlenmezken, 10 olguda %0-20, 13 olguda %21-
50, 11 olguda da %51-100 oraninda p53 pozitif hiicre saptandi. Multifokal ttimor
kitlesine sahip olgularin dagilimlari incelendiginde, 8 olguda boyanma
gézlenmezken, 18 olguda %0-20, 12 olguda %21-50, 8 olguda da %51-100 oraninda
p53 pozitifligi tespit edildi.

Timor Dbiiyikliigiine gére pS3 ile olgularn boyanma durumlar
incelendiginde, ¢ap1 3 cm’den kiigiik olgularin 22’sinde (%70,97), ¢apt 3 cm ve {izeri
tiimdre sahip olan olgularin 21’inde (%87,5) pozitif boyanma izlendi. Semikantitatif
degerlendirmede tiim&r ¢ap1 3 cm’den kiigiik olgularin 9’unda p53 negatif reaksiyon
izlenirken, 3 olguda %0-20 oraninda, 14 olguda %21-50 oraninda, 5 olguda da %51-
100 oraninda p53 pozitifligi tespit edildi. Cap1 3 cm ve iizeri timdrlerde ise 3 olgu
p53 negatif iken, 9 olguda %0-20 oraninda, 5 olguda %21-50 oraninda, 7 olguda da
%51-100 oraninda p53 pozitifligi saptand1 (Tablo - V). Bu dagilima gore yapilan
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istatistiksel analizde 3 cm ve iizerinde tiim&r ¢apina sahip olgularda p53 pozitifligi, 3

cm’den kiigiik ¢apa sahip olgularin degerinden daha yiiksekti (p= 0.011).

Tablo — V: Tiimér bityiikligiine gore olgulartn p53 pozitif hiicre oranlarinin dagilimi
p33 pozitifligi

Tilmor ¢capr  Negatif %0-20 %21-50 %51-100 Toplam
3 cm> 9 3 14 5 31
3 em< 3 9 5 7 24
Toplam 12 12 19 12 55

Rekirrens durumuna gdre pS53 pozitifligi incelendiginde pS3 ile negatif
boyanan 7 olgunun birinde (%14,29), %0-20 oraninda pozitif boyanan 19 olgunun
4’iinde (%21,05), %21-50 oraninda pozitif boyanan 17 olgunun 5’inde (%29,41)
rekiirrens gelistigi saptandi (Tablo — V). Buna gore yiiksek p53 pozitifligi gosteren
olgularda daha yiiksek oranda rekiirrens gelistigi goriildii. Ancak rekiirrens.varhgl

agisindan pS53 pozitif gruplar arasinda istatistiksel olarak anlam!i bir farklilik yoktu

(p= 0.584).

Tablo — VI: p53 pozitifligine gore olgularin rekiirrens
oranlart (%)
p53 pozitifligi  Rekiirrens Var  Rekiirrens Yok

Negatif 14,29 85,71
%0-20 pozitif 21,05 78,95
%21-50 pozitif 29,41 70,59

%51-100 pozitif - -

Progresyon durumuna gore p53 pozitifligi incelendiginde p53 ile %0-20
oraninda pozitif boyanan 19 olgunun 6’sinda, %21-50 oraninda pozitif boyanan 17
olgunun 3’tinde, %51-100 oraninda pozitif boyanan 7 olgunun birinde progresyon
gelistigi saptandi. Progresyon varlit agistndan p53 pozitif gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir farklilik yoktu (p= 0.217). Progresyon durumuna gore
p53 pozitifligi anlaml1 degisiklik g&stermemektedir.

Grade’lere gore bel-2 ile olgularin boyanma durumlari incelendiginde,
gradel olgularm 4’tinde (%13,33), grade2 olgularn 6’sinda (%17,14) pozitif
boyanma izlendi. Grade3 olgularin tamami (n= 43) bcl-2 ile negatif reaksiyon
gosterdi. Olgulardaki bcl-2 pozitif hiicrelerin oran1 % olarak hesaplandiktan sonra

grade’lere gire ortalama degerleri (=SD) elde edildi. Buna gére gradel olgularda
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%0,004+0,11; grade2 olgularda %0,15110,47; grade3 olgularda %0 oraninda bcl-2
pozitifligi saptandi (Sekil 7-9). Grade’ler arasindaki iliski istatistiksel olarak
degerlendirildiginde anlamli farklilik bulundu (p= 0.048) ve ileri analiz ile bu
farklilig1 yaratan gruplar arastirldiginda, grade2 ve grade3 olgular arasinda bel-2
pozitifligi ydniinden anlamli farklilik bulundugu ortaya kondu. Buna gore orta
derecede diferansiye (grade?) THK’larda yitksek oranda bel-2 pozitifligi
saptanirken, bu oran az diferansiye (grade3) tiimdorlerde belirgin sekilde dustik
bulundu. Bcl-2 pozitif hiicre oranlart gruplandirilarak yapilan semikantitatif
degerlendirme sonuglart da bu iligkiyi destekler nitelikteydi. Her iic grade
grubundaki olgularin bcl-2 pozitif hiicre oranlarina gore dagilimiar Tablo - ViI’da
goriilmektedir. Bu dagilima gore yapilan istatistiksel analizde grade’ler ile bcl-2
pozitif gruplar arasinda negatif yénde, zayif derecede, istatistiksel olarak anlaml bir

iliski mevcuttu (r=-0.213, p= 0.027).

Tablo — VII: Grade’lere gore olgularin bel-2 pozitif hiicre oranlarinin dagilimi

Bel-2 pozitifligi
Grade Negatif %0-20 %21-50 %51-100 Toplam
l 26 4 0 0 30
2 29 6 0 0 35
3 43 0 0 0 43
Toplam 98 10 0 0 108

Patolojik evre ile olgularm bcl-2 pozitif hiicre oranlar1 arasindaki iligki
incelendiginde, evre ilerledikge bel-2 pozitifliginde azalma oldugu saptandi. Yiizeyel
ve invaziv tiimdr gruplarinin ortalama degerleri hesaplandiginda, yiizeyel THK
olgularinda %0,14+0,35; invaziv THK olgularinda %0 oraminda bcl-2 pozitifligi
tespit edildi. Semikantitatif degerlendirmede ise, yiizeyel THK’lu olgularin 59’unda
boyanma saptanmazken, 10 tanesinde %0-20 oraminda bcl-2 pozitifligi gozlendi.
Buna karsin invaziv THK olgularinda (n=33) bcl-2 ile boyanma saptanmadi. Yapilan
analizlerde, patolojik evre gruplart ile bel-2 pozitif gruplar arasinda negatif yonde,

zayif derecede, istatistiksel olarak anlamli bir iliski mevcuttu (r=-0.228, p= 0.021).
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Olgularin Ki-67 ve bcl-2 ile boyanma durumlari kargilastirildiginda, Ki-67
pozitif gruplar ile bcl-2 pozitif gruplar arasinda pozitif yénde, zayif derecede bir
iligki mevcuttu, ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (r= 0.044, p= 0.650). Ki-67
pozitifligi arttikga, bel-2 pozitifliginde de artis olmaktadir. Ancak bu artig istatistiksel
olarak anlamli degildir. Olgularin p53 ve bcl-2 ile boyanma durumlar
kargilastirildiginda p53 pozitif gruplar ile bel-2 pozitif gruplar arasinda negatif
yonde, zayif derecede bir iligki mevcuttu, ancak istatiksel olarak anlaml degildi (r= -
0.098, p= 0.313). p53 pozitifligi arttik¢a, bcl-2 pozitifliginde azalma olmaktadir.

Ancak bu azalma istatiksel olarak anlamli degildir.

Tiumér sayist ve biiyiikliigii (¢ap1) ile bel-2 pozitif hiicre oranlari arasinda

iligki incelendiginde, anlamli bir iliski bulunmadig dikkati gekti.

Soliter tiimor kitlelerine sahip olgularin 42’sinde boyanma gozlenmezken, 3
olguda %0-20 oraninda bel-2 pozitif hiicre saptandi. Multifokal tiimér kitlesine sahip
olgularin dagilimlari incelendiginde, 41 olguda boyanma gézlenmezken, 5 olguda

%0-20 oraninda bel-2 pozitifligi tespit edildi.

Tiimoér ¢apt 3 cm’den kiigiik olgularin 28’inde bcl-2 negatif reaksiyon
izlenirken, 3 olguda %0-20 oraninda bel-2 pozitifligi tespit edildi. Cap1 3 cm ve iizeri
timorlerde ise 22 olgu bel-2 negatifken, 2 olguda %0-20 oraninda bel-2 pozitifligi

saptandi.

Rekiirrens durumuna gore bel-2 pozitifligi incelendiginde bel-2 ile boyanma
gdstermeyen 45 olgunun 9’unda, %0-20 arasinda pozitif boyanan 5 olgunun 1’inde
rekiirrens gelistigi saptandi. Rekiirrens varligi agisindan bel-2 pozitif — gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik yoktu (p= 1.000). Rekiirrens durumuna

gore bel-2 pozitifligi anlamh degisiklik gostermemektedir.

Progresyon durumuna gore bel-2 pozitifligi incelendiginde bel-2 ile boyanma
gostermeyen 45 olgunun 10’unda progresyon gelistigi saptandi. Bel-2 ile %0-20
arasinda pozitif boyanan 5 olgunun higbirisinde progresyon saptanmadi. Progresyon

varhig agisindan bel-2 pozitif gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik
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yoktu (p= 0.239). Progresyon durumuna gore bcl-2 pozitifligi anlamli degisiklik

gostermemektedir.

Grade’lere gore bax ile olgularin boyanma durumlart incelendiginde, bax ile
gradel olgularin 26’sinda (%86,67), grade2 olgularin 30’unda (%85,71), grade3
olgularin 40’inda (%93,02) pozitif boyanma izlendi (Tablo - VIII). Olgulardaki bax
pozitif hiicrelerin orani % olarak haesplandiktan sonra grade’lere gére ortalama
degerleri (£SS) elde edildi. Buna gére, gradel olgularda %30,83+30,26; grade2
olgularda %28,32+22.81; grade3 olgularda %22,99+23,47 oraninda bax pozitifligi
saptandi (Tablo - IX) (Sekil 10-12). Grade’ler arasindaki iliski istatiksel olarak
degerlendirildiginde, anlamli bir farkhilik bulunmadi (p= 0.398). Buna gore,
THK larda tiimériin diferansiyasyon derecesine bagh olarak bax pozitifligi anlamli
degisiklik gostermemektedir. Bax pozitif hiicre oranlari gruplandirilarak yapilan
semikantitatif degerlendirme sonuglari da bu iliskiyi destekler nitelikteydi. Her ii¢
grade grubundaki olgularin bax pozitif hiicre oranlarina gre dagihmi Tablo - X'da
goriilmektedir. Bu dagihma goére yapilan istatistiksel analizde grade’ler ile bax
pozitif hiicre gruplar arasinda negatif yonde, zayif derecede bir iliski mevcuttu,

ancak bu iliski istatistiksel olarak anlamli degildi (r=-0.051, p= 0.602).

Tablo — VIII: Olgularin (n= 108) histopatolojik grade, evre ve immiinohistokimyasal bulgular
arasindaki iliski

Ki-67 p33 Bel-2 Bax
+ = + - + - + -
Histolojik Grade
Gradel 19 11 22 8 4 26 26 4
Grade2 29 8 29 6 6 29 30 5
Grade3 33 10 36 7 0 43 40 3

Patolojik Evre
Yiizeyel THK*

Ta 24 10 26 8 6 28 29 5
il 26 9 29 6 4 31 31 4
Toplam 50 19 55 14 10 59 60 9
Invaziv THK
1) 17 5 17 5 0 22 19 3
T3a 3 2 5 0 0 5 5 0
T3b 4 1 5 0 0 5 5 0
T4a 1 0 1 0 0 1 1 0
T4b 0 0 0 0 0 0 0 0
Toplam 25 8 28 5 0 33 30 3
Degerlendirilemeyen 4 2 4 2 0 6 6 0

*THK; Transizyonel Hiicreli Karsinom
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Sekil —12: Grade3 THK da sitoplazmik ve membranéz bax
boyanmasi (x40)



Tablo — IX: Grade’lere gore Ki-67, p53, bel-2, bax pozitifliginin ortalama
(£SS) degerleri (%)
Grade Ki-67 p53 Bcl-2 Bax

1 3,05+5.63 15,88+19,77 0,004+0,11  30,83+30,26

2 8,58+11.69 20,59+19,85 0,151+0,47 28,32+22,81

3 15,76+£17,69 38,37+29,88 0 22,99+23 .47

Tablo — X: Grade’lere gore olgularin bax pozitif hiicre oranlarinin dagilimi

Bax pozitifligi
Grade Negatif %0-20 %21-50 %51-100 Toplam
1 4 11 7 8 30
2 S 9 16 5 35
3 3 21 12 7 43
Toplam 12 41 35 20 108

Patolojik evre ile olgularin bax pozitif hiicre oranlari arasindaki iligki
incelendiginde, evre ilerledikge bax pozitifliginde hafif azalma oldugu saptandi.
Yiizeyel ve invaziv tiimor gruplarinin ortalama degerleri hesaplandiginda, yiizeyel
THK olgularinda %1,61+0,97; invaziv THK olgularinda %1,52+0,83 oraninda bax
pozitifligi tespit edildi (Tablo - XI). Semikantitatif degerlendirmede ise yiizeyel
THK’lu olgularin 9’unda boyanma saptanmazken, 24 tanesinde %0-20 oraninda, 21
tanesinde %21-50 oraninda, 15 tanesinde %351-100 oraninda bax pozitifligi gézlendi.
Buna kargin invaziv THK'lu olgularin 3’iinde boyanma gériilmezken, 14 tanesinde
%0-20 oraninda, 12 tanesinde %21-50 oraninda, 4 tanesinde %51-100 oraninda bax
pozitifligi saptandi. Yapilan analizlerde patolojik evre gruplari ile bax pozitif gruplar
arasinda negatif yonde, zayif derecede bir iliski meveuttu, ancak bu iliski istatistiksel
olarak anlamlr degildi (r = -0.047, p= 0.638).

Tablo - XI: Yiizeyel ve invaziv THK ’larda Ki-67, p53, bcl-2, bax
pozitifliginin ortalama (+SS) degerleri (%)

Evre Ki-67 p53 Bel-2 Bax
Yiizeyel THK 0,81+0,60 1,36+0,97 0,14+0,35 1,610,97
(n=69)
invaziv THK 1,15£0,83 1,70+1,02 0 1,52+0,83
(n=33)

Olgularin Ki-67 ve bax ile boyanma durumlari kargilastirildiginda, Ki-67
pozitif gruplar ile bax pozitif gruplar arasinda pozitif yonde, zayif derecede bir iligki

mevcuttu, ancak istatistiksel olarak anlaml degildi (= 0.137, p= 0.156). Ki-67
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pozitifligi arttikga, bax pozitifliinde de artig olmaktadir. Ancak bu artis istatistiksel
olarak anlamli degildir. Aymi sekilde p53 pozitif gruplar ile bax pozitif gruplar
arasinda pozitif yonde, zayif derecede bir iligki mevcuttu, ancak istatistiksel olarak
anlamli degildi (= 0.064, p= 0.509) (Tablo - XII). p53 pozitifligi arttikga, bax
pozitifliginde de artis olmaktadir. Ancak bu artis istatistiksel olarak anlaml degildir.
Olgularin bel-2 ve bax ile boyanma durumlar karsilastinldiginda, bcl-2 pozitif
gruplar ile bax pozitif gruplar arasinda negatif yonde, zayif derecede bir iliski
mevcuttu, ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (= -0.083, p= 0.393). bcl-2
pozitifligi arttikga, bax pozitifliginde azalma olmaktadir. Ancak bu azalma

istatistiksel olarak anlamlt degildi (Sekil 13-14).

Tiimor sayist ve biyiiklugi (¢api) ile bax pozitif hiicre oranlari arasindaki

iliski incelendiginde, anlamli bir iliski bulunmadig: dikkati ¢ekti.

Soliter tiimor kitlelerine sahip olgularin 7’sinde boyanma gozlenmezken, 19
olguda %0-20, 14 olguda %21-50, 5 olguda da %51-100 oraninda bax pozitif hiicre
saptandi. Multifokal tiimér kitlesine sahip olgularin dagilimi incelendiginde, 1
olguda boyanma gézlenmezken, 17 olguda %0-20, 17 olguda %21-50, 11 olguda da
%51-100 oraninda bax pozitifligi tespit edildi.

Tumdr ¢apt 3 cm’den kiigiik olgularin 3 tanesinde bax negatif reaksiyon
izlenirken, 11 olguda %0-20, 9 olguda %21-50, 8 olguda da %51-100 oraninda bax
pozitifligi tespit edildi. Cap1 3 cm ve iizeri olgularda ise 3 olgu bax negatif iken, 12
olguda %0-20, 9 olguda %21-50, 2 olguda da %51-100 oraninda bax pozitifligi

saptand1.

Rekiirrens durumuna gére bax pozitifligi incelendiginde bax ile negatif
boyanan 5 olgunun birinde, %0-20 oraninda pozitif boyanan 16 olgunun 3’iinde,
%21-50 oraninda pozitif boyanan 19 olgunun 4’iinde, %51-100 oraninda pozitif
boyanan 10 olgunun 2’sinde rekiirrens gelistigi saptandi. Rekiirrens varlig1 agisindan
bax pozitif gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p=0.894).

Rekiirrens durumuna gore bax pozitifligi anlamli degisiklik gostermemektedir
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Grade1 Grade2 Grade3

Sekil - 13: Olgularin grade’lere gore Ki-67, p53, bel-2 ve bax pozitifliginin

ortalama degerleri (%).

\mKi67
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Obcl-2
|@bax |

Yizeyel TCC Invaziv TCC

Sekil - 14: Olgularin evrelere gore Ki-67, pS3, bel-2, bax pozitifliginin
ortalama degerleri (%).

Progresyon durumuna gore bax pozitifligi incelendiginde bax ile %0-20
oraminda pozitif boyanan 16 olgunun 3’iinde, %21-50 oraninda pozitif boyanan 19
olgunun 4’iinde, %51-100 oraninda pozitif boyanan 10 olgunun 3’iinde progresyon
gelistigi  saptandi. Progresyon varligi agisindan bax pozitif gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p= 0.365). Progresyon durumuna gore bax
pozitifligi anlamh degisiklik gostermemektedir.



Tablo — XII: Olgulara ait parametrelerin korelasyon katsayilar

Grade|Evre Ki-67| p53 [Bel-2| Bax
Grade Korelasyon
katsayisi
p
n
Evre Korelasyon ,6006|
katsayist
p .000]
n 102
Ki-67 Korelasyon ,230[ ,208
katsay1st
p ,017] ,036)
n 108] 102
p33 Korelasyon ,291) ,165 ,213
katsay1si
p ,002{ ,098 ,027,
n 108) 102] 108
Bel-2 Korelasyon -,213| -,228 ,044) -,098
katsayisi
p ,027] ,021) ,650] 313
n 108 102] 108 108,
Bax Korelasyon -,051( -,047] ,137| ,064| -,083]
katsayist
p ,602| ,638 ,156] ,509 ,393
n 108 102] 108 108 108
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TARTISMA

Mesanede ortaya ¢ikan malign timéorlerin %981 epitel kokenlidir ve bunlarin
%9011 THK 'lar olugturur (1,2). Mesanenin transizyonel hiicreli karsinomu prostat
kanserinden sonra, iiriner sistemdeki ikinci en yaygin kanserdir (56). Cocuklar da
dahil olmak iizere her yasta goriilebilir. Ancak, siklikla orta ve ileri yastaki bireylerin
hastaligidir (35,36). Insidansi yasla birlikte artis gosterir. Tani sirasinda yas

ortalamasi 65°tir. Erkekler arasinda kadinlardan daha sik goriiliir (35).

THK lar genel olarak yiizeyel ve invaziv THK lar seklinde iki gruba ayrilir.
Ciinkii, iki formun seyri ve tedavileri farklidir. Yiizeyel THK lar endoskopik tedaviyi
takiben oldukga iyi prognoza sahiptir. Oysa invaziv THKlar radikal sistektomi, KT

ve RT’yi iceren multipl tedaviye ragmen kotii prognoza sahiptir (57).

ilk tani sirasinda THKlarin %80’i mukoza (Ta) ya da L. propriaya sinirh
(T1) yiizeyel papiller timdr seklindedir (14). Yiizeyel THK'lu hastalarin %50-
70%inde, tant sonrast ilk 1-2 yil iginde rekiirrens gelisir ve %10-25"i daha yiiksek
grade, kas invazyonu ya da metastatik hastaliga ilerler (2,26,45). Yiizeyel THK larda

5 yillik sag kalim orani yaklagik %60’ tir (26).

flk tani sirasinda invaziv THK’lu hastalarin biiyiik kismi yiiksek histolojik
grade’li timore sahiptir (36). Kas invaziv THK’lar oldukg¢a maligndir ve tamamiyla
farkli davranmis sergilerler (14). Bunlarin yaklasik yarisinda metastatik hastalik
gelismektedir (3). Metastaz gelisen THK'lu hastalarin hemen tiimii 2 yil iginde
kaybedilir (36).

Yiizeyel THK lu hastalarda tiim&r rekiirrensi ve progresyonunu dngorebilmek
icin klinik olarak yararli parametreler histolojik grade, timdr invazyonunun derinligi
(patolojik evre), lenfatik invazyon, timdr boyutu, komsu ya da uzak iirotelyumda
iiroteliyal displazi ya da karsinoma in situ’nun varligy, tiimdr yapisinin papiller ya da
solid olmasi, multifokalite ve timar rekiirrens Sykiisiiniin sikigidir (35). Ancak bu
geleneksel prognostik belirleyiciler mesane tiimoriiniin biyolojik davranigini kesin

olarak tahmin etmek igin yeterli degildir (13). Ciinkii, THK da tiimér hiicreleri biiyiik
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bir heterojenite ve proliferatif kapasiteye sahip olduklarindan dolayi, biyolojik
davramiglant biyiik Slgiide degiskendir (18,32). Buna bagli olarak ayni patolojik evre
ya da grade’deki olgular farkli klinik seyir gosterebilir (13). Biitiin bunlarin
sonucunda THK’larin biyolojik davramgini daha dogru bir sekilde 6n gorebilecek

ok daha giivenilir belirteglere ihtiyag vardir.

Giintimiizde TUR sonrast THKlu hastalarda timdriin biyolojik davranigini,
tedavi protokollerini belirlemede kullanilabilecek histopatolojik ~parametreler

arasinda en anlamli belirleyiciler, patolojik evre ve histolojik grade’dir (2,13, 26,45).

Bozlu ve ark’larmin mesanenin THK’unda proliferatif belirleyicilerin
prognostik degerini incelemek iizere yaptiklart 77 THK u igeren ¢aligmada, yiizeyel
THK 'larin gogunlugu (%88,37) gradel ve grade2 timor iken, invaziv THK larin
cogunlugu (%52,94) grade3 ve grade4 timordii ve grade ile evre arasinda anlamh
korelasyon saptandi (18). Sartos ve arkadaglarinin 56 yiizeyel, diisiik grade THK
olgusunda hiicre siklusu diizenleyici proteinler ve bu proteinlerin prognostik degeri
iizerine yaptiklari gahgmada mukozaya sinirlt (Ta), tiimorlerin %85,7’si gradel
iken, muskularis mukozay1 invaze eden (T1b) timdrlerin tamami grade2 bulundu.
Ayni arastiricilar timor evresi ve grade arasinda anlaml1 bir iliski tespit ettiler, ancak
patolojik evre ve histolojik grade ile 5 yillik rekiirrens bagimsiz yagam arasinda
herhangi bir iligki bulamadilar (23). Alaso ve ark’lari 210 mesane THK’lu olguda
sagkalim, rekiirrens, progresyon, ve metastaz gelisimi tizerine yaptiklar multivaryant
analizde, patolojik evrenin caligmada yer alan hastalar arasinda rekiirrens ve
progresyonun bagimsiz degiskeni oldugunu buldular. Ancak, histolojik grade’in,
bagimsiz prognostik degisken oldugu gosterilemedi (8). Sagol ve ark’larinin 80
yiizeyel mesane timorlii hastada yaptiklari ¢alismada timaor evresi ile grade anlamli
korelasyon gosterdi (2). Caligmamizda yer alan olgularin grade ve evrelere gore
dagihimlart  degerlendirildiginde, histolojik grade’i yiiksek —olgularin biiyiik
gogunlugunun ileri evre olgular seklinde ve iyi diferansiye (gradel) olgularin

tiimiiniin yiizeyel THK seklinde kargimiza ciktig tespit edildi.

Tiimorlerin proliferatif potansiyeli, birgok timdr tipinde kotii prognozla
iliskili biyolojik szelliklerden birisidir (7). Ki-67, prolifere hiicre havuzunun

tamaminin Slgiilmesine izin veren, GO faz1 diginda hiicre siklusunun diger fazlarinda
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eksprese edilen, DNA replikaz kompleksinin niikleer protein olusturan boliimiini
tantyan murin monoklonal antikordur (12,13). Ki-67 mononoklonal antikorun gesitli
tiimorlerin proliferatif aktivitesini ve malign potansiyelini Slgmek igin faydali bir
belirteg oldugu bildirilmistir (32). Ki-67"nin artmis ekspresyonu, tiimor hiicrelerinde

proliferatif aktivitenin yiiksek oldugunu gosterir (58).

Mesanenin THK’lari ile yapilan galismalarinin gogunda, Ki-67 pozitifligi
histolojik grade ile anlamli sekilde korele bulunmustur (13,18,26,46,58-60). Buna
kargin birkag ¢ahigmada ise, Ki-67 pozitifligi ile grade arasinda anlamli iligki
saptanamadi (9,61). Bu galigmalardan birisinde anlamli iligki saptanamamasi,
hastalarin %81 gibi biiyiik gogunlugunun proflaktik intravezikal bacillus Calmette —
Guerin tedavisi almalari nedeniyle timor grade’inin yorumlanmasindaki giigliklere
baglandi (61). Cal ismamizda yer alan olgularda histolojik grade artisiyla korele

sekilde Ki-67 pozitifliginde de artis oldugu gosterildi.

Pfister ve ark’lart 381 mesane yiizeyel THK olgusunda proliferatif indeksin
prognostik degerini belirlemeye yonelik yaptiklart ¢alismada gradel olgularin
9%55,9’unda; grade 2-3 olgularin %76,9’unda Ki-67 pozitifligi saptadilar (7). Sagol
ve ark’larinin ¢alismasinda gradel olgularda Ki-67 pozitif hiicrelerin orani
%3,72+3,87; grade3 olgularda %16,85+20,21 olarak bulundu ve bu farklilik
istatistiksel olarak anlamliydi (2). Calismamizda da az diferansiye grade3 olgularin
(%15,76£17,69), iyi diferansiye gradel olgulardan (%3,05+5,63) belirgin sekilde
yilksek Ki-67 pozitifligi gosterdigi ortaya kondu. Tiimériin diferansiyasyonu
azaldikea, hiicre siklusu diizenlenmesindeki bozukluga bagli olarak proliferasyon
kontrolsiiz oldugundan, Ki-67 monoklonal antikoru ile olciilen proliferasyon indeksi
az diferansiye (grade3) THK’larda, iyi diferansiye (gradel) THK’lardan daha
yiiksek beklenir.

Mesanenin THK’larinda yapilan birgok ¢alismada tiimdriin patolojik
evresiyle Ki-67 pozitifligi arasinda anlamli iliski saptand1 (7,18,32,58,59,61,62).
Ozellikle yiizeyel ve invaziv THK’lar seklinde gruplandirdigimizda, bu iliski daha
dikkat gekiciydi. Korkolopoulou ve ark’lari ile Krouse ve ark.’larmin
calismalarinda, yiizeyel mesane tiimorlerinin invaziv mesane timorlerinden daha

diisiik Ki-67 pozitifligi gosterdigi ve histolojik grade ile Ki-67 pozitifligi arasinda
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anlamli  bir korelasyonun oldugu gosterildi. Bu bulgularin sonucunda Krause ve
ark.’lari, Ki-67 monoklonal antikorunun mesane kanserinde proliferatif aktiviteyi
belirlemek igin iyi bir belirteg olacagini Gne siirdiiler (32,62). Galismamizda da Ki-67
pozitifligi yiizeyel THK larda diisiik iken, invaziv THKlarda daha yliksek saptand.
Olgularin patolojik evreleri ile Ki-67 pozitifligi arasinda zayif bir korelasyon tespit
edildi. Grade ile evre arasinda ve grade ile Ki-67 pozitifligi arasinda pozitif yonde
anlamli bir korelasyon saptadigimiz igin, Ki-67 pozitifligi ile evre arasinda da ayn

sekilde korelasyon saptamamiz beklenen bir bulguydu.

Pfister ve ark’lari yaptiklart galismada Ki-67 pozitifligini timor ¢apt 3 cm ve
iizeri olgularda %66,7; ¢apt 3 cm’den kiigiik olgularda %72,7 olarak buldular. Bu
oran soliter olgularda %71,7; multifokal olgularda %69,1 bulundu. Ancak, hem
timor bilyiikliigi hem de timor sayist agisindan bu oranlar arasinda anlamli bir
farklilik yoktu (7). Asakura ve ark.’larinin 104 yiizeyel THK olgusunda yaptiklari
caligmada ise, timor gapt 1 cm ve lizeri olgular ile tiimor ¢apt I cm’den kiigiik
olgular arasinda Ki-67 pozitifliginin anlaml farklilik gostermedigi saptandi. Ayni
calismada tiimor sayisi 2 ve altinda olan olgularin, tiimor sayist 3 ve lizeri olgulardan
anlamli gekilde diisiik Ki-67 pozitifligi gosterdigi tespit edildi (60). Calismamizda
tiimor sayist ve tiimor biyiiklugtine gore Ki-67 pozitifliginde anlamli farklilik

saptanmadi.

Mesanenin THK'larinda rekiirrens olasthgmi tahmin etmeye yonelik
caligmalarin birgogunda yitksek oranda Ki-67 pozitifligi gdsteren olgularda diisiik
Ki-67 pozitifligi gbsteren olgulara gore rekiirrens riskinin arttig1, daha erken ve fazla
sayida rekiirrens  gelistigi gosterilmigtir (2,7,8,13,14,23,58,60,61,63). Ozer ve
ark.larinin 71 yiizeyel THK lu olguda niikleer morfometrinin prognostik anlami
lizerine yaptiklari galigmada ise Ki-67 boyanma %’sinin rekiirrensle iligkisi
bulunamamistir (26). Pfister ve ark.’larinin caligmasinda da Ki-67 ile dlgiilen
proliferatif indeksin rekiirrensin hafif artistyla iliskili oldugu, ancak istatistiksel
olarak anlamli olmadigi bulundu (14). Caligmamizda elde ettigimiz sonuglar ise,
olgularin rekiirrens durumuna  gore Ki-67 pozitifliginin anlamlt degisiklik

gostermedigini ortaya koydu.
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Mesanenin THK’larinda progresyon durumu ve Ki-67 pozitifligi arasindaki
iliskiyi inceleyen galismalarin gogunda, yiiksek Ki-67 pozitifligi gosteren olgularda
progresyon oraninin anlamli gekilde yiiksek oldugu saptanmustir (23,58,60,61).
Ancak, bazi galigmalarda da Ki-67 pozitifligi ile progresyon arasinda anlamli bir
iliski saptanamadi (7,26). Calismamizda yiiksek Ki-67 pozitifligi gosteren olgularda
progresyon orani anlamli sekilde yiiksek bulundu. Ki-67 pozitifligi timdriin
proliferatif aktivitesini yansittigi igin bu bulgu, yiiksek Ki-67 pozitifligi gosteren
timorlerde daha hizli bilylime ve bunun sonucunda progresyon gelistigi goriisiinii

destekler.

p53  geni, kromozom 17pl3.1 iizerinde haritalanan, GI-S gegisini kontrol
ederek hiicre sikusu iizerine transkripsiyonel regiilasyon gosteren, 53 kDa agirhginda
niikleer fosfoproteini kodlayan timér siipresor gendir (41). TUmdr siipresor gen
olarak p33, hiicre siklusunun diizenlenmesinde dnemli role sahiptir. DNA hasari
goriildiigiinde, p33 protein diizeyi artarak hiicre siklusunun durmasina neden olur. Bu
olay DNA tamirine izin verir ve hiicreye baska mutasyonlarin katilma olasihgin
azaltir (21,45). DNA hasari ¢ok daha ciddiyse, hasarli hiicrenin apoptotik hiicre
dliimiine gitmesine neden olur (30). p53 genindeki mutasyonlar, wild tip proteinle
kargilagtirldiginda, uzamis yari omre sahip, disfonksiyonel protein iiretimiyle
sonuglanir. Bu anormal protein, hiicre niikleusunda birikir ve immiinohistokimyasal
olarak tespit edilir (45). Immiinohistokimyasal olarak p53 proteininin tespiti ve
molekiiler sekans analizinin kombinasyonu, p33 protein birikiminin mutant p53
geninin miktari ile korele oldugunu gostermektedir (3). Wild tip p53 ekspresyonunun
kaybi, anormal hiicre siklusu regiilasyonu ile sonuglanir ve sonugta DNA hasari olan

hiicrelerde proliferasyon devam eder (11).

THK olgularinda yapilan galismalarin bir kisminda p33 pozitifligi timor
grade’inin artistyla birlikte anlamli yiikselme gostermektedir (11,46,57,58,62,64-66).
Korkolopoulou ve ark.’larina gére, pS3 pozitifligi ile yiiksek grade arasindaki iligki
tartisilmaz olmakla beraber, bloklanmis dokunun uzun siire beklemesine bagli olarak
retrospektif galigmalarda p53 ekspresyonu azalabilir (65). Nitekim bazi ¢alismalarda
p53 pozitifligi ve grade arasinda anlamli bir iligki gosterilememistir. Bu durumun,
boyama yontemindeki farkliliklar nedeniyle ya da patologun yorumlama egilimine

bagli olabilecegi belirtilmistir (4,13,23). Calismamizda iyi diferansiye tiimorlerden
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(gradel) az diferansiye tiimdrlere (grade3) dogru gidildikge p53 pozitifliginde
anlamli artig saptandi. Bu bulgu, timoriin biyolojik agresifliginin ve proliferasyon

egiliminin belirteci olarak mutant p53’iin biyolojik roltinii destekler nitelikteydi.

Kong ve arkadaglarinin 89 mesane THK olgusunda bel-2 ve pS3
ekspresyonunu inceledikleri caligmada diigiik grade’li timorlerde p53 pozitifligi
%29, yiiksek grade’li timdrlerde %73 olarak bulundu ve bu fark oldukga anlamli idi
(57). Galismamizda gradel ve grade3 olgular yanisira grade2 ve grade3 olgular
arasinda da p353 pozitifligi agisindan anlamh farklilik saptandi. Buna gore,
THK'larda diferansiyasyonun derecesi azaldikga, p53 genindeki mutasyonlarin
goriilme orani belirgin artig gostermektedir. p53 mutasyonunun goriilme sikhgt
arttikga DNA hasarl hiicrelerin apoptozise gitme orant azalmakta, ayrica bu hiicreler
bagka mutasyonlarin gelismesine uygun yapi kazanmaktadir. Bunlarin sonucunda
p53 mutasyonu ve dolayistyla immilnohistokimy‘asal olarak tespit edilen p33
pozitifliginin az diferansiye tiimarlerde daha yiiksek olmasi beklenir. Caligmamizda
elde ettigmiz bulgular da bu iligkiyi destekler niteliktedir. Bununla birlikte bazal
hiicreli karsinom ve mide adenokarsinomlart gibi bazi malign tiimorlerde de tersine
bir iliski gozlenebilmektedir (67-69). Bu durum, tiimériin geligiminde p53 gen
mutasyonlarinin - mutlak  rol oynamadiklari, bunun disinda  bagka genetik

degisikliklerin de belirleyici olabilecegini diisiindiirtmektedir.

Kong ve arkadaglarimin 89 mesane THK olgusunda becl-2 ve p353
ekspresyonunu  inceledikleri caligmada, yiizeyel THK olgularinda p53 pozitifligi
%41, invaziv THK olgularinda %67 olarak bulundu ve bu fark istatistiksel olarak
anlamli idi (57). Yine ayni sekilde mesanenin THK olgularinda p53 pozitifligi ve
patolojik evre arasindaki iligkiyi arastiran galigmalarin bir kisminda patolojik evre ile
p53  pozitifligi  arasinda anlamli  bir  iliskinin  varligt  bulundu
(1l,16,17,31,46,58,59,62.64,70). ileri evrelerde p53 ekspresyonunun goriilmesi,
mesane kanser progresyonunda p53 mutasyonlarinin dnemli rol oynadigi hipotezini
desteklemektedir (65). Oysa diger bazi galigmalarda patolojik evre ve p53 pozitifligi
arasinda bir korelasyonun varligi gosterilemedi (4,13,23). Caligmamizda da p53
pozitifligi invaziv THK olgularinda (%1,70£1,02), yiizeyel THK olgularindan
(%1,36x0,97) daha yiiksek tespit edildi. Ancak bu farklilik istatistiksel olarak

anlamli bulunmadi. Aragtirmalar arasindaki celiskili bulgularin teknik olarak boyama
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yontemindeki farkliliklardan veya p53 pozitifliginin degerlendirilmesinde kullanilan

yontem farkliliklarindan kaynaklanabilecegini dustinilytiruz.

Wild tip p53, hiicre siklusunun negatif yondeki kontroliinde yer aldig igin,
p53 genindeki mutasyonlarin tiimdr proliferasyonunun artigina yol agmasi olasidir
(11). Buna gore, immiinohistokimyasal olarak yiiksek p53 pozitifligi gosteren
tiimorlerin  yiiksek pfoliferasyon indeksine sahip olmast beklenir. Bu goriisl
destekler nitelikte, mesanenin THK olgulart iizerinde yapilan bazi ¢aligmalarda p53
ve Ki-67 pozitifligi arasinda anlamli korelasyonun oldugu ortaya kondu (6,7,
11,62,66). Ayni sekilde ¢aliymamizda elde edilen bulgular da, p53 pozitifligindeki

artisa Ki-67 pozitifligindeki artigin da eslik ettigini gosterdi.

Gentero ve ark.’lart 214 THK olgusunda timor rekiirrensinin belirteglerini
aragtirmak {izere yaptiklar cahismada olgulart timor biiyiikliigiine gore 3 gruba
ayirarak (gapt | ecm, 2 cm ve 3em dizeri), timdr sayisint da tek ya da multifokal olup
olmamasma gore 2 gruba ayrarak degerlendirdiler. Tumor biiyiikligl ve p33
pozitifligi arasinda anlamh iliski saptanirken, timdr sayis ile p33 pozitifligi arasinda
herhangi bir iligki bulunamadi (1 1). Calismamizda da benzer bulgular elde edilmig
olup, gapt 3 cm ve fizeri olan tiimorler, capt 3 cm’den kiigiik olan tiimorlerden
belirgin sekilde yiiksek p53 pozitifligi gosterirken, timdr sayisina gore p53

pozitifliginde anlamli degisiklik saptanmadi.

THK olgularinda p53 pozitifliginin rekiirrens lizerine etkisini arastiran bazi
caligmalarda p53 pozitifliginin rekiirrensin varhigi ile korele oldugu gosterildi
(58,24,4). Oysa diger caligmalarda p53 pozitifligi ile rekiirrens durumu arasinda
anlamli bir iliski bulunamadi (16,23,41,59). Bu caligmalar iginde Santos ve
ark.’larinin yaptigt galisma sadece diigiik grade ve yiizeyel mesane THK’larin
iceriyordu ve bu grup igin p53 ekspresyonu giivenilir prognostik belirteg olarak
bulunmadt (23). Calismamizda yer alan olgularin incelenmesi sonucunda p53
pozitifligi yliksek olgularda daha yiiksek oranda rekiirrens gelistigi gozlendi. Ancak

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo — VI).

Mesanenin THK’larinda progresyon varligi ve p53 pozitifligi arasindaki

iliskiyi arastiran galigmalarin bir kisminda p53 pozitifligi ile progresyon varligi
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arasinda anlamli iliski saptandi (16,31,41,58). Bu bulgu, pS3 pozitifliginin ylizeyel
mesane tiimorlerinde hastalik progresyonunun bagimsiz prognostik belirteci oldugu
goriigiinii desteklemektedir (3,58). Ancak diger gahgmalarda p53 pozitifligi ile
progresyon arasinda anlamli bir iliski kurulamadi (23,59). Calismamizda yer alan
olgularin progresyon durumlarina gore ps3 pozitifliginde anlamh degisiklik
bulunmadi. Bu durum gesitli hasta popiilasyonlarinda genetik nedenlerden dolay1 p53
mutasyonundaki insidansin farklihg yanisira, kullanilan aragtirma ydntemlerinin

¢esitliligi ve sonuglarin yorumlanmasindaki farkliliklara baglanabilir (59).

Programli hiicre dliimii, genotoksik strese hiicresel yanmitta onemli role
sahiptir. Bu nedenle timor hiicrelerinin apoptotik yamitinin  kaybi, malign
progresyonda ve kanser relapsinda yer alan mekanizmalardan birisidir. Bcl-2 ve bax,
apoptotik yolda yer alan iki dnemli gendir (70). Bel-2 gen diriind protein, programli
hiicre Sliimiinii inhibe eden, bdylece bu onkoproteini eksprese eden hiicrelerde hiicre
proliferasyonu iizerine etki etmeden  hiicre dmriinii uzatan, i¢ mitokondriyal

membranda yer alan bir proteindir (71,72).

THK’larda bcl-2 ekspresyonunu arastiran caligmalarin  gogunda bel-2
pozitifligi ile grade arasinda anlamli bir iliski bulunamadi (4,13,15,46,65). Birkag
calismada bel-2 pozitifligi ve grade arasinda korelasyonun varlig gosterildi (57,66).
Shiina ve ark.’larmin mesanenin 77 THK olgusunda bel-2  ekspresyonunu
inceledikleri ¢aligmada, bel-2 pozitifligi diisitk grade’li olgularda yiiksek grade’li
olgulardan daha yiiksek bulundu ve bel-2 pozitifligi ile grade arasinda ters
korelasyonun varligi gosterildi. Arastiricilar bu bulgularla, bel-2 pozitifliginin daha
az agresif THK fenotipiyle iliskili oldugunu one siirdiiler (71). Cahigmamizda
gradel ve grade2 olgularda diisiik de olsa bel-2 pozitifligi saptanirken grade3
olgularin higbirisinde pozitif boyanma goriilmedi ve bel-2 pozitifligi ile grade

arasinda ters yonde bir korelasyon saptandi.

Bcl-2  apoptozisi inhibe ederek hiicre omriinii  uzatir ve hiicre
proliferasyonunu stimiile ederek etki eden onkoproteinlerin sebep oldugu bilyiimeden
daha yavas hizda neoplastik bilyiimeye yol agar. Bu nedenle bcl-2 ekspresyonunun
hastaligin daha az agresif formlarinda artmast beklenmektedir(46). Bcl-2 pozitifligi

ve evre arasindaki iliski incelendiginde, yapilan caligmalarin  gogunda bel-2
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pozitifligi ile evre arasinda anlamli bir iliskinin bulunmadig goriildii (4,13,59,65,71).
Birkag galigmada ise, bel-2 pozitifligi ve evre arasinda anlamli korelasyon saptandi
(15,57,66). Nakolopoulou ve ark.’larimnin mesanenin 106 THK olgusunda bel-2, p53
ve Ki-67 ekspresyonunun klinikopatolojik parametrelerle korelasyonunu inceledigi
caligmada, bel-2 ekspresyonunun artan timor evresine paralel olarak anlamli gekilde
azaldigi gosterildi (46). Calismamizda, yiizeyel THK olgularinda diisiik oranda da
olsa bel-2 pozitifligi saptanirken, invaziv. THK olgularinin higbirisinde bcl-2
pozitifligi goriilmedi ve evre ile bel-2 pozitifligi arasinda ters yonde bir korelasyon
saptandi. Bu bulgular grade ve bcl-2 pozitifligi iligkisinde oldugu gibi THK
olgularinda bel-2  pozitifliginin - daha az agresif fenotiple iliskili oldugunu

gostermektedir.

Bcel-2'nin, hiicre proliferasyon orant yiikselmediginde bile, hiicre dmriini
uzatarak biiylime avantaji sagladigi ve bu sekilde neoplastik transformasyona yol
agtig1 bilinmektedir. Ayrica, bel-2 ve p53 proteinleri hiicre siklusunun diizenleyicileri
olarak fonksiyon gormektedir. Bu proteinlerin ekspresyonu, Ki-67 antikoru
kullanilarak Slgiilen biiytime fraksiyonu ile orantilidir (46). Liukkonen ve ark.’larinin
calismasinda, bel-2 pozitif tiimérlerin daha yiiksek Ki-67 pozitifligi gosterdigi
saptandi (66). Calismamizda da bel-2 pozitif tiimorler artmis Ki-67 pozitifligi

gostermesine ragmen, bu iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmad.

Normalde wild tip p53, Gl’de hiicre siklusunun durmasini ve hiicrelerin
apoptozise gitmesini stimiile eder. Bcl-2 ise, p53’iin stimiile ettigi apoptozisten
hiicreyi korur. Wild tip p33’iin sebep oldugu apoptozisin bir boliimii, onun bel-2
ekspresyonu ve fonksiyonu tizerine baskilayict etkisinden dolayi goriilir (16). Tek
basina incelendiginde bel-2, apoptozisin anlamli diizenleyicisi degildir. p53’iin
varliginda incelendiginde, bcl-2’nin kaybi apoptotik orant arttirir. Bu, bcl-2’nin
antiapoptotik roliiniin p33’tin apoptozis {izerine olan etkisini maskeledigini dolayli
olarak gosterir (65). Bcl-2 ve p53 arasindaki ters iliski, mutant p53 proteininin
epiteliyal hiicrelerde bcl-2 ekspresyonu lizerine siipresif etkiye sahip oldugunu
destekler (57). Shiina ve ark.’larinin galigmasinda bcl-2 pozitifligi ve p53 pozitifligi
arasindaki ters iliskinin anlaml oldugu gosterildi (71). Wu ve ark.’larinin
calismasinda da bel-2 ekspresyonu ile p53 pozitifligi arasinda ters yonde bir iligki

saptandi, ancak bu iligki istatistiksel olarak anlamli degildi (13). Liukkonen ve
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ark.’lart ile Kong ve ark.’larinin ¢alismalarinda bel-2 pozitifligi ile p53 pozitifligi
arasinda pozitif yonde anlamli bir korelasyonun varligt bulundu (57,66). Ye ve
ark.’larinin 43 mesane THK olgusunda yaptiklari galismada ise bel-2 ekspresyonu ve
p53 porzitifligi arasinda herhangi bir iliski bulunamadi (4). Bu fakh sonuglar, p53
geninin mesane tiimdrlerinde bel-2 ekspresyonu iizerinde belirgin bir diizenleyici etki
gostermedigini diigiindiirtmektedir. Calismamizda istatistiksel olarak anlamh
bulunmamakla birlikte, grade2 timdrlerde gradel timorlere oranla p53 pozitifligi
artarken, bel-2 pozitifliginin azaldigi gozlendi. Bu iliski, bel-2’nin p53’iin apoptozis
iizerine olan etkisini maskeleyerek antiapoptotik fonksiyon gordiigii ve mutant p53
artisginin bel-2"nin- ekspresyonunu baskiladigi goriisiinii desteklemektedir (57,65).
Ancak, grade3 olgularmizda bel-2 ekspresyonunun saptanmamast, bu goriisiin
gecerliligini de azaltmaktadir. Buna ek olarak, bcl-2 ekspresyonu saptanan olgularin
oraninin ve ortalama degerlerinin gok diisiik olmas nedeniyle bu proteinin THK
gelisimindeki roliiniin simirh oldugunu diisiiniiyoruz. Bu nedenle p53, bax, Ki-67
yamisira histolojik grade ve patolojik evre ile bel-2 ekspresyonu arasinda anlamh

iliski saptanmamasi da bu goriigiimiizi destekler niteliktedir.

Bel-2 ekspresyonu ile rekiirrens arasindaki iliskiyi arastiran galismalarda bel-
2 pozitifligi ile rekiirrens varhg: arasinda anlamli bir iligki gosterilememistir
(5:13,16,21,59). Calismamizda da rekiirrens durumuna gore bel-2 pozitifliginde

anlamli degisiklik saptanmadu.

Bcl-2 ekspresyonu ile progresyon arasindaki iliskiyi inceleyen galigmalarda
da bel-2 pozitifligi ve progresyon varligi arasinda anlamli bir iliski bulunamadi
(16,21,71). Caligmamizda elde ettigimiz bulgulara gore de progresyon varligi, bel-2

pozitifligine gore anlamli farklilik gostermemektedir.

Bcl-2 gen ailesinin bir iiyesi olan bax, bel-2 ile dimerize, 21 kDa agirliginda
bir proteindir ve apoptozisi stimiile eder (6). Bax ekspresyonunun incelendigi mesane
THK olgularini igeren gahsmalarn cogunda bax pozitifligi ve grade arasinda anlamli
bir iliski bulunmad: (4,5,65). Ong ve ark.’lanmin 83 THK olgusunda prognostik
faktorleri arastirdiklar galigmada ise, bax pozitifligindeki artis, grade’in artigt ile
korele bulundu. Apoptozis, p53, p21, bel-2,bax’t igeren birgok faktdr tarafindan

diizenlenmektedir. DNA hasari tamir edilemediginde, apoptozisi stimiile eden bax
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geninin ekspresyonu artarak programli hiicre Sliimii aktive edilir. Bu gekilde az
diferansiye tiimorlerde, bax pozitifliginin artigt beklenebilir (15). Galismamizda
olgularin grade’i arttikga bax poztifligi azalma gosterdi. Ancak, bu ters iligki

istatistiksel olarak anlamli degildi.

THK olgularinda bax ekspresyonu ve evre arasindaki iliskiyi aragtiran ¢ogu
calismada bax pozitifligi ve evre arasinda korelasyon saptanmadi (4,5,15,65).
Caligmamizda elde ettigimiz bulgular dogrultusunda yiizeyel THK lar, invaziv
THK lardan hafif yiiksek bax pozitifligi gosterdi. Ancak bu ters iligki de istatistiksel

olarak anlamli bulunmadi.

Wolf ve ark.’larinin 30 pT1G3 THK’lu olguda yaptiklari galigmada Ki-67 ve
bax pozitifligi arasinda ters yonde bir iligki oldugu saptandi. Bu, bax’in apoptotik
hiicre Sliimiinii stimile etmesini, Ki-67"nin ise prolifere hiicreleri gosterdigini
yansitabilir (6). Cahgmamizda, Ki-67 pozitifligi arttikga bax pozitifligi de artma

gosterdi. Ancak, bu iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmadt.

p53 tarafindan aktive edilen bax geni, programl hiicre Sliimiimii
hizlandirarak DNA hasarli hiicreleri ortadan kaldiriyor goziikmektedir (73). Ye ve
arklarinin mesane THK’larinda  bel-2/bax ckspresyonu ve p33  durumunu
degerlendirdikleri calismada bax ekspresyonu ve p33 pozitifligi arasinda anlamli bir
iliski kurulamadi (4). Caligmamizda, bax pozitifligi arttik¢a, p33 pozitifliginde de
artis oldugu bulundu. Ancak bu iliski istatistiksel olarak anlamli degildi.

Bax, bcl-2’nin dominant negatif diizenleyicisidir (5). Ayrica bax ekspresyonu
bel-2 tarafindan azaltilabilir (25). Bel-2'nin fazla olmasi hiicreleri apoptozisten
korurken, bax’in fazla olmasi programli hiicre olimiini stimiile eder (5). Ong ve
ark.’larinin galigmasinda, mesane THK olgularinda bax pozitifligi artiginin, bel-2
pozitifligindeki artisla belirgin korelasyon gosterdigi bulundu (15). Caligmamizda
ise, bax ve bcl-2 arasindaki ters iliskiyi destekler tarzda bcl-2 pozitifligi arttikga, bax
pozitifligi azalma gosterdi. Ancak bu iligki anlamli bulunmadi. Bunun nedeni bilytik
olasilikla galismamizda yer alan olgular arasinda bel-2 pozitifliginin az sayida

olguda, oldukga diisiik degerlerde pozitif bulunmasidir.
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Ye ve ark.’larinin mesanenin THKlarinda bcl-2/bax ekspresyonu ve p53 gen
durumunu inceledikleri calismada bax pozitifligi ile rekiirrens varhig arasinda bir
iliski bulunamadi (4). Calismamizda ne rekiirrens ne de progresyon durumuna gére

bax pozitifliginde anlamli faklilik tespit edilmedi.

Sonug olarak, mesanenin THK’larinda proliferasyon belirleyicisi Ki-67
pozitifliginin  timdriin histolojik grade’i ve patolojik evresiyle korele artig
gosterdigini, apoptozis belirleyicilerinden de p53’iin histolojik grade ile korele arti
gosterdigini bulduk. Ayrica Ki-67 pozitifligi ve p53 pozitifligi arasinda da pozitif
yonde bir korelasyon saptadik. Mesanenin THK olgularinda patolojik evre ve
histolojik grade ile Ki-67 ve p53’iin birlikte degerlendirilmesi sonucunda, timorin
biyolojik davranigi konusunda daha dogru bilgi edinilebilecedi sonucuna vardik.
Apoptozisin diger iki belirteci bel-2 pozitifligi ~ ve bax pozitifligi ile ilgili
bulgularimiz, bu ikisinin mesane tiimorlerinde  prognostik  belirteg  olarak

kullanildiginda anlaml bir bilgi vermeyecegini gosterdi.
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SONUCLAR

Bu ¢aligmada, mesanede THK tanisi almig 90 hastaya ait 108 olgu,
histopatolojik ve klinik verilerle (patolojik evre, histolojik grade, multifokalite,
tiimdr boyutu, yas, cinsiyet) proliferasyon belirleyicisi (Ki-67) ve apoptotizle ilgili
belirleyiciler (p53, bcl-2, bax) arasindaki iliskileri degerlendirerek, mesane
tiimorlerinin progresyonu, rekiirrensi ve timorden bagimsiz yasam siiresini tahmin
etmede bize faydali olabilecek prediktif faktorler incelendi ve agagidaki sonuglar

elde edildi:

1. Caligmada yer alan olgular DSO'ne gore yeniden degerlendirildiginde,

olgularin 30°u gradel, 35'i grade2, 43 tanesi de grade3 idi.

2. TNM siniflamasina gore yeniden yapilan patolojik evrelemede, 34 olgu Ta,
35 olgu T1, 22 olgu T2, 5 olgu T3a, 1 olgu T3b ve | olgu da T4 olarak
degerlendirildi.

3. Yiizeyel ve invaziv THK olarak olgulari iki gruba aywrdigimizda, 69 olgu
(%64) ylizeyel THK, 33 olgu (%31) invaziv THK idi. Gradel olgularin 29°u (96,67),
grade2 olgularin 28’1 (%80), grade3 olgularin da 12°si (%27,90) yiizeyel THK;
grade? olgularin 7°si (%20) ve grade3 olgularin 26’s1 (%60,46) invaziv THK idi. Bu
verilere gére bir degerlendirme yapildiginda, histolojik grade’i yiiksek tiimorlerin
siklikla ileri evre olgular seklinde karsimiza giktigt gozlendi. Gradel olgularin

tiimiiniin non-invaziv evrede olmasi dikkat gekici bir bulguydu.

4. Cahsmadaki THK olgularinda timdriin histolojik grade’i yiikseldikge,
patolojik evresi de ilerlemekteydi ve bu korelasyon anlaml1 idi (r= 0,606; p=0,000).

5. Ki-67 ile yapilan immiinohistokimyasal inceleme sonucunda, gradel
olgularda %3,05+5,63;  grade2 olgularda %8,58+11,69; grade3 olgularda
%15,76+17,69 oraninda Ki-67 pozitifligi saptandi. Grade’ler arasinda Ki-67
pozitifligi bakimindan anlamli farklilik bulundu (p= 0,000). leri analiz yapilarak bu
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farklihg! yaratan gruplar arastirildiginda, gradel ve grade3 olgular arasinda Ki-67

pozitifligi bakimindan ileri derecede anlamli farklilik oldugu ortaya kondu.

6. lyi diferansiye (gradel) olgularda Ki-67 pozitifligi disiik iken,
diferansiyasyon azaldikga bu degter artmakta ve az diferansiye (grade3) olgularda
Ki-67 pozitifligi daha yiiksek degerlerde tespit edilmekte idi. Histolojik grade artisi
ile birlikte Ki-67 pozitifliginin de artigt anlamh bulundu (r= 0,230; p= 0,017).
Yiizeyel THK larda Ki-67 pozitif hiicrelerin orani %0,81+0,60; invaziv THK’larda
%1,15+0,83 olarak bulundu. Patolojik evresi ileri olgular anlamli gekilde yiiksek Ki-

67 pozitifligi gosterdi (r= 0,208; p= 0,036).

7. Timor sayisi, timor biiytikliigii, rekiirrens ve progresyon durumuna gore

Ki-67 pozitifliginde anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05).

8. p33 ile yapilan immiinohistokimyasal inceleme sonucunda, gradel
olgularda %15,88+19,77; grade2 olgularda %20,59+19,85; grade3 olgularda
%39,37+29,88 oraninda p33 pozitifligi saptandi. Grade’ler arasinda p33 pozitifligi
agisindan anlamli farklhilik bulundu (p= 0,000). [leri analiz yapilarak bu farklihig
yaratan grup arastirildigida, gradel ile grade3 ve grade2 ile grade3 olgular arasinda

p53 pozitifligi bakimindan ileri derecede anlamli farklilik oldugu ortaya kondu.

9. Timériin diferansiyasyonu azaldikga, p33 pozitifligi anlamh artis
gostermekte idi (= 0,291; p= 0,002). Az diferansiye tiimorlerde apoptozisi inhibe
eden ve hiicre siklusu iizerinde diizenleyici fonksiyonu olan p33 geninde mutasyon

oraninin iyi diferansiye tiimarlerden daha yiiksek oldugu sonucuna varildi.

10. Yiizeyel THK larda p33 pozitif hiicrelerin orani %1,36+0,97; invaziv
THK larda %1,70+1,02 olarak bulundu. ileri evre olgularda p53 pozitifligi hafif artig
gosterse de patolojik evre ve p33 pozitifligi arasinda anlamli iligki bulunamad (r=

0,165; p=0,098).

11. Olgularin Ki-67 ve p53 ile boyanma durumlari karsilagtirildiginda, Ki-67
pozitifligi arttikga, p53 pozitifliginin de anlaml sekilde arti gosterdigi bulundu (r=
0,213; p= 0,026). Ki-67 ve p53’iin korele artisi, proliferasyon orani yiiksek THK
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olgularinda ayni zamanda apoptozisin ve hiicre siklusu iizerindeki kontrol

mekanizmalarinin azaldigini diigiindiird.

12. Timér gap1 3 cm ve iizeri olgular, gapt 3 cm’den kiigiik olanlardan daha

yiiksek p33 pozitifligi gdsterdi ve bu fark anlamli bulundu (p=0,011).

13. Tiimor sayisi, rekiirrens ve progresyon durumuna gore p53 pozitifliginde

anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

14. Bcl-2 ile yapilan immiinohistokimyasal inceleme sonucunda, gradel
olgularda %0,004+0,11; grade2 olgularda %0,1510,47 oraninda bel-2 pozitifligi
saptandi. Grade3 olgularin higbirisi bel-2 ile pozitif boyanma géstermedi. Grade’ler
arasinda bel-2 pozitifligi agisindan anlamli farklilik bulundu (p= 0,048). ileri analiz
yapilarak bu farkhlig: yaratan grup arastirildiginda, grade2 ve grade3 olgular

arasinda bel-2 pozitifligi bakimindan anlaml farkhilik oldugu ortaya kondu.

15. THK olgularinda diferansiyasyonun derecesi azalip timdriin grade’i
arttiginda, bel-2 pozitifliginin anlaml azalma gosterdigi saptandi (= -0,213; p=
0,027). Bel-2 pozitifliginin gradel ve grade3 olgularda oldukga diisitk pozitif
degerleri ve grade3 olgularda bel-2 pozitifliginin goriilmemesi, bel-2nin mesanede

THK gelisiminde belirgin bir role sahip olmadig diisiincesini ortaya koydu.

16. Bel-2 pozitifligi ile Ki-67 ve p53 pozitifligi korele edildiginde, bcl-2
pozitifliginin her ikisiyle de anlamli korelasyon gostermedigi saptandi (sirastyla r=

0,044, p= 0,650; r=-0,098, p= 0,313).

17. Tiimor sayisi, timdr bilyiikliigi, rekiirrens ve progresyon durumuna gore

bel-2 pozitifliginde anlamh farklilik bulunmadi (p>0,05).

18. Bax ile yapilan immiinohistokimyasal inceleme sonucunda, gradel
olgularda %30,83+30,26; grade2 olgularda %28,32+22,81; grade3 olgularda
9422,99+23,47 oraninda bax pozitifligi saptandi. Grade’ler arasinda bax pozitifligi

agisindan anlamli farkhilik bulunmadi (p= 0,398).
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19. lyi diferansiye (gradel) olgulardan kotil diferansiye (grade3) olgulara
dogru gidildikge bax pozitifliginde azalma goriildi. Ancak anlamli iligki bulunmad:
(=-0,051; p= 0,602).

20. Yiizeyel THK’larda bax pozitif hiicrelerin orani, %1,61£0,97, invaziv
THK’larda %]1,52+0,83 olarak bulundu. ileri evre olgularda bax pozitifliginde

goriilen azalma anlamli bulunmadi (r=-0,047; p=0,638).

21. Bax pozitifligi ile Ki-67, p53 ve bcl-2 pozitifligi korele edildiginde, bax
pozitifliginin higbiri ile anlamli korelasyon gostermedigi saptandi (sirasiyla, r=

0,137, p= 0,156, = 0,064, p= 0,509; r=-0,083, p=0,393).

22. Tiimér sayisi , timor biiyiikliigi, rekiirrens ve progresyon durumlarina
gobre bax pozitifligi incelendiginde, anlaml farklilik bulunmadi (p>0,05). Bax
pozitifliginin ne histopatolojik parametrelerle, ne de proliferasyon belirleyicisi (Ki-
67) ve apoptozis ile ilgili belirleyiciler (p33, bel-2, bax) ile olgularin higbirisinde
anlamli bir iliski gdstermemesi, bax’in mesanenin THK sinin biyolojik davranisi

konusunda bilgi vermeyebilecegi diistincesini ortaya ¢cikard.

23. Mesanenin THK olgularinda histopatolojik parametrelerden patolojik evre
ve histolojik grade, proliferasyon belirleyicisi Ki-67 ve apoptozis ile ilgili belirleyici
p33 ile birlikte kombine edilerek degerlendirildiginde, tiimoriin biyolojik davranisi

konusunda daha dogru bilgi edinilebilecegi sonucuna vardik.
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OZET

Mesanede ortaya gikan malign tiimorlerin %98’i epitel kokenlidir ve bunlarin
%90’1n1 transizyonel hiicreli karsinom olugturur. ilk tam sirasinda transizyonel
hiicreli karsinomlarin %75°i yiizeyel (Ta, T1), %20’si invaziv ve %5’ metastatiktir.
Yiizeyel mesane timorlii hastalarin %50-70’inde tani sonrasi ilk 1-2 yil iginde
rekiirrens geligir ve bunlarin %10-25’inde progresyon goriiliir. Bu g¢alisma, mesane
tranzisyonel hiicreli karsinomlarinda histopatolojik ve klinik verilerle (patolojik evre,
histolojik grade, multifokalite, timdr boyutu) proliferasyon belirleyicisi (Ki-67) ve
apoptozisle ilgili belirleyiciler (p53, bel-2, bax) arasindaki iligkileri degerlendirmek,
bunun yanisira mesane tiimdrlerinin progresyon, rekiirrens riskini tahmin etmede

bize faydali olabilecek prediktif faktorleri tespit etmek amaciyla planlandi.

Histopatolojik olarak degerlendirilerek mesanede transizyonel hiicreli
karsinom tanisi almig 90 hastaya ait 108 olgu calismaya alindi. Olgulara ait
histopatolojik ve klinik veriler hastalara ait patoloji raporu, sistoskopi raporu ve hasta
dosyalarindan elde edildi. Tiim olgular yeniden Diinya Saglik Orgiitii'ne gore
grade’lendi ve TNM’ye gore evrelendirildi. Ki-67, p33 bcl-2 ve bax igin
immiinohistokimyasal boyama yontemi her olguya ait kesitlere uygulandi. Elde
edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS 10.00 istatistiksel package’de yapildi.
Olgularin grade ve evreleri arasinda oldukga anlamli korelasyon bulundu. Olgularin
Ki-67 ve p53 ile pozitif boyanma oranlarinin grade ile anlamli iligki gosterdigi
saptand1. Ayrica, Ki-67 ve p53 pozitiflikleri de birbirleriyle anlamh iligki gosterdi.
Olgularm evresi ile Ki-67 pozitifligi anlamli iliski gosterirken, p53 pozitifligi ile
iliski bulunamadi. Bel-2 pozitifligi hem grade hem de evre ile anlaml ters iligki

gosterdi. Bax pozitifligi ile parametrelerin higbirisi arasinda anlaml iligki bulunmad.

Cahismamizda mesanenin transizyonel hiicreli karsinomlarinda patolojik evre
ve histolojik grade ile Ki-67 ve p353 ekspresyonunun kombine edilerek
degerlendirilmesinin tiimoriin  biyolojik davranist konusunda daha dogru bilgi

verebilecegi sonucuna vardik.
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SUMMARY
THE RELATIONSHIP BETWEEN Ki-67, p53, Bcl-2, Bax
EXPRESSION WITH HISTOLOGIC GRADE, PATHOLOGIC
STAGE AND PROGNOSIS IN BLADDER TRANSITIONAL
CELL CARCINOMAS

Approximately 98% of malignant tumors arising in the urinary bladder are of
epithelial origin, and of these 90% are transitional cell carcinoma. At the time of
initial diagnosis, 75% of transitional cell carcinomas are superficial (Ta, T1), 20%
are invasive and 5% are metastatic. After diagnosis 50-70% of patients with
superficial urinary bladder tumors develop recurrences within first 1-2 years and of
these 10-25% are progressive. This study was planned to evaluate the relation
between histopathological and clinical characterictics (pathologic stage, histologic
grade, multifocality, tumor size) with proliferation marker (Ki-67) and apoptozis
markers (p33, bel-2, bax) and thus we aimed to determine the useful predictive

factors in progression and recurrence of bladder tumors.

In this study, we evaluated 108 cases obtained from 90 patients of transitional
cell carcinomas of urinary bladder that had been previously diagnosed
histopathologically. Histopathological and clinical characteristics of cases were
obtained from pathology records, sistoscopy records and patient’s files. All cases
were reevalueted and graded according to WHO and staged according to TNM.
Immunohistochemical staining method for Ki-67, p53, bcl-2 and bax was applied to
sections concerning to each cases. There was a significant correlation between grade
and stage of cases. The ratio of the cells positively stained with Ki-67 and p53
determined a significant relationship with grade. In addition, there was a significant
relationship between Ki-67 positivity and stage of cases. Bcl-2 positivity showed a
significant inverse correlation with both grade and stage. There was no relation

between bax positivity and any parameters.

In our study, we concluded that the evaluation of Ki-67 and p53 expression
combined with histological grade and stage may give us satisfactory information

about the biological behaviour of transitional cell carcinomas of urinary bladder.
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