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OZET

AMAC: B lenfosit belirteci olarak bilinen CD24, ayrica intraselliiler sinyal iletiminde,
hiicre-hiicre ve hiicre-matriks arasindaki haberlesmenin diizenlenmesinde 6nemli bir yer
almaktadir. Son 10 yilda CD24 salinimi ile bir¢ok tiimoriin ilerlemesi ve prognozu arasinda
iligki bulunmustur. Bu c¢alismada amacimiz, CD24 saliniminin mesane {irotelyal
karsinomlarinda, en 6nemli morfolojik prognostik parametreler olan tiimor evresi ve

diferansiasyon derecesini karsilastirmak ve etkinligini tartigsmaktir.

GEREC VE YONTEM: Ocak 2005- Ekim 2008 yillar1 arasinda, S.B Istanbul Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Patoloji Laboratuvari’nda mesane transiiretral rezeksiyon biyopsi
(TUR-B) materyali olarak gonderilmis ve irotelyal karsinom tanisi almis 79 olgu
calismaya alinmistir. Calismaya alinan olgularin 40’1 evre pTa, 20’si evre pT1 ve 19’u evre
pT2 dir. Disiik dereceli olgu sayisi 20 olup yiiksek dereceli olgu sayist 59 du.
Immunhistokimyasal metodla CD24 salmimimin degerlendirmesi yogunluga gore; yok
(skor:0), zayif (skor:1), hafif derecede (skor:2), kuvvetli (skor:3) boyanma seklinde
degerlendirildi. Urotelyal karsinom olgularinda CD24’{in immunhistokimyasal salinim

derecesi ile karsinomun evresi ve derecesi arasindaki iliski istatistiksel olarak arandi.

BULGULAR: CD24 salimimi ile invaziv (pT1-2) ve invaziv olmayan (pTa) olgular
arasinda istatistiksel olarak kuvvetli iligki bulunmustur (p<0.01). Normal {irotelyal epitelde
ve tiimdre komsu normal epitelde CD24 immiinreaksiyonu, genelde apikalde zayif
sitoplazmik ve/veya membrandz boyanma seklinde izlendi (skor 0 ve 1). Diisiik dereceli
tirotelyal tiimorlerde ve normal iirotelyum epitelinde goriilen apikal boyanma, invaziv
timorlerde kaybolmustu ve nonpolarize kuvvetli sitoplazmik boyanma izlendi. pTa
(invaziv olmayan) irotelyal karsinomlarda immiinreaksiyon genelde zayif ve daha ¢ok
apikal boyanma seklinde izlendi, pTa yiiksek dereceli olgularda da benzer boyanma
izlenmekle beraber, pozitif olgularda immiinreaktivite daha yaygin ve apikal boyanma
polaritesi kaybolmasiyla birlikteydi. Diisiik ve yiiksek derece arasinda, CD24

immunreaksiyonu ile istatiksel olarak anlamli iligki bulunmustur (p<0.05).



TARTISMA VE SONUC: Calismamizda invaziv olmayan iirotelyal karsinomlarda
Ozellikle apikal lokalizasyonlu sitoplazmik boyanmanin kaybi ile stromal invazyon
arasinda iligki tespit ettik ve sonug olarak; CD24’iin sitoplazmik asir1 salinimini tiimor
invazyonu i¢in 6nemli bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini diisiinliyoruz. Ayrica gelecekte
immunoterapi (anti-CD24 antikoru) mesane kanserlerinde ve CD24 salinimi yapan diger

kanserlerde kullanilabilir ve bu konuda ileri aragtirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.



ABSTRACT

OBJECTIVE: Initially, CD24 was identified as a B cell marker, in addition to a role of
CD24 for the intracellular signaling; it also participates in the regulation of cell to cell and
cell to matrix interactions. CD24 has been implicated in the progression of several types of
cancer and has been identified as prognostic factor in last 10 years. We focused our
attention on possible associations between CD24 expression and stage-grade of tumors in

bladder urothelial carcinoma as important morphologic- prognostic parameters.

DESIGN: A total of 79 patients with bladder urothelial carcinomas were included in this
study and these 79 patients underwent transurothelial resection biopsy at Istanbul
Education and Research Hospital between January2005-December2008. The cases used in
this study included 40 patients with stage pTa, 20 patients with stage pT1, 19 patients with
stage pT2 tumors. The specimens included 20 low grade and 59 high grade tumors. The
intensity of CD24 staining was scored as negative (score 0), weak (score 1), moderate
(score 2) or strong (score 3).the aim of this study was to evaluate the status of CD24
expression by immunohistochemistry in bladder urothelial carcinoma and to investigate the

association CD24 protein expression with clinicopathologic parameters.

RESULTS: We found that CD24expression was associated with invasive (pT1-2) and
noninvasive (pTa) tumors. Normal urothelial epithelium from nonneoplastic cases and the
adjacent nonneoplastic urothelium in cancer specimen demonstrated weak
immunoreactivity for CD24 with well-confined localization in the apical cytoplasm or
apical membranes. (score0-1) the most distinctive feature of CD24 expression was that the
invasive cancer cells lost the apical polarity of CD24 tissue and in low grade tumors. The
invasive cancer cells showed a nonpolarized cytoplasmic staining of CD24 of the stage pTa
(noninvasive), displayed weakly staining in CD24 expression in tumor cells and most

staining showed on apical localization.



CONCLUSION: The overexpresion of CD24 with loss of apical localization is a marker
of stromal invasion and high tumor grade in urothelial carcinoma. This study provides the
basis of future investigations of CD24 as a potential serum marker or target of antibody-

based therapeutics in bladder urothelial carcinoma.



GIRIS VE AMAC

Mesane kanseri (iirotelyal karsinom) diinyada sikligi gittik¢e artan ve en yaygin
kanser tiplerinden birisi olup yliksek oranda mortalite ve morbitide sebeplerindendir. Her
yil diinyada yaklasik 336000 yeni mesane kanseri olgusu saptanmakta ve yaklagik 115000
kisi bu hastaliktan Olmektedir. Erkeklerde kutan6z olmayan solid karsinomlar harig;
akciger, prostat, kolorektal tiimorlerinden sonra 4. siklikla goriilen mesane kanseri,
erkeklerdeki biitiin tlimorlerin yaklasik %7-8 ini olusturur, kadinlarda bu oran daha
diisiiktiir. Ortalama goriilme yas1 erkeklerde 69, kadinlarda ise 71 olan iirotelyal tiimorlerin
60 yasindan sonra siklig1 giderek artar, 40 yasindan 6nce goriilme orani azdir ve genellikle
1yl prognoza sahiptir. Gelismis sanayi {iilkelerinde mesane kanseri sikligi, gelismemis
tilkelere gore fazladir (1).

Mesane kanserinin olusumunda rol oynayan bir ¢ok farkli karsinojen ve risk faktorii
ileri siiriilmektedir. Genetik yatkinlik, endiistriyel karsinojenler (B- naftilamin, benzidin,
fenazetin) , son zamanlarda en ¢ok suclanan ve riski 4 kat arttiran sigara i¢imi, kronik
irritasyon ve sistit, idrar stazi, ve sitostatikler (siklofosfamid) en c¢ok bilinenlerdir (2).

Mesane kanserleri, ilk tanida %85°1 lokalize %15°1 metastaz evresindedir. Yeni
saptanan mesane kanserlerinin % 70’1 yiizeyel mesane kanseridir, bunlarin % 30 ¢ok
odaklhdir, % 60-70’1 tekrarlar ve %10-20’s1 ilerliyerek invaziv ya da metastatik hastaliga
doniisiir. Mesane kanserlerinin yaklasik % 20-30’u ilk tanida kasa invaze kanserlerdir ve
bunlarin yarisi ilk tanida lenf nodu yada uzak metastaz yapmaktadirlar (3).

Diger karsinomlarinin ¢ogunda oldugu gibi mesane kanserinde de normal bir
hiicreden kanser hiicresine dogru gelisme, genelde sirayla olusan bir¢ok mekanizma ile
olmaktadir. Bu sira asama-asamadir ve farkli genlerin (onkogenler, tiimor siiproser genler,
DNA tamir genleri gibi) degisimiyle olmaktadir. Bugiine kadar ¢ok iyi tanimlanmis olan
onkogenler; ras (c-H-ras), erb-B-2 ve epitelyal biiylime faktori, fibroblast biiyiime faktorii
(FGR3), tiimor siipresor genler; bunlardan en onemli ikisi TP53 ve retinoblastom gen
mutasyonlaridir. Ayrica tiimérogenezdeki ilk degisikligin 9p kromozonundaki delesyona
bagli oldugu diisiiniilmektedir (3, 4).

Mesane  karsinomlarmin  sikhiginin  fazla  olmasi, bu  neoplazilerin
tiimorogenezisinde etkili olan molekiiler temeller {izerinde ¢ok sayida ¢alisma yapilmis ve

bugiine kadar bir¢ok ulak bulunmustur. Diger organ kanserlerinde oldugu gibi mesane



iirotelyal karsinomlarinda da en Onemli prognostik faktdr, tiimériin evresidir. Invaziv
olmayan (bazal membrani asmamis) yiizeyel karsinomlari ile invaziv karsinomlar arasinda
belirgin prognostik ve tedavi farklart mevcuttur. Tiimor evresi ve derecesi en Onemli
prognostik faktdrler olarak diislinilmekle beraber, tan1 ve tedavinin daha etkili olabilmesi
ve yeni tedavi yollarindaki bilginin artmasi i¢in bircok yeni molekiiler belirteclere ihtiyag
duyulmaktadir. Molekiiler belirtegler, hastalarin alt gruplara ayrilmasinda, klasik yontemler
ve Onceden kullanilan parametreler yetersiz kaldiginda yardimei olabilirler, son yillarda
ayrica ¢esitli adhezyon molekiilleri, siklooksijenaz, matriks metaloproteinazlari, sitokinler
ve bazi biiyiime faktorleri bu agidan aragtirilmaktadirlar. CD24 te son on yilda biiyiik
Onem tasiyan baska bir prognostik isaretleyici olarak tanimlanmaktadir.

CD24, ilk olarak B lenfosit hiicre markir1 olarak bulunmustur. Sonradan
notrofillerce de salimimi tespit edilmistir, fakat normal T lenfositler ve monositlerce
salinmadigi goriilmiistiir. Son yapilan c¢alismalarda farkli hematolojik tiimorler, akciger
kanserleri, ndroblastom, rabdomiyosarkom, over ve meme kanserlerinde de salinim1 dikkat
cekmistir. Ayrica kiiglik hiicreli olmayan akciger kanserleri (5), meme kanserleri (6),
prostat kanserlerinde metastaz ve sag kalim ile iligkisi goriilmiistiir (7). Bu calismada
amacimiz, CD24 saliniminin mesane {iirotelyal karsinomlarinda, en 6nemli morfolojik
prognostik parametreler olan tiimor evresi ve diferansiasyon derecesini karsilastirmak ve

etkinligini tartigmaktir.



GENEL BILGILER

EMBRIYOLOJI:

Mesanenin biiylik kismi, endodermal kloakadan, trigonum bélgesi mesodermden,
tireter distali ise ektodermden gelismektedir. Embrionun 6. haftasinda kloaka ikiye ayrilir.
Bu ayrilma ile iirogenital septum asagiya dogru biiyiir ve arkada rektumu, 6nde ise primitif
iirogenital sinus olusur. Urogenital siniis disa ilk ac1ldiginda, tiibiiler sekildedir ve allantois
ile devamlilik gosterir. Bu asamada bir ayrim gercekleserek tirogenital siniis ikiye ayrilir:
pelvik (ventral) bolimden mesane olusur, iiretral boliimden ise erkekte prostatik ve
membrandz liretra, kadinda tiim iiretra olusur. 12. Haftaya gelindiginde eriskin iiretrasi ve
mesanesini olusturan kas tabakalar1 segilebilir hale gelmis olur. Mesanenin lateral duvarlar
dorsomedian duvarina nazaran daha cabuk biiyiirler, boylece iireter orifisleri kranial ve

laterale ¢ekilirler.

ANATOMI:

Mesane idrar i¢in rezervuar gorevi goren ici bos bir organdir. Erkeklerde mesane
pelvis diafragmast ve prostatin iizerinde ,rektum ve vezikula seminalislerin 6n ve
yukarisindadir. Kadinlarda ise pelvis diafragmasinin {izerinde, uterus ve vaginanin
oniindedir. Erkektekine oranla daha 6nde ve derindedir. Eriskin mesanesinin kapasitesi
yaklasik olarak 400-500 cc’dir. Mesane bos iken tamamu pelvis igerisinde, simfisis pubisin
arkasinda olup, dolu iken ,pelvis boslugunu yukar1 dogru asar ve kolayca palpe edilir.
Mesanenin igindeki idrar miktarina, cins ve yasa bagl olarak, boyu, pozisyonu ve sekli
degisiklige ugramakla birlikte genellikle koni biciminde olup; tabani, boynu, apeksi,
siiperior ve inferolateral yiizii vardir.

Mesanenin apeksinde umblikusa dogru fibréz bir bant uzanir. Bu medial umblikal
ligaman olup urakus artigidir. Mesane retroperitoneal bir organ olup, sadece siiperior ve {ist
posterior kisimlar1 periton ile komsuluk halindedir. Bunlarin disinda kalan kisimlar1 komsu
organlara bag dokular ile tutunmaktadir. Periton ile Ortiilii olan {ist ve posterior kisimlar,
ince barsak ve sigmoid kolon ile komsuluk yaparlar. Ureterler mesaneye posteroinferiordan
oblik olarak girerler. Ureter orifisleri, trigonun iist kenarm olusturan yarimay seklindeki

interiireterik halkanin lateral u¢larinda yer alirlar.



HISTOLOJI:

Mesane duvar yapisi disaridan igeriye dogru dort tabakadan olusur: 1-seroza, 2-
muskularis, 3-submukoza(lamina propria), 4-mukoza.Mesane mukozasi transizyonel epitel
ile kaplhidir. Hiicreleri degisik biiyiikliikk ve tiptedirler, mesane kontraksiyon yapinca ¢ok
katli, gerilince tek katli ve yassi olurlar. Mukozanin altindaki submukozal doku, bag
dokusu ve elastik dokudan olusmustur, submukoza trigon hari¢ mesanenin her yerinde
vardir. Vaskiiler ve areolar bir doku gosterir, muskiiler ve mukoza tabakalaria yapisiktir.
Submukoza altinda yer alan muskiiler tabaka yani detrusor kasi distan ige dogru

longitudinal, sirkiiler ve spiral tarzdaki diiz kas liflerinden olusur.

MESANENIN DAMARLARI:

Arterleri: Arteriya iliaka internadan ¢ikan siiperior, medial ve inferior vezikal arterlerdir.
Bu arterler hipogastrik arterin anterior trunkusundandir. Obturator ve inferior gluteal
arterlerin kiiciik dallarida mesaneye kan verir. Kadinlarda uterin ve vajinal arterler,
erkeklerde ise vezikula seminalis ve prostat arterleride mesaneye dal gonderirler.

Venleri: Mesanenin etrafinda santorini pleksusu denilen vendz bir ag vardir. Bunlar
hipogastrik vene bosalirlar.

Lenfatikleri: Submukozal, intramuskiiler ve adventisiyal olmak {izere {i¢ ana pleksustan

toplanan lenfler eksternal iliak, hipogastrik ve common iliak lenf nodlarina drene olurlar.

MESANENIN INNERVASYONU:

Sempatik, parasempatik ve somatik orjinlidir .Detrusorun motor sinirleri
parasempatiktir, medulla spinalisin S2-S4 koklerinden ¢ikarlar, nervus pelvikuslarla
mesaneye gelirler, detrusor kontraksiyonlarin1 ve miksiyonu saglarlar. Trigon ve internal
sfinkterin sinirleri parasempatiktir, medulla spinalisin T12-L1 koklerinden ¢ikarlar.
Sempatikler i¢in esas yol presakral sinirdir, hipogastrikuslarla mesaneye gelirler. Eksternal
sfinkter ve perine adalelerinin motor sinirleri somatiktir, medulla spinalisin S2-S4

koklerinden ¢ikarlar, pudental sinirlerle gelirler.



MESANENIN FIZYOLOJiSI:

Mesanenin iki 6nemli gorevi vardir: Depolama ve bosaltma. Ortalama 400-500 ml
kapasitesi olan mesane, belirgin bir intramural basing artis1 olmadan bu kapasiteye kadar
idrar biriktirme 6zelligine sahiptir. Diger taraftan mesanenin kontraksiyonlar1 baslatma ve
sonlandirma yetenegi vardir. Idrart depolama yetenegi detrusor adalesinin epitelyal,
muskuler ve konnektif doku komponentlerinin genisleyebilme yetenegi ile saglanir.
Uroteliyumun gegirgen olmamasi biriken idrarin emilmesini 6nler ve bdylece osmolaritede
degisiklik olmaz. Mesanenin ikinci gorevi depolanan idrar1 bosaltmaktir. Mesane dolunca
gerilen mesane adalelerinden kalkan impulslar medulla spinalisteki refleks merkezine gelir.
Burada parasempatik motor noronlarla iliski kurulur ve detrusor adalelerine impuls gider.
Boylece detrusor kasilir. Bu refleks ark, beyinden gelen inhibitoér impulslarin kontrolii

altindadir.



CD24

CD24’iin genel yapisi: 1970 li yillarda organik solvent ¢oziiciiler ve lipid benzeri
yapilardaki 1s1 stabil membran glikoproteinleri tanimlandi ve bunlara 1s1 stabil antijen adi (
HSA;MOUSE CD24) verildi. HSA immiinologlar tarafindan B-hiicreleri ve timositler ile
ilgili caligmalarda popiiler bir isaretleyici haline geldi. Sonraki ¢alismalar HSA’nin sadece
hematopoietik hiicreler tarafindan degil ayn1 zamanda gelismekte olan beyin, pankreas, cok
cesitli epitel hiicreleri ve glikozilfosfotidilinositol (GPI)-bagli-B-hiicre-iligkili antijen
olarakta ttanimlandi. CD24, kiigiik, glikozile protein yiiklii 27 aminoasitten olusmaktadir.
GPI sunucu araciligi ile hiicre membranlarina tutunur (8). Glikozilasyon paterni ¢esitlidir,
bu da onun 6nemli farkli fonksiyonel roller almasina sebep olmaktadir. Oligosakkaridler
CD24’e spesifik P-selektin bagi ile baglanirlar. Bu meme kanseri hiicrelerinin aktive
trombositleri ile P-selektin’e baglanmalarina yol acar (9). CD24, 6ncii-B lenfositler
tarafindan salinirlar ve bu plazma hiicrelerine matiirasyon silireci esnasinda kaybolur.
Mouse modelin tersine CD24 insan eritrositleri veya timositleri tarafindan eksprese
edilmez. Bazi1 organlardaki solid tiimdrler ve hematolojik tiimdrlerde CD24 salinimi tespit
edilmistir. Son donemlerde meme ve overdeki tiimorlerde de salinimi belirtilmistir (6, 10).
Ciinkii CD24 bir P-selektin ligandidir ve trombositler ve aktive endotelyal hiicrelerde
adhezyon reseptorii olarak bulunmustur ve sonug olarakda CD24’iin tiimdr metastazlari ile
birlikteligi dikkat ¢ekmistir (9, 11). Son calismalarda CD24 salinimimin kii¢iik hiicreli
olmayan akciger kanseri, meme kanseri ve prostatik kanserinde metastaz, sag kalim

oranlar1 ve tiimor tekrarlamasi ile iligkili oldugu bildirilmistir (5-7).

CD24’iin etki mekanizmalari: CD24’lin bir diferansiyasyon belirteci olarak bilinmesine
karsin fonksiyonlar1 genede muglak kalmistir. Direkt baglanan tirozin kinaz iizerinden
hiicre i¢i sinyal iletiminde rol aldiklar1 ¢caligmalar ile kanitlanmistir (12). Erken B-lenfosit
hiicre onciilleri ve dinlenme fazindaki B lenfositleri CD24’li eksprese ederler ve bu
ekspresyon B hiicrelerinin plazma hiicrelerine matiirasyonu esnasinda kaybolur. Knock-out
farelerde ve ¢ift knock-out ile olugturulmus simerik farede kok hiicreleri yasayabilir oldugu
ve B lenfosit lretiminde orta diizeyde blok gosterdikleri goriildi, bu da CD24
ekspresyonunun B hiicre matiirasyonuna etkisi oldugunu gostermektedir. CD24’l eksik

farelerde eritrositlerde degisiklie ugramis, ortalama yar1 Omiirleri kisalmis ve
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kiimelesmeye yiiksek egilimli ve hipotonik lizise duyarli olduklari tespit edilmistir (13).
Lenfositlerdeki CD24 agir1 salinnminin, T/B lenfositlerinin Onciillerinin proliferasyon ve
yasam siiresini destekledigi goriilmiistiir. CD24’lin T hiicrelerindeki ektopik salinimu,
lenfositlerin sekonder antikor cevabindaki stimiilasyonunun daha iyi olmasim
saglamaktadir. Ayrica B hiicre onciillerindeki CD24 ile, indiiklenmis apoptozis ve suprese
anti-CD40 ile, uyarilmis matiir dinlenme fazindaki lenfositlerin proliferasyonu arasinda
capraz bir bag oldugunu antikor ile yapilan calismalarla gosterilmistir (14). Ek olarak,
CD24’tin hiicre proliferasyonundaki diizenleme rolii, T lenfositler i¢inde bulunmustur.
Immiin cevap sirasinda CD4 T hiicrelerinin klonal ¢ogalmasinin uyarilmasi igin T hiicre
reseptorlerinin aktivasyonu ve antijen sunan hiicrenin yiizeyindeki ko-stimiilator aktivitesi
gereklidir. CD24 i¢in T hiicre {izerindeki ligand heniiz bilinmesede, CD24 6nemli bir ko-
stimiilatér molekiil olarak tanimlanmistir (15). Yine de CD24’iin yukarida bahsedilen
fonksiyonu, CD24 salinimi yapan kanserleri saran tiimor-konak iligkisinde ortaya ¢ikan
konak immiin cevabini (tiimor infiltre eden lenfositler) aciklayamamaktadir, bagka bir
mekanizma igeriyor olabilir.

CD24’iin intraselliiler sinyal iletimindeki roliine ek olarak, hiicre-hiicre ve hiicre-
matriks arasindaki haberlesmenin diizenlenmesinde de 6nemli bir yer aldig1 bilinmektedir.
Endotelyal selektinlerden P-  ve E- selektin, lokositlerin inflamasyonlu dokulara
yonlenmesinde 6nemli rol oynarlar. P-selektin, miyeloid hiicrelerden izole edilen CD24’iin
baglanmasi aragtirilirken tespit edilmistir ve bu bag P —selektin ile olur, E ve L- selektinler
ile olmamaktadir (16). P- selektin aktive endotel ve trombositler tarafindan salinimi
yapilan bir yiizey molekiiliidiir ve P- selektin, glikoprotein ligand 1 (PSGL-1) in primer
ligandidir. Selektinler, hiicre yiizeylerinde yer alan spesifik karbonhidrat ligandlarla
iliskiye girerek adezyonu saglar, bu ligandlar; sialylLex gibi sialize, fukosile
laktozaminoglikanlar1 ve sinirli sayida glikoproteinlerin yerine gecen diger sialize veya
siilfatlanmis kisimlardir. Lokositlerde PSGL-1 ‘1 igeren yuvarlanma reaksiyonunu

destekleyen yiiksek affiniteli selektin ligandlar1 vardir.

CD24 saliniminin tiimér metastazi, invazyonu ve tedavideki onemi: Metastaz siireci
iginde, tiimdr hiicrelerinin kan akimi igerisindeki trombositlere baglanabilme yetenekleri
olduk¢a oOnemlidir. Ek olarak, tiimoriin endotelyal hiicrelere baglanabiliyor olmasi da

metastazda etkili bir 6zelliktir. Kan akimina katilarak pasaji gegcen timor hiicreleri, pasaj
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boyunca vaskiiler duvari sinirlayan endotelyuma yapismalar gereklidir (17).

Insan kanserlerinde, metastaz esnasinda tiimor hiicreleri tarafindan selektin veya
ligandlarinin kullanildig bildirilmistir (18). Selektinlerin salinimini arttiran etkenler olan
inflamasyon ve travmanin, tiimdr hiicrelerinin yayilmasin etkileyebildigi iyi bilinmektedir
(19). Ek olarak, sialylLex veya iligkili sialylLex oligosakkaridler, genelde insan kanser
hiicrelerinde eksprese edilirler ve kotii prognoz ile birliktedirler (20). Aslinda birgok insan
kanser hiicresi E ve P-selektine baglanabilir (21). P-selektin geni ¢ikarilmis farelerde, vahsi
tiple karsilastirildiginda, tiimor biiylimesinde azalma gozlenmistir ve aynit durum insan
adenokarsinomlarinda metastazli hiicrelerde de aynidir. P-selektini eksik farede, tiimor
diseminasyonunun diisiik diizeyde olusu, trombositlerin tiimor hiicreleri ile iliski kurma
yeteneginin azalmis olmasina baglanmigstir (22). Bununla birlikte bu durum, endotelyal P-
selektinin roliinii diglamaz.

Friederichs ve arkadaslar1 (23), akcigerde sialylLe x ile modifiye CD24’iin timor
hiicresi ylizeyinde yuvarlanma ve tiimor hiicre kolonizasyonunu saglayan fonksiyonel P-
selektin ligandinin yarattigini bildirmislerdir. CD24 ve sialylLe x bir¢ok insan kanserinde,
birlikte salindiklarindan metastazin erken donemindeki molekiiler iligkileri anlamak i¢in bu
iki molekiil ile ilgili bilgilerin 6nemi vardir. P-selektinin yani sira, noral adhezyon
molekiilii olan L1 de, CD24 baglh sialik aside baglanan bir lektin olarak tanimlanmigtir
(24).

Schiemen ve arkadaslar1 (25) tarafindan invaziv timor hiicrelerinde oldukca
belirgin down-regiile CD24 salinimi, CD24-m RNA kullanilarak RT-PCR ve flow
sitometrik analizlerle gdsterilmistir. Bununla beraber, bu hipotez, fare modelinde CD24
pozitif gliomalarda daha yiiksek diizeyde lokal agresif davramig bildiren Senner ve
arkadaslarinin (26) raporu ile paralellik icermemektedir. Yine de bu karsit goriislere
ragmen, CD24 salinimi insan kanserlerinde kotii prognoz ile baglantilandirilmistir.

Fischer ve arkadaslar1 (27), Benkerou ve arkadaslar1 (28) ve Garnier ve arkadaslar1 (29)
transplantasyonla iligkili B-hiicre proliferatif sendromunu, CD21 ve CD24 spesifik
antikorlarin intravendz uygulanmasiyla tedavi etmislerdir. Bu tiir bir tedavi, belkide ileride

CD24 salinim1 yapan insan kanserlerinde de bir model teskil edebilir.
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GEREC VE YONTEM

OLGU SECIMI

Ocak 2005- Ekim 2008 yillar1 arasinda, S.B Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi
patoloji laboratuvarinda mesane transiiretral rezeksiyon biopsi (TUR-B) materyali olarak
gonderilmis ve lrotelyal karsinom tanisi almis 79 olgu ¢alismaya alinmistir. Hastalara ait
klinik bilgiler biopsi raporlarimizdan ve klinik dosyalarindan elde edilmistir.

Tan1 almis tiim olgulara ait H&E kesitler tekrar degerlendirilip Diinya Saglik
Orgiitii-2004 mesane iirotelyal karsinom klasifikasyonuna gore yeniden tanimlanmugtir
(Tablo 1) (30). Tiimor derecelendirilmesi Diinya Saglik Orgiitii (WHO / ISUP-2004) 2004
klasifikasyonuna gore yapilmistir (Tablo 2) (30). Evre, Fleming ve arkadaslarinin tiimor-
lenf nodu-metastaz (TNM) 1997 klasifikasyonuna gore yapilmistir (Tablo 3) (31).
Sekonder tiimorlii ve in situ karsinom olgulart ¢alisma disinda birakilmistir. Caligmaya
dahil edilen tiim olgular karsinom tanisini ilk kez almig olup, dnceden kemoterapi ve
immiinoterapi almamis olgulardan se¢ilmistir.

Calismaya alinan olgularin 40 1 evre pTa, 20 si evre pT1 ve 19 u evre pT2 dir.
Diisiik dereceli olgu sayist 20 olup yiiksek dereceli olgu sayis1 59 dur. Ayrica normal
mesane Urotelyal epiteldeki CD24 salinimini degerlendirmek igin, biyopsi arsivimizdeki

tiimor olmayan 10 adet normal mesane doku 6rnegide ¢alismaya alind.

IMMUNHISTOKIMYASAL CALISMA VE DEGERLENDIRILMESI

Immiinohistokimyasal ¢alisma streptovidin-avidin-biotin ydntemiyle yapildi.
Immiinohistokimyasal boyama i¢in parafin bloklardan pozitif sarjli lamlara 3-4 mikronluk
kesitler alindi. CD24 antikoru olarak, CD24(GPI-linled surface musin) Ab-2 (Clone
SN3b), 1:50 diliie, Thoermo Scientific (Fremont, CA, USA) kullanild1.

Kesitler 60 derecede etlivde bir gece bekletilerek deparafinize edildi. Etiivden
cikarildiktan sonra 15 dakikada 5 kez ksilenden gecirilerek deparafinizasyon tamamlandi.
Daha sonra 20 dakikada ti¢ farkli %99’luk ve ii¢ farklt %96 lik etil alkolden gecirilerek
hidrate edildi. Distile suda 5 dakika yikandi.

Mikrodalga firinda, 4 defa 5 dakika olmak iizere, CD24 i¢in 0.01M’lik strate buffer
(pH=8,0), icinde kaynatildi. Mikrodalgadan ¢ikarildiktan sonra 30 dakika oda 1sisina
gelinceye kadar bekletildi. Distile su ile yikandi. Fosfat buffer salin (PBS)’de 2 kez iicer
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dakika bekletildi.

Lam {izerindeki dokularin etrafi hidrofobik kalemle ¢izildi. %3’liikk hidrojen
peroksit ile 15 dakika bekletildikten sonra PBS’te 2 kez ticer dakika bekletildi. 10 dakika
protein blokaji yapildi. Yikamadan sonra primer antikor damlatilarak 1 saat siireyle
inkiibasyona birakildi. PBS’te 2 kez licer dakika bekletildikten sonra 15 dakika siireyle
streptavidin peroksidaz uygulandi.

Tekrar PBS’ten gegirilen dokular AEC kromojen ile 15 dakika inkiibe edildi. Renk
alan preperatlar distile suda yikandiktan sonra Mayer hematoksilende bir dakika bekletildi.
Distile su ile yikandiktan sonra uygun kapama vasati ile kapatildi.

Immunhistokimyasal degerlendirme semikantatif degerlendirme ile yapildi.
Degerlendirme yogunlugu 0 (negatif), 1 (zayif boyanma), 2 (orta derecede boyanma) ve 3
(kuvvetli boyanma) seklinde dort kategoride yapildi. Sitoplazmik ve/veya membrandz
boyanma pozitif olarak kabul edildi. Olgulardaki boyanan hiicre sayist %10 dan az ise 0
kabul edildi (normal iirotelyum epitelinde oldugu gibi), %10 dan yukarisi boyanma
yogunlugu ve hiicre sayisina gére skor 1, 2 ve 3 olarak degerlendirildi.

Istatistiksel analiz: Verilerin degerlendirilmesinde SPSS for windows 10.0 istatistik
paket programi kullanildi. Karsilastirmalarda fisher exact test ve ki-kare testleri kullanildi.

p<0.05 anlaml kabul edildi.
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Tablo 1. DSO niin iiriner trakt tiimérlerin histolojik klasifikasyonu
UROTELYAL TUMORLER
Infiltratif iirotelyal karsinom
» squamdz diferansiasyon gdsteren,
» glandiiler diferansiyasyon gosteren,
= trofoblastik diferansiyasyon gosteren,
Nested varyant,
Mikrokistik varyant,
Lenfoepitelyoma-benzeri varyant,
Lenfoma-benzeri varyant,
Plazmositoid varyant,
Sarkomatoid varyant,
Dev hiicreli varyant,
Andiferansiye varyant.
Invaziv olmayan iirotelyal karsinom
Urotelyal karsinoma in situ
Invaziv olmayan papiller iirotelyal karsinoma, yiiksek dereceli
Invaziv olmayan papiller iirotelyal karsinoma, diisiik dereceli
Malignite potansiyeli diisiik invaziv olmayan iirotelyal tlimor
Urotelyal papillom
Inverted iirotelyal papillom.
SKUAMOZ TUMORLER
Skuamdoz hiicreli karsinom
Verriikoz karsinom
Skuamoz hiicreli papillom
GLANDULER TUMORLER
Adenokarsinom
= Enteric
= Musindz
= Tagh yiiziik hiicreli
= Berrak hiicreli

Villoz adenom
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NOROENDOKRIN TUMORLER
Kiigiik hiicreli karsinom

karsinoid

Paragangliyoma

MELANOSITiK TUMORLER
Malign Melanom

Neviis

MEZENKIMAL TUMORLER
Rabdomiyosarkom
Leyomiyosarkom

Anjiosarkom

Osteosarkom

Malign fibr6z histiyositom
Leyomiyom

Hemanjiyom

Digerleri

HEMATOPOIETIK VE LENFOID TUMORLER
Lenfoma

Plazmositom

ENDER TUMORLER

Skene, Cowper ve Littre bezinin karsinomu

Metastatik timorler ve diger organlardan yayilim

Tablo 2. Mesane iirotelyal karsinomlarinda derecelendirme
Papillom

Malignite potansiyeli diisiik iirotelyal timor

Diisiik dereceli tirotelyal karsinom

Yiiksek dereceli iirotelyal karsinom
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Tablo 3. Mesane karsinomlarinda TNM Kklasifikasyonu
T- Primer timor
Tx: Primer tiimdr bulunamadi
TO: Primer tiimdr yok
Ta: Invaziv olmayan papiller karsinom
Tis: Karsinoma in situ (diiz tiimor)
T1: Tiimor epitelalt1 bag dokusuna invaze
T2: Tiimor kas tabakasina invaze
T2a: Timor yiizeyel kas tabakasina invaze (i¢ yarisinda)
T2b: Tiimdr derin diiz kas tabakasina invaze
T3: Tiimor perivezikal yagli dokuya invaze
T3a: Mikroskobik olarak tespit ediliyor
T3b: Makroskobik olarak tespit ediliyor (vezika diginda kitle)
T4: Timor prostat, uterus, vajina, pelvik duvar, abdominal duvara invaze
T4a: Timor komsu organlara invaze (prostat, uterus veya vajina)
T4b: Timor pelvik duvar veya abdominal duvara invaze
N- Bolgesel lenf nodu
Nx: Lenf nodu bilinmiyo
NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: Tek lenf nodunda metastaz var (<2cm)

N2: Metastaz tek lenf nodunda (2-5 cm) metastaz var veya bir ¢ok lenf nodunda ama <5cm

N3: Lenf nodunda metastaz var, ¢gap >5cm
M- Uzak metastaz

MX: Uzak metastaz bilinmiyor

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metasataz pozitif
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BULGULAR

Bu calismada ki olgularin yas dagilimi 49-84 arasinda degismekte ve ortalama yas
65 olarak saptandi. Caligmadaki erkek hastalarin sayis1 68, kadinlarin sayis1 11 bulundu.
Olgularin yasi, cinsiyeti ile tiimorlerin derecesi, evresi ve CD24 salinimi arasinda anlamli
iligki saptanmadi.

Bu calismada, CD24 salinimi ile invaziv (pT1-2) ve invaziv olmayan (pTa) olgular
arasinda kuvvetli iliski bulunmustur (p<0.01) (Tablo 4). Normal iirotelyal epitelde ve
timore komsu normal epitelde CD24 immiinreaksiyonu, genelde apikalde zayif

sitoplazmik ve/veya membrandz boyanma seklinde izlendi (skor 0 ve 1) (Resim 1).

Grafik 1. CD24 salimm ile tiimoriin derecesi arasindaki iliskinin grafiksel

karsilastirilmasi
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DUSUK DERECELI YUKSEK DERECELI

Ayrica diisiik dereceli lirotelyal timorlerde ve normal tirotelyum epitelinde goriilen
apikal boyanma (Resim 2-4), invaziv tlimorlerde kaybolmustu ve nonpolarize kuvvetli
sitoplazmik boyanma izlenmistir. pTa (invaziv olmayan) iirotelyal karsinomlarda immiin
reaksiyon genelde zayif ve daha ¢ok apikal boyanma seklinde izlendi (Resim 5-9), pTa
yiiksek dereceli olgularda da benzer boyanma izlenmekle beraber, pozitif olgularda salinim
daha yaygin ve apikal boyanma polaritesi kaybolmasiyla birlikteydi (Resim 10,11). Diisiik
ve yiiksek derece arasinda, CD24 immun reaksiyonu ile istatiksel olarak anlamli iliski

bulunmustur (p<0.05).
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Tablo 4. Tiimoriin derecesi ve evresi ile CD24 salinimi (salimmm skorunu) arasindaki

iliski:
CD24 0 1 2-3
n % n % n % Ki-kare p

DERECE
DUSUK

) 16 66,7 4 11,8
DERECELI
YUKSEK ‘

) 8 33,3 30 88,2 21  100,0 |32,12 0,000%#**
DERECELI
EVRE |
PTa 20 833 18 52,9 2 9,5
PTI 2 8,3 10 29,4 8 38,1
PT2 2 8,3 6 17,6 11 524 26,48 0,000%**
PTI-PT2 4 16,7 16 47,1 19 90,5 24,53 0,000%**
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Grafik 2. CD24 salininm ile tiimoriin evresi arasindaki iliskinin grafiksel

karsilastirilmasi

%

100+

ao
m1
02-3

PTa PT1 PT2

Minimal invazyonun secildigi bir ¢ok olguda, invaziv tiimor hiicrelerinde kuvvetli
CD24 sitoplazmik veya membrandz immiin reaksiyon segilirken, invaziv hiicre gublarinin
hemen iistiindeki epitelde CD24 immiin reaksiyonu hig¢ izlenmemistir (Resim 6,7). Invaziv
tiimorlerde invazyon derinligi arttikga sitoplazmik asir1 salinim, membrandz boyanmaya

gore belirgin artmis bulundu.

Tablo 5. Tiimoriin derecesi ile evre arasindaki iliski.

DERECE DUSUK DERECELI YUKSEK DERECELI
n % n % Ki-kare p
EVRE
PTa 20 100,0 20 33,9
PT1 20 33,9
PT2 19 32,2 26,11 0,000%%**
EVRE1
PTa 20 100,0 20 33,9
PT1-PT2 39 66,1 26,11  0,000%%**
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RESIMLER

Resim 1. Normal iirotelyal epitelde apikal zayif sitoplazmik boyanma ve yaninda
yiiksek dereceli karsinomda hafif-orta derecede sitoplazmik ve yaygin membrandz

boyanma.

Resim 2. Invaziv olmayan diisiik dereceli iirotelyal karsinomda apikalde sitoplazmik

ve membrandz zayif boyanma (skor: 0).

21



e R B SR ST o W
L AN ST Dy Lol

- .“': 3 ." -~

o 8- x

“\ ; ‘..‘..’ 1& i -"".
‘-"‘.':':?i”‘f T M 0
. ') - . a. S N,
"'4:“"'%‘.:‘:?:{'5‘1?::'.2 ‘."“:""' N
L AN DO TR e MR Sosa/ i 18

Resim 3. Invaziv olmayan diisiik dereceli iirotelyal karsinomda apikalde belirgin

zay1f membranoz boyanma (skor: 0).

Resim 4. Invaziv olmayan diisiik dereceli iirotelyal karsinomda apikalde belirgin

kuvvetli membrandz boyanma (skor 1).
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Resim 5. Lamina propriaya invaziv (pT1) alanda sitoplazmik ve membrandz

boyanma, invaziv alanin listiindeki tiimoral epitelde negatif boyanma.

Resim 6. Lamina propriaya invaziv (pT1) alanda hafif-kuvvetli sitoplazmik ve

membrandz boyanma (skor: 2-3).
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Resim 7. Invaziv iirotelyal karsinom alanlarinda tiimér derinlere indikge, sitoplaz-

mik boyanmada artis dikkati ¢cekmektedir (skor: 3).

Resim 8. Lamina propriaya invaziv (pT1) alanda hafif-kuvvetli sitoplazmik ve

membrandz boyanma (skor: 2-3).
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Resim 9. Kasa invaze iirotelyal karsinom alanlaninda (pT2) kuvvetli sitoplazmik

boyanma (skor: 3).

Resim 10. Yiiksek dereceli invaziv olmayan iirotelyal karsinomda hafif derecede

sitoplazmik ve membrandz boyanma (skor: 2).

25



Resim 11. Yiiksek dereceli invaziv olmayan tiirotelyal karsinomda sitoplazmik

ve membrandz kuvvetli boyanma (skor: 3).
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TARTISMA

Kiiciik miisin benzeri molekiil olan CD24, son zamanlarda kanser biyolojisinde,
tiimdr hiicrelerinin endotel ve trombositlerle iliskiye gegmesinde etkili oldugu i¢in oldukca
dikkat cekmektedir. CD24, aktive endotel hiicreleri ve trombositlerce salinan bir adezyon
molekiilii olan P-selectin i¢in bir 6zel bir ligant olarak hizmet eder ve sonucta P-selektin
araciligiyla tiimor hiicrelerinin metastaz yapmasinda kritik rol oynamaktadir. Timor
hiicrelerinin kan yoluyla metastaz yapmasi i¢in, tiimor hiicrelerinin kan damari iginde
trombositlerle kiimelesmeleri, korunmasi i¢in ¢ok onemlidir. Ayrica, CD24iin endotel ve
hiicre dig1 matriksle ilskileride tlimoriin metastaz yapma kabiliyetini arttirmaktadir (8, 33).
CD24 salinimimin artmasi, hayvansal deneylerde tiimor hiicrelerinin yayilimi kadar, hiicre
hareketini destekledigi, tiimor hiicre proliferasyonunu arttirdigi da goriilmiis olup, buda
timor metastaz1 ve invazyonuyla sonu¢lanmaktadir (34). Tam tersi durumlarda CD24 de
fonksiyon kaybi; hiicre morfolojisinde ve hiicre iskelet yapisininda (aktin gibi) 6nemli
degisikliklere sebep olmaktadir, ek olarak apopitozun uyarilmasina ve hiicre
proliferasyonunun azalmasiyla sonug¢lanmaktadir (35).

Bu calismada mesaneden alinmigs TUR  biyopsi  materyallerinde,
immunhistokimyasal olarak CD24iin invaziv ve invaziv olmayan {rotelyal
karsinomlarindaki salinimini inceledik. Normal mesane epitelinde CD24, sitoplazmanin
apikalinde diisiik derecede salinim vermektedir. invaziv olmayan yiizeyel karsinomlarda da
CD24 salinimi yine apikalde olmakla birlikte biraz daha kuvvetli salinim verdigini
gozlemledik, fakat bu gurubda yiiksek dereceli bir ¢ok olguda immun reaksiyon
yogunlugunu biraz daha fazla ve apikal disinda da tespit ettik, tiim olgularla birliktede
degerlendirildiginde; yiliksek ve diisiik derececeli tiimorler arasinda istatistiki olarak
anlamli fark bulduk (p<0.05). Invaziv ve invaziv olmayan grup arasindaki CD24 salinim
siklig1 ve sitoplazmik yogunluk farki, istatistiki olarak belirgin derecede fazlaydi (p<0.01).

Invaziv kanser hiicreleri CD24 ile boyanmada, apikal polaritelerini kaybederler ve
CD24 ile polarize olmayan asir1 stoplazmik boyanma sergilemektedirler. Invaziv
karsinomlardaki CD24iin stoplazmik salimimindaki artis diger yapilmis ¢alismalarla da
uyumludur (10, 36, 37). Bu bulgular esliginde normal iirotelyum ve invaziv olmayan
karsinomlardaki polarize apikal boyanma, tiimor invazyonu gergeklestiginde, sitoplazmik

polarize olmayan salmim belirgin hale gegmektedir. Invazyondaki bu asir1 CD24
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sitoplazmik salinimimin sebebinin altindaki biyolojik mekanizmalar hala gizemini
korumakla beraber, bu ve benzer calismalarda CD24 salinimi, timdriin invazyonunda
giivenilir bir belirtegtir (24, 27-29, 35-38).

Polaritenin varligit normal hiicre organizasyonunun olduk¢a karakteristik bir
ozelligidir. Karsinomlarin ¢ogunda hiicrelerdeki polarite kaybi neoplazi i¢in 6nemli bir
kriterdir. Bu calismada, timor hiicrelerindeki polarite kaybi ve CD24 salinimi arasinda
belirgin bir iliski bulunmustur. Mesanede yapilmis en genis calismada da benzer sonuglar
bulunmustur (37). Polarite kaybi1 ve tiimér invazyonunda goriilen CD24 saliniminin
artmasi, Tobioka ve arkadaslarinin kolon karsinomlarindaki g¢alismalarindaki karsino
embriyojenik antijenin etkisini arastirirken benzer bulgular tespit etmislerdir. Normal kolon
hiicrelerinin apikal sinirda immun reaksiyon gosterdigi fakat kolon tlimoérlerinde ise
hiicreyi diffuz olarak boyadigini tespit etmislerdir.

Bugiine kadar {irotelyal tiimorlerde CD24 salmimi ile ilgili ¢ok az ¢aligma
yapilmistir. Ingilizce yazilmus literatiir tarandiginda sadece ii¢ ¢alisma mevcuttur (35-37).
Bunlardan Smith ve arkadaglarimin (35) yaptigi c¢alismada, normal mukoza ile
karsilastirildiginda CD24 saliniminin iirotelyal karsinomlarda 4.4 kat daha fazla oldugunu
bulmuslardir, fakat CD24 salinimu ile timor evresi ve derecesi arasinda anlamli istatiksel
iliski tespit edememislerdir. Mesane {irotelyal karsinomlarinda CD24 agir1 salinimini
arasrtiran Choi ve arkadaslarinin (37) c¢alismasinda ise, calismamizla uyumlu bir sekilde
CD24 asir1 salinimi ile tiimor derecesi ve evresi arasinda kuvvetli anlamli iligki
bulmuslardir. Ayni sekilde Winkler ve arkadaglari (36) calismalarinda, pelvis iirotelyal
karsinomlarinda CD24 salinimi ile timor progresyonu, evresi ve derecesi arasinda anlamli
bir iliski bulmuslardir. Smith ve arkadalarinin (35) yazilarindaki CD24 salinimi ile tiimor
derecesi ve ervresi arasinda iliski bulamamalarinin sebebi ¢ok az olguda ¢alismalarindan
kaynaklanmis olabilir. Ciinkii sadece 23 olguluk bu c¢alisma istatistiksel anlami
degerlendirmek i¢in yetersiz olmus olabilir.

Son birka¢ yilda, tiimorlerde CD24 saliniminin etkinligi ile ilgili trotelyal
karsinomlar diginda bir c¢ok organ kanserinde calismalar mevcuttur. Kristiansen ve
arkadaslari (5) kii¢iik hiicreli olmayan akciger kanserlerinde CD24 saliniminin sag kalimda
bagimsiz bir prognostik faktdr olarak tespit etmis olmakla birlikte lenf nodu tutulumu
arasinda bir iliski bulamamislardir. Lim ve ardaslar1 (38) ise yaptiklar1 genis ¢alismada

mide ve kolon kanserlerinde lenf nodu tutulumu arasinda kuvvetli bir iligki tespit
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etmiglerdir. Ayrica ayni ¢alismada yazarlar CD24 salinimi ile mide, kolon, safra kesesi,
over ve meme kanserlerinde tiimorogenesis, timor progresyonu, malign taransformasyon
ve invazyonla da anlamli iliski bulmuslardir. Diger bir ¢cok ¢aligmada da over kanserlerinde
(10, 39), meme kanserlerinde (6, 40), prostat kanserinde (7), kolon karsinomlarinda (33,
41) ve intrahepatik kolonjikarsinomlarinda (42) CD24 yeni bir prognostik belirte¢ olarak
bulunmustur.

Transplantasyon sonrasi gelisen B hiicreli lenfoproliferatif hastaliklarin tedavisinde
CD21 ve CD24 spesifik antikorlarin intravendz uygulamasiyla tedavide basarili sonuglar
alimmistir (27-29). Bu tiir tedavilerde tedavinin etkin olabilmesi ic¢in antijenin (CD24)
miimkiin oldugunca tiim tiimor hiicreleri {izerinde olmas1 gerekirki tiim tiimor hiicreleri
hedef olmalidir. Ayrica normal hiicrelerede minimal etkili olmasi lazimdir. Kanser immun
terapisi i¢in, normal mesane epitelinde CD24 salinimi minimal diizeyde oldugundan,

mesane iirotelyal karsinomlari ideal bir aday olabilir.
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SONUCLAR

Bu ¢alismada; CD24’lin mesane lirotelyal karsinomlarindaki rolii, salinim paternleri ve

tiimdrlerin prognostik parametreleri ile iligkisi arastirilmistir.

l.

Olgularin yasi, cinsiyeti ile tiimorlerin derecesi, evresi ve CD24 salinimi arasinda

anlaml iligki saptanmadi.

Mesane iirotelyal karsinomlarinda CD24 saliniminin, o6zellikle sitoplazmik
saliniminin tiimoriin derecesi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulduk. Asil
Oonemlisi mesane iirotelyal karsinomlarinda, CD24 iin sitoplazmik asir1 salinimin
tiimdr invazyonu igin 6nemli bir belirte¢ olarak bulduk. invaziv olmayan iirotelyal
karsinomlarda ozellikle apikal lokalizasyonlu sitoplazmik boyanmanin kaybi ile

stromal invazyon arasinda iliski tespit ettik.

Bu c¢alisma ve literatiir birlikte degerlendirildiginde, CD24 salimiminin
karsinomlarin patogenezinde ve prognozunda O6nemli oldugunu gozlemledik. Bu
nedenle, CD24 saliniminin ¢esitli insan kanserlerinde oynadigi rolii aydinlatacak
daha ileri galigmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Ozellikle yeni galismalarin, insan
kanserlerinde =~ immunoterapinin  gelistirilmesine ~ yardimc1  olabilecegini

diisiiniiyoruz.
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