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OZET

Amag: Mesanenin lirotelyal karsinomlarinda, anjiyogenik etkili vaskiiler endotelyal
bliytime faktorii (VEGF) ve matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9) ile antianjiyogenik etkili
trombospondin-1 (TSP-1)’in, tiimdriin derece ve evresi ile iligkisini incelemek.

Gerec ve Yontem: Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dalinda 1999-2006 yillar1 arasinda iirotelyal karsinom tanist almis, 103’1 transiiretral
rezeksiyon (TUR) ve 28’1 radikal sistoprostatektomi olmak iizere toplam 131 olguya ait
kesitler retrospektif olarak incelendi. Tiimérler, Diinya Saglik Orgiitii ve Uluslararas:
Uropatoloji  Birligi (WHO/ISUP) (2004)’un 6ngérdiigii  smiflamaya gore yeniden
siiflandirilip, TNM (2002)’ye gore de evrelendirildi. Uygun bloklar segilerek VEGF, MMP-
9 ve TSP-1 ile immiinhistokimyasal ¢aligma yapildi. VEGF, MMP-9 ve TSP-1 ifadeleri,
timor hiicrelerinde, sitoplazmik boyanma dikkate alinarak degerlendirildi. Timorli
alanlarda, boyanma yayginligi ve boyanma siddetine gore VEGF, MMP-9 ve TSP-1 ifadesi
derecelendirildi. Bulunan derecelerin toplamindan elde edilen degerler; 0-2 ise negatif (0), 3
ise hafif (1) , 4 ise orta (2) ve 5-6 ise kuvvetli (3) boyanma olarak skorlandi.

Bulgular: Urotelyal karsinom tanisi alan ve calismaya dahil edilen 131 olgunun
30’unda tiimdr epitelde siirli olup papiller timdr (pTa) iken, 35’1 lamina propriaya (pT1),
41’1 kas tabakasina (pT2), 25’1 de yag dokusuna ve/veya g¢evre dokulara invazyon (pT3 +
pT4) gostermekteydi. Tiimorlerin 53’1 diisiik dereceli, 78’1 ise yliksek dereceliydi. Yiiksek
dereceli tiimorlerde, diisiik dereceli timorlere géore VEGF ve MMP-9 ifadesi artmakta, TSP-1
ifadesi azalmaktadir. Timoriin invazyon derinligi arttikca, VEGF ve MMP-9 ifadesi
artmakta, TSP-1 ifadesi azalmaktadir. Derin tiimorlerde yiizeyel tiimorlere goére, invazyon
yapan tliimdrlerde yapmamuslara gére VEGF ve MMP-9 ifadesi artmakta, TSP-1 ifadesi
azalmaktadir. Derin kas invazyonlu ve ylizeyel kas invazyonlu tiimérler arasinda ve lenf
noduna metastazi olan ile olmayan tiimdrler arasinda, VEGF, MMP-9 ve TSP-1 ifadesinde

farklilik bulunamamustir.



Sonuclar: Mesanenin iirotelyal karsinomlarinda, yiiksek evre ve derecedeki tiimdrlerde,
diisiik evre ve derecedeki tiimorler ile karsilastirildiginda, VEGF ve MMP-9 ifadesi artmus,
TSP-1 ifadesi azalmistir. VEGF ile MMP-9 ifadesi arasinda pozitif, MMP-9 ile TSP-1 ifadesi
arasinda ise negatif iliski mevcuttur.

Anahtar sozciikler: Mesane, iirotelyal karsinom, evre, derece, metastaz, anjiogenezis,

VEGF, MMP-9, TSP-1
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ABSTRACT

Objective: To investigate the relation of vascular endothelial growth factor (VEGF),
matrix metalloproteinase-9 (MMP-9), which both have angiogenic effect, and antiangiogenic
trombospondin-1 (TSP-1) with the grade and stage of the tumor in bladder urothelial
carcinoma.

Material and Method: Sections of 131 patients diagnosed with urothelial carcinoma
between 1999-2006 in Ondokuz Mayis University, Faculty of Medicine, Department of
Pathology were investigated retrospectively. Of these patients, 103 underwent transurethral
resection (TUR) and 28 underwent radical cystoprostatectomy. Tumors were re-evaluated
according to the World Health Organization and International Society of Urological Pathology
(WHO/ ISUP) (2004) classification and were staged according to TNM (2002). By the
selection of proper blocks, immunohistochemical studies were performed for VEGF, MMP-9
and TSP-1. In the evaluation of VEFG, MMP-9 and TSP-1 expressions in tumors, cytoplasmic
staining was taken into consideration. VEFG, MMP-9 and TSP-1 expressions in tumor areas
were graded according to the staining diffusion and intensity. The values obtained by the
addition of newly found grades were scored as negative when they were 0-2 (0), as mild when
they were 3 (1), as moderate when they were 4 (2) and as severe when they were 5-6 (3).

Results: Of the 131 patients who were diagnosed with urothelial carcinoma and
included in the study, 30 had papillary tumor restricted in the epithelium (pTa), 35 had lamina
propria (pT1), 41 had tumors invasive to the muscular layer (pT2) and 25 had tumors invasive
to the fatty tissue and/or to the adjacent tissues (pT3 + pT4). Fifty-three of the tumors were low
grade and 78 were high grade tumors. In high grade tumors, VEGF and MMP-9 expressions
were higher than those of low grade tumors, whereas TSP-1 expression was lower. As the
invasion reached deeper, the VEGF and MMP-9 expressions became higher and TSP-1
expression became lower. In deeper tumors compared to superficial tumors and in invasive
tumors compared to non-invasive tumors VEGF and MMP-9 expressions were higher while
TSP-1 was lower. No difference was found among the VEGF, MMP-9 and TSP-1 expressions
of the tumors invaded deep muscle and superficial muscle or tumors metastatic and non-
metastatic to lymph node.

Conclusion: In bladder urothelial carcinomas, higher stage and grade tumors had
higher VEGF and MMP-9 expressions but lower TSP-1 expressions when compared with
lower stage and grade tumors. There was a positive relation between VEGF and MMP-9

expressions whereas there was a negative relation between MMP-9 and TSP-1 expressions.
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1- GIRIS VE AMAC

Mesanenin iirotelyal karsinomu, mesane epitelinden kdken alan ve tiim mesane
tiimorlerinin % 90’1n1 olusturan malign bir timordiir. En sik goriilen tiimorler arasinda
dokuzuncu sirada (% 3.2) ve kanserden 6liim nedenleri arasinda onikinci sirada yer alir
(52).

Timoriin  biliylimesi ve metastazinda Oonemli rol oynayan anjiyogenezis
1970’lerden bugiine ilgi konusu olmustur. Tiimor anjiyogenezinin diizenlenmesi,
normal fizyolojik anjiyogeneze gore farklilik gosterir. Anjiyogenik faktorler ile
antianjiyogenik faktorler arasindaki denge, tlimor dokusu gibi hizla ¢ogalan hiicrelerin
bulundugu ortamda anjiyogenez lehine bozulmaktadir (36, 45). Vaskiiler endoteliyal
biiyiime faktorii (VEGF), endotel hiicrelerinin proliferasyon, migrasyon ve
diferansiyasyonunu saglayan, endotel hiicrelerinin gdgiinde gerekli matriks
metalloproteinaz-9 (MMP-9) salinimin1 da uyaran anjiyogenik bir faktordiir (16, 18).
MMP-9 ise ekstraselliiler matriksi ve bazal membrani1 hasara ugratan, ekstraselliiler
depolardan VEGF gibi biiylime faktorlerinin ve sitokinlerin salinimini uyaran diger bir
anjiyogenik ajandir (31, 60). Trombospondin-1 (TSP-1) ise endotel hiicre
proliferasyonu ve gogiinii inhibe ederek ve endotelde apoptozise neden olarak etki
gosteren dogal bir antianjiyogenik faktordiir (63). Antianjiyogenik tedavinin prensibi,
anjiyogenezisi herhangi bir basamaginda engellemektir. Bunlar arasinda, VEGF gibi
anjiyogenik etkili faktorlerin inhibisyonu (antiVEGF stratejileri), TSP-1 gibi dogal
antianjiyogeniklerin uygulanmasi (TSP-1 tiirevleri) ve MMP-9 gibi ajanlarin etkisini
engelleyecek molekiillerin uygulanmasi (matriks metalloproteinaz inhibitorleri) yer alir
(45).

Bu caligmada, iirotelyal karsinomda, anjiyogenezisin, tiimoriin invazyon ve
metastaz yapma potansiyelindeki dnemini arastirmak amaciyla, anjiyogenik ajanlardan
olan VEGF ve MMP-9’un ve antianjiyogenik ajan olan TSP-1’in tiimériin derecesi,

evresi ve lenf nodu metastazi ile iliskisi incelenmistir.



2- GENEL BILGILER
2.1- Mesanenin anatomisi

Eriskinde bos mesane, kii¢lik pelvisin 6n alt kisminda yer alir. Dort kenarli ters
piramid bicimindedir ve vezikal fasya ile cevrilidir. Ust yiizii paryetal peritonla
ortiilidiir. Arka ylizii mesane tabani olarak bilinir. Kadinda vajen proksimali ve uterin
serviksle, erkekte vas deferens ampullast ve vezikiila seminalisle rektumdan ayrilir.
Mesanenin 0n iist ucu mesane apeksi olarak bilinir. Trigon, mesane tabaninda yer alir ve
mesane boynunun arkasina uzanir. Trigonun yan ve proksimal kisimlarinda iireterler
mesane icine oblik olarak girerler. Mesanenin en distal kismi mesane boynu olarak
adlandirilir. Mesane boynu, erkekte puboprostatik, kadinda pubovezikal baglarla siki bir
sekilde korunur. Erkekte mesane boynu prostat bezi ile birlesir. Mesanenin yatagini
arkada, kadinda vajen, erkekte rektum, on ve yanda, hem pubis kemikleri hem de

internal obturator ve levator ani kaslar1 olusturur.

Mesanenin arteriyel kan akimi internal iliak arterin dali olan inferior vezikal
arterden saglanir. Venleri internel iliak venlere drene olur ve vezikal vendz pleksus
bi¢cimindedir. Erkekte bu pleksus mesane tabani, prostat ve vesikula seminalisi sarar ve
prostatik vendz pleksusla baglantilidir. Kadinda mesane boynu ve iiretrayr orter ve
vajinal pleksusla iligkilidir. Lenfatik drenaji internal ve eksternal iliak lenf
diigiimlerinedir. Mesane, T11-L2 sempatik sinirler ve S2-4 parasempatik sinirler ile

inerve olur (56).

2.2- Mesanenin histolojisi

Mesane duvari, icten disa dogru sirasiyla, iirotelyum olarak adlandirilan epitel,
lamina propria, muskularis propria ve adventisyadan olusur. Mesane, iist yiizeyinde,
paryetal peritonla temas ettigi yerde serozaya sahiptir (56). Bu tabakalar iirotelyal
karsinomlu hastalarin evrelemesi i¢in kullanildigindan, mikroskobik olarak dogru

taninmalar1 6nemlidir.

Mesane, lreter ve renal pelvisi doseyen iirotelyum, cok tabakali bir epiteldir.
Normalde 4-6 hiicre tabakasindan olusur. En {istte diger hiicreleri semsiye gibi orten ve

bu nedenle semsiye hiicreleri olarak adlandirilan hiicreler ve en altta bazal membranin



lizerinde, bazal tabakayi olusturan kiiboidal hiicreler bulunur. Tipik olarak semsiye
hiicrelerinin bazilarinda longitudinal niikleer ¢entikler bulunur. Semsiye hiicreleri
displastik olarak algilanmamasi gereken niikleer atipi igerebilirler. Urotelyumun bazal
membraninin altinda lamina propria yeralir. Lamina propria, az sayida elastik fibriller,
sinirler, lenfatikler ve zengin vaskiiler ag iceren siki bir bag dokusudur. Lamina
propriada, orta kisimda orta biiyiikliikte arter ve venler ve bu vaskiiler yapilarla iligkili
kisa diiz kas demetleri bulunur. Bunlar muskularis propriadaki kaslarla iligkisiz, izole ve
ince kas demetleridir. Seyrek olarak, bu kas fibrilleri devamlilik gdosterirler ve bu
durumda bu tabaka muskularis mukoza olarak adlandirilir. Bu kas lifleri invazyon
derinligi degerlendirilirken muskularis propria ile karistirtlmamalidir (56). Mesane
duvarinda, ozellikle lamina proprianin derin kisimlarinda olgun yag dokusu
adaciklarimin goriilebilecegi de invazyon degerlendirilirken akilda tutulmalidir (8).
Lamina propriadan sonra icte ve dista longitudinal, merkezde sirkiiler, li¢ kath diiz

kastan olusan muskularis propria ve en dista da adventisya yeralir (56).

2.3- Mesane kanseri

2.3.1- Epidemiyoloji

Mesane kanserleri, erkek ve kadinda, tiim diinyada en sik goriilen kanserler
arasinda % 3.2’°lik oranla dokuzuncu, kanserden 6liim nedenleri arasinda ise onikinci
sirada yer alir (52). 2002 yilinda yeni tani almig 357,000 olgu bildirilmistir. Erkeklerde
kadinlara gore 3.5 kat daha fazla goriiliir (53). Her iki cinste de, en sik gorildigi
yerler, Bati Avrupa, Kuzey Amerika ve Avustralya’dir (39). Mesane tiimorlerinin
% 98’1 epitelyal kokenlidir ve bunlarin % 90’1 iirotelyal karsinomdur. Daha diisiik
oranda skuamoz hiicreli karsinom ve adenokarsinom goriiliir. Kadin ve erkekte, biitiin
mesane kanserlerinin sirasiyla %1.1 ve %2.8’1 skuamoz hiicreli karsinom, %1.5 ve

%1.9’u adenokarsinomdur (39).

2.3.2- Etiyoloji
Cevresel faktorlerden, sigara ve aromatik aminlere maruz kalma 6nemli
risk faktorleridir. Mesane kanseri sigara igenlerde igmeyenlere gore 2-6 kat daha fazla
goriiliir. Sigaranin kanser riskini arttirdigi gibi, tan1 alindiktan sonra birakilmadiginda

invaziv olmayan kanserlerde, seyri ve sonucu kotiilestirdigi gosterilmistir (46).



Mesleki risk faktorlerinin mesane kanserlerinin % 25’inde rol oynadigi
bildirilmistir (54). Karsinojen oldugu gosterilen ajanlar arasinda; anilin boyalari, yanici
gazlar ve kOmiir tozu, muhtemelen klorize alifatik hidrokarbonlar ve kimyasal
boyalarda, lastik ve tekstil sanayide kullanilan akroleyn gibi aldehitler sayilabilir (54).
Oto sanayi, boyacilik, giyim sanayi, tesisat¢ilik ve deri sanayi gibi mesleklerde
calisanlar risk altindadirlar.

Fenasetin igeren analjeziklerin asir1 tiiketimi (5 -10 yillik bir stirede 5-15 kg)
mesane kanseriyle iliskilendirilmistir (39, 46).

Kalic1 kateter ve tag varliginda, kronik sistit ve sistosoma hematobium sistitinde
ozellikle skuamdéz hiicreli karsinom olmak iizere kanser riskinin arttigi gosterilmistir
(39, 46).

Over veya serviks kanseri nedeniyle alinan radyoterapi ve kemoterapi

(siklofosfamidli ya da siklofosfamidsiz) insidansi arttirmaktadir (9, 28).

2.4- Mesane Urotelyal Karsinomlarmm, Diinya Saghk Orgiitii ve

Uluslararasi Uropatoloji Birliginin (WHO/ISUP) Onerdigi 2004 Simiflamasi (1, 39)

Normal

Hiperplazi

Yasst tlirotelyal hiperplazi
Papiller iirotelyal hiperplazi

Atipili vassi lezyonlar

Reaktif (enflamatuvar) atipi

Onemi bilinmeyen atipi

Displazi (diistik dereceli intraiirotelyal neoplazi)

Karsinoma in situ (CIS) (yliksek dereceli intraiirotelyal neoplazi)

Papiller iirotelyal neoplaziler

Papillom

Diisiik malignite potansiyelli papiller {irotelyal neoplazi
Diisiik dereceli papiller iirotelyal karsinom

Yiiksek dereceli papiller iirotelyal karsinom

Invaziv neoplaziler




2.4.1- Diisiik Dereceli Papiller Urotelyal Karsinom (DDPUK)

Insidans1 5/100.000’dir. Erkekte kadmna gére 2.9 kat daha fazla goriiliir.
Ortalama goriilme yas1 69.2°dir (26). Biiyiik biiylitmede dahi diizenli gdriiniime sahiptir.
Polarite, niikleer biiyiikliik, sekil ve kromatin yapisinda degisiklikler minimaldir ancak
kesin hiicresel atipi gosterir. Mitotik figiirler siktir ve genelde epitelin bazal yarisinda
goriiliir, ancak herhangi bir seviyede de olabilir. Tekrar goriilme olasiligi siktir ve
hastalarin % 48-71’inde meydana gelir. Ancak invazyon ve kanserden oliim oranlari

diisiiktiir (30). (Sekill, 2).

Sekill. invazyon géstermeyen papiller iirotelyal karsinom (HE, X100)



Sekil 2. Diisiik dereceli tirotelyal karsinom (HE, X200)

2.4.2- Yiiksek Dereceli Papiller Urotelyal Karsinom (YDPUK)

Kiigiik biiylitmede hem yapisal hem de hiicresel atipi belirgindir. Hiicreler
diizensiz kiimelesmistir, orta dereceden siddetli dereceye degisen pleomorfizm s6z
konusudur. Niikleer kromatin kiimelenme egilimindedir ve niikleol belirgin olabilir.
Mitotik figiirler tiim seviyelerde siklikla goriiliir (55). (Sekil 3).

YDPUK ler, DDPUK ’lara gore daha fazla ilerleme riskine sahiptir. Invaziv
hastalik ile birlikte olma yoniinden daha yiiksek risk tagirlar. Bu oran yaklasik % 70-96
arasindadir. Cevre tirotelyumda CIS bulunabilir (1).



Sekil 3. Yiiksek dereceli iirotelyal karsinom (HE, X200)

2.4.3- Invaziv iirotelyal neoplaziler

Invaziv iirotelyal karsinomlar, polipoid, sesil, iilsere veya infiltratif lezyon
olusturabilirler. Tek ya da ¢ok odakli olabilirler. Invaziv tiimér diyebilmek igin, timor
hiicrelerinin bazal membrani asip lamina propriaya infiltre olmalar1 gerekir. Sadece
lamina propria invazyonu gosteren tiimdrler (pT1) (Sekil 4) genellikle papiller timdrler
olup, yiiksek veya diisiik dereceli 6zellikler tasiyabilirler. Kas (Sekil 5) veya daha
derine invazyon gosteren tiimorler (pT2-4) yiiksek derecelidirler (39). Tiimor, mesane
duvarina yuvalar, kordonlar, trabekiiller, kiigiik kiimeler veya desmoplastik stroma ile
birbirlerinden ayrilan tek hiicreler tarzinda infiltre olabilir. Genellikle yuvalar ve kiigiik
kiimeler seklinde gozlense de bazen diffiiz olarak da goriilebilir. Geleneksel tip invaziv

tirotelyal karsinomun neoplastik hiicreleri genellikle orta biiyiikliiktedir ve bir miktar



soluk veya eozinofilik sitoplazmalidir. Bazen oldukca genis, seffaf veya koyu
eozinofilik sitoplazmali olabilir. Urotelyal karsinomun hiicrelerinin, iirotelyal
karakterinin godstergeleri, uzunlamasina niikleer yariklarin varligidir ki bu genellikle
diisiik dereceli tiimorlerde goriilebilir. Fakat yiiksek dereceli tiimorlerde de odaksal
olarak bulunabilir. Belirgin anaplastik, garip hiperkromatik cekirdeklerin gozlendigi
yiiksek dereceli iirotelyal karsinomlarda, lenfatik veya vaskiiler invazyon daha sik

gbzlenebilir (1, 2, 39).

Sekil 4. invaziv iirotelyal karsinomda lamina propria invazyonu (HE, X200)



Sekil 5. Invaziv iirotelyal karsinomda kas invazyonu (HE, X200)

2.4.3.1-Invaziv iirotelyal karsinom varyantlari

Urotelyal karsinomlar, geleneksel tip disinda farkli histolojilerde karsimiza
cikabilirler;

o Skuaméz diferansiyasyonlu infiltratif iirotelyal karsinom: Siklikla
yiiksek dereceli tlimorlerde goriildiiglinden kot bir prognostik  faktdr oldugu
diistiniilmektedir. Radyoterapiye ve kemoterapiye iyi yanit vermedigi bildirilmistir (1,
39, 42).

. Glandiiler diferansiyasyonlu infiltratif iirotelyal karsinom: Skuamoz
farklilanmaya gore daha az siklikta goriiliir. Yapilan bir ¢alismada kemoterapiye kotii

yanit verdigi bildirilmistir (1, 39).



. “Nested” (yuva) tip: Agresif bir neoplazmdir. Terapiye ragmen
hastalarin % 70’inde tanidan sonra 4-40 ay i¢inde 6liim gercgeklesir (27).

J Mikrokistik tip: Sitolojik olarak sakindir. Sistitis sistika ile karigarak
yanlis taniya neden olabilir. Karsinomu, benignden ayirmada kritik nokta, epitelde sekil
ve biyiikliik farkliliklarinin olmast ve mesaneye gelisiglizel infiltre olmasidir.
Prognostik 6nemi bilinmemektedir (39).

o Mikropapiller tip: Olduk¢a nadirdir. Yiiksek metastaz ve Oliim
oraniyla, yiiksek derecede ve ileri evrede goriiliirler (29, 40, 41).

o Lenfoepitelyoma benzeri karsinom: Indiferansiye nazofaringeal
karsinom veya lenfoepitelyomaya benzerliklerinden dolay1 bu ismi alirlar. Az sayidaki
vakada saf formun kemoterapiye iyi cevap verdigi goriilmiistiir. Geleneksel karsinomla
birlikte gorildiigiinde, klinik gidis, geleneksel formun evre ve derecesine baglidir (39).

. Plazmasitoid tip: Son birka¢ yil igerisinde plazmositomaya carpici
benzerlik gosteren az diferansiye iirotelyal karsinomlar rapor edilmistir. Prognostik
onemi bilinmemektedir (39).

o Sarkomatoid tip: Tiim sarkomatoid karsinomlar yiiksek evrededir ve
prognozlar1 kotiidiir. Son derece agresiftirler. Nodal ve uzak organ metastazi siktir.
Hastalarin % 70’inde yaklasik 17 ay igerisinde 6liim gerceklesir (23, 38, 49).

. Dev hiicreli iirotelyal karsinom: Cok seyrektir. Prognozu koétidiir (1,
39).

. Trofoblastik farkhilanma ile birlikte olan iirotelyal karsinom:
Sinsityotrofoblastlarin varligi kétii prognoz ile iliskilidir. Cogu vakada tan1 konulmasi
ile 6liim arasindaki siire 12 aydan kisadir (1, 39).

. Seffaf hiicreli tip: Mesanenin seffaf hiicreli karsinomu ya da bobrek ve
prostatin metastatik karsinomlariyla karigabilir. Siklikla ko&tii dereceli {irotelyal
karsinomla iligkilidir (39, 48).

o Lipidden zengin tip: Cok seyrek goriiliir. Tipik liposarkom ve tash
yiiziik hiicreli karsinomdan ayirici tanist yapilmalhidir (39).

o Kiiciik hiicreli tip: Cerrahi rezeksiyon ile kombine, yeni kemoterapi
protokollerine iyi cevap verir. Uzun sagkalim siireleri rapor edilmistir (1).

J Indiferansiye karsinom: Siniflamalara girmeyen tiimér tiplerini

kapsamaktadir(1).
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2.5- Mesane Karsinomlarinin TNM Evrelemesi (2002) (39)
T- Primer timor
Tx Primer tiimdr bilinmiyor
To Primer tiimdr yok
Ta Non-invaziv papiller karsinom
Tis Karsinoma in situ “yassi timor”
T1 Timor subepitelyal bag dokusuna invaze
T2 Timor kasa invaze
T2a Tumdr ylizeyel kasa invaze
T2b Timdr derin kasa invaze
T3 Tiimor perivezikal dokuya invaze
T3a Mikroskopik
T3b Makroskopik
T4  Prostat, vagen, uterus, pelvik ve abdominal duvar invazyonu
T4a Timdr prostata, uterusa, vajene invaze

T4b Tiimor pelvik duvara veya abdominal duvara invaze

N- Bolgesel lenf nodlar1

Nx Bolgesel lenf nodlar1 bilinmiyor

No Bolgesel lenf nodlarina metastaz yok

N1 2 cm ve daha kiigiik biiytikliikteki tek bir lenf noduna metastaz mevcut

N2 2 cm’ den biiyiik ama 5 cm’ den kiigiik tek lenf noduna veya ¢ok sayida 5
cm’ den kiiciik lenf nodlarina metastaz mevcut

N3 5 cm’ den biiyiik lenf noduna metastaz mevcut

M- Uzak metastaz
Mx Uzak metastaz bilinmiyor
Mo Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz mevcut
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Evre Oa Ta No Mo

Evre Ois Tis No Mo
Evre I T1 No Mo
Evre 11 T2a,b No Mo
Evre 111 T3a,b No Mo
T4a No Mo
Evre IV T4b No Mo
T N1,2,3 Mo
T N Ml

2.6- Prognoz

2.6.1- Klinik faktorler: Tiimoriin ¢ok odakli olmasi, prostatik iiretra, posterior
duvar veya mesane boynunda lokalize olmasi, tiimor ¢apinin 3 cm’den biiyiik olmasi,
tiimoriin tekrarlamas1 ve ilerlemesinde 6nemli risk faktorleridir. Tiimoriin mesane
disina yayilimi, {ireter orifisini infiltre etmesi, lenf nodu metastazinin ve sistemik

yayiliminin olmasi kotii prognozla iliskilidir (39).

2.6.2- Histopatolojik bulgular: Tiimoriin derecesi, invazyon derinligi, lenfatik
ve/veya vaskiiler invazyon ve CIS odaklarimin varligt ile iirotelyal karsinomun bazi
tipleri prognozda rol oynarlar. Histolojik derece lamina propria invazyonu (pT1) olan
tiimorlerde prognostik 6neme sahiptir. Yiiksek dereceli pT1 tiimorlerde, tekrarlamanin
% 80, ilerlemenin % 60 ve 10 yillik yasam sansinin % 35 oldugu gosterilmistir. pT2 ve
daha yiiksek evreli tiimorlerin ¢ogu yiiksek dereceli oldugundan, bu tiimorler igin
derecenin bagimsiz prognostik degeri tartismalidir. Evrelemenin temeli olan invazyon
derinligi en 6nemli prognostik faktordiir (39). Muskularis mukozay1 asmis tiimorlerde
ilerleme oran1 yiiksektir. Sistektomide sadece lamina propria invazyonu olan
timorlerde 5 yillik yasam, % 75’ten fazla iken, muskularis propria invazyonunda %
40’a, perivezikal yag doku invazyonunda % 20’ye diismektedir. Benzer olarak bolgesel
lenf nodu metastaz1 da kas ve perivezikal yag doku invazyonu olan tiimorlerde daha
siktir. Lenfatik ve/veya vaskiiler invazyonun varligi kotii prognozla iliskilidir. Ozellikle

de pT1 tiimorlerde, lenfatik ve/veya vaskiiler invazyon varliginda, hastalarin yasam
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siirelerinin kisaldigi ve 5 yillik yasam sansinin % 44’lere diistiigii gosterilmistir.
Karsinoma in situ odaklar1 olan tiimdrlerin ¢ok daha agresif davrandiklari belirtilmistir

(39).

2.6.3- Genetik faktérler: Urotelyal karsinomlarda ¢esitli kromozomal
degisiklikler tanimlanmistir. Ornegin 9. kromozomda meydana gelen kayip hem
yilizeyel hem de invaziv tiimorlerde tanimlanirken, 3p, 5p ve 17p’deki kayiplar yalnizca
invaziv tiimorlerde saptanmustir. Bu molekiiler bulgularin 6zellikle de invaziv
bliylimede prognostik rol oynadigi belirtilmigtir (39). Timoér supresor genlerden,
TP53’iin anormal ifadesi, ozelliklede pT1 tiimoérler i¢in kotii bir prognostik faktordiir.
Ancak bu sonuclar1 desteklemeyen ¢aligmalar da mevcuttur (39). Mesane kanserinin
%10-40’1nda anormal MDM2 (murine double minute 2) ifadesi bildirilmistir. MDM?2
geninin, TP53’iin transkripsiyon aktivasyonunu inhibe etme yetenegi mevcuttur.
Normal hiicrelerde TP53 aktivasyonuyla MDM2 ifadesi denge igerisindedir. Ancak
calismalarda anormal MDM2 ifadesinin tiimdr evresi ve derecesiyle iliskisi konusunda
tartismalar mevcuttur (39, 61). Retinoblastom (Rbl) geninde mutasyonu oldugu
saptanan hastalarin, pT1 tiimorlerinin ilerlemesinin arttig1 ve kas invazyonu olanlarinda
yasam siirelerinin kisaldig1 gosterilmistir (39). FHIT (fragile histidine triad)’in azlig1 ya
da yoklugu, mesanenin irotelyal karsinomlarinin %61’inde saptanmistir ve biiyiik
cogunlugunun da yiiksek evreli timorler oldugu rapor edilmistir (61). Mesane
timorlerinde, hiicre sikliis diizenleyicilerinden p21 ve p27°deki degisikliklerin
prognozla iligkili oldugu saptanmistir (39). Diger bir hiicre sikliis diizenleyicisi de INK4
(Siklin bagimli kinaz 4’iin inhibitdrii)’diir ve pl16 ve p19°u igerir. Bunlarda Rb ve p53
regiilasyonunda rol oynamaktadirlar (61). Anjiyogenezis i¢in degerlendirilen
mikrodamar yogunlugunun, kasa infiltre tiimorlerde bagimsiz bir prognostik faktor
oldugu bildirilmis, ancak ardindan yapilan calismada bu sonug¢ desteklenememistir.
Azalmig TSP-1 ifadesinin, hastaligin tekrar1 ve azalmis yasam siiresiyle iliskili oldugu

bildirilmistir (39).
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2.7- Tiimor gelisimi ve anjiyogenez

Tilimoriin bliylimesi sirasinda kiigiik damarlar, tiimére besin, oksijen ve biiyiime
faktorleri saglamak amaciyla sayica artis gosterirler. Tiimor, biiyiikligi 0.5 mm®’den
daha kii¢iik oldugunda oksijen ve giday1 difiizyon ile cevreden alabilirken, 0.5 mm®’iin
istine ¢iktiginda yeni damar olusumuna ihtiyag duyar (6, 36, 44). Timor
anjiyogenezinin diizenlenmesi normal fizyolojik anjiyogeneze gore farklilik
gostermektedir. Anjiyogenik faktorler ile antianjiyogenik faktorler arasindaki denge,
timor dokusu gibi hizla ¢ogalan hiicrelerin bulundugu ortamda anjiyogenez lehine
bozulmaktadir (36, 45).

Yeni damar olusumunda {i¢ genel evre vardir:

. Bazal membranin proteolitik enzimler tarafindan yikilmasi: Normal,
hastalikli ya da hasarli dokularda iiretilip salgilanan anjiyogenik biiylime faktorleri
komsu dokulara difiizyon yolu ile gecer. Anjiyogenik ajanlar, timdr hiicrelerinden,
monosit ve fibroblast gibi ortamdaki diger hiicrelerden salinabilir ya da kollajen
matriksin yikimi sonrasinda agiga cikabilir (34). Anjiyogenik biiytime faktorleri,
yakinindaki, énceden varolan kan damarlarinin endotel hiicrelerinde bulunan 6zgiin
reseptorlere baglanirlar. Biiyiime faktorleri tarafindan aktive edilen proteolitik
enzimler, bazal membranin ve endotel hiicrelerini ddseyen ekstraselliiler matriks
bilesenlerinin yikimina neden olur. Ekstraselliiler matriksin (ECM) enzimatik yikimini,
endotel hiicrelerinin uyarilmasi ve kapiller filizlenme izler (4). Endotel hiicrelerinin
invazyon ve go¢ siirecleri, plazminojen aktivator (PA) ve matriks metalloproteinaz
sisteminin isbirligi ile olur. Urokinaz-tip (u-PA) ve doku tip plazminojen aktivatorleri
(t-PA) plazminojeni plazmine ¢evirir. ECM bilesenlerinin yikilmasi ve MMP 1,3,9
elastaz gibi matriks metalloproteinazlarinin aktivasyonu da plazminin islevleri
arasindadir (3, 17).

J Endotel hiicresi gocii ve cogalmasi: Anjiyogenik uyart ile proteolitik
yikimdan kisa bir silire sonra endotel hiicreleri aktive olurlar. Endotel hiicreleri
ekstraselliiler matrikse go¢ eder ve cogalirlar. Bu siiregte en etkili anjiyogenik faktor
VEGF’tir (17, 19).

. Kapiller olusum ve damar olgunlasmasi: Proteolitik yikilma ve

endotel hiicresi goclinden sonra yeni olusan kapillerler, yeni bazal membran
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olustururlar. Bu nedenle endotel hiicrelerinin yeni kapiller yapilar olusturabilmesi igin
birbirlerine ve ECM’e tutunmasi gereklidir. Damar olgunlasinca anjiyogenez
inhibitorlerinde artis gozlenir. Boylece endotel hiicreleri sessiz bir hale biiriiniir ve
damarlar kan akimini baglatmaya hazir hale gelir. ECM’inin proteolitik yikimi da
inhibe olur ve yeni olusmus kapillerler etrafinda matriks bilesenleri sentez edilir (17,

36).

2.8- Vaskiiler endoteliyal biiyiime faktorii (VEGF)

VEGF, Fibroblast biiyiime faktori 1,2,3,4 (FGF 1,2,3,4), Transforme edici
bliylime faktor-alfa ve beta (TGF-a ve ), Epidermal biiyiime faktorii (EGF), Tiimor
nekroz faktor-alfa (TNF-a), Trombosit kokenli biiylime faktérii (PDGF) onemli
anjiyogenik faktorlerdir. Anjiyogenik faktorler arasinda en 6nemlisi ve lizerinde en ¢ok
durulani, vaskiiler gecirgenlik faktdér (VPF) olarak da bilinen VEGF’dir. VEGF
homodimerik, heparin-baglayici glikoprotein yapisinda bir molekiil olup cesitli alt
gruplar tanimlanmistir. VEGF A, B, C, D, E ya da aminoasit sayilarina gore VEGF
121, 165, 189, 206 ve 145 gibi izoformlar1 bulunmaktadir (20). VEGF biyolojik
aktivitesini temel olarak ii¢ reseptor ile gergeklestirir. Tirozin kinaz yapisinda olan bu
reseptorler VEGF-R1(flt-1), VEGF-R2 (flk-1/KDR) ve VEGF-R3 (flt-4) olarak
siralanabilir. Bunlardan VEGF-R1 ve R2 endotel hiicrelerinin lizerindeyken VEGF-R3
lenf damarlar1 iizerinde bulunmaktadir (35). Anjiyogeneziste 6zellikle VEGF-A ve
VEGF-B’nin, VEGF-R1 ve VEGF-R2 iizerinden etkili rol oynadiklar1 bilinmektedir.
Tiimor hiicrelerince ifade edilen VEGF-C ve VEGF-D’nin de ozellikle VEGF-R3
tizerinden lenfanjiyogeneziste ve lenfatik metastazda, VEGF-R2 iizerinden ise
anjiyogeneziste Oonemli rol oynadiklar1 gosterilmistir (43). VEGF reseptorlerinin
aktivasyonu, bir dizi hiicre i¢i sinyal iletim proteinini fosforile ederek endotel
hiicrelerinin proliferasyon, migrasyon ve diferansiyasyonunu saglar (16). Nitrik oksit
(NO), anjiyogenezin VEGF bagimli bir mediyatoriidiir. VEGF’in NO sentez enzimi
tizerindeki uyarict etkisi sonucu olusan NO, endotel hiicre migrasyonunda rol oynar
(37). Basta RAS ve HER-2 onkogenleri olmak iizere VEGF diizeyi; p53 gen
mutasyonu, IL-1B, IL-6, IL-10, IL-13, FGF-4, PDGF, TGF-B, TNF-a ve NO gibi
birgok endojen ajan ile diizenlenmekte ve tiimdr hiicrelerinde VEGF ifadesi

artmaktadir (57). VEGF, VEGF’e maruz kalan damarlarda, endotel hiicreleri arasinda
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fenestrasyon olusumuna olanak saglayarak vaskiiler permeabiliteyi de arttirir (5).
Hiicre dis1 matriks yikimindan sorumlu olan matriks metalloproteazlar ile {irokinaz ve
doku tipi plazminojen aktivitorlerinin salinimini1 da uyarir. Boylelikle invazyon ve

metastazi da kolaylastirir (18).

2.9- Matriks metalloproteinaz- 9 (MMP-9)

Matriks metalloproteinazlar (MMPs), ekstraselliiler matriks komponentlerini ve
bazal membrani hasara ugratan proteazlarin bir sinifidir. Normal fizyolojik durumlarda
bu enzimler embriyonik biiylime, gelisme, dokunun yeniden sekillenmesi ve
morfogenezinde rol oynarlar. Tiimor hiicreleri, stromal hiicreler ve endoteliyal
hiicrelerden salinirlar. Bazal membrani agsma, tiimor hiicrelerinin doku invazyonu i¢in
onemlidir ve burada ekstraselliiler proteinazlar 6nemli rol oynar. Bu enzimler,
proenzimler ve spesifik inhibitdrlerce kontrol edilir. MMPs aktivasyonu endojen olarak
tiretilen metalloproteinaz doku inhibitorii (TIMP) ile baskilanir. MMPs, ¢inko bagimli
proteaz sinifina dahildir. MMPs’lar kollajenaz, stromelisin, membran-tip ve jelatinazlar
olarak altgruplara ayrilirlar. Tiimdr biyolojisinde en onemli olanlar jelatinazlardir.
Proteazlardan ikisinin jelatinolitik aktivitesi vardir ve jelatinaz veya tip IV kollajenaz
ismini alir. Bunlar MMP-2 veya jelatinaz A (72-kDA) ve MMP-9 veya jelatinaz B (92-
kDA)’ dir. MMP-2 ve MMP-9 jelatinazlar, bazal membram1 agmada O6nemli rol
oynarlar. MMP-9, enflamatuar hiicreler, nétrofiller, doku makrofajlar1 ve uyarilmis bag
dokusu hiicrelerince de salmir (21, 51). MMP-9, ekstraselliiler matriksi ve agirlikli
olarak TipIV kollajen igeren bazal membran1 hasara ugratir, ekstraselliiler depolardan
VEGF gibi biiylime faktorlerinin ve sitokinlerin salinimini uyarir, endotel hiicrelerinin
infiltrasyonunu ve migrasyonunu arttir. Sonug¢ olarak, malign tiimorlerin invaziv ve

metastatik karakter kazanmasini saglar (31, 50, 60).

2.10- Trombospondin-1 (TSP-1)

Trombospondinler, ekstraselliiler matrikste dogal olarak bulunan bir proteindir.
Hiicre-hiicre ve hiicre-matriks etkilesimini saglayan adhesif proteinler olup, 5 subtipi
tanimlanmigstir. Bunlardan ilk tanimlanan TSP-1, 450 kDA, trimerik bir glikoproteindir
(22, 28). Ilk olarak trombositlerde kesfedilmis olup sonradan endoteliyal hiicreler,

fibroblastlar, diiz kas hiicreleri, keratinositler, makrofajlar ve noétrofiller gibi cesitli
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hiicre tiplerinde de gosterilmistir (28). TSP-1’in hem anjiyogenik hem de
antianjiyogenik etkilerinin oldugu rapor edilmistir. Bu multifonksiyonel yapisi,
makromolekiil yapist ve farkli hiicre ylizey reseptorleri ile iliskilendirilmistir (63).
TSP-1, antianjiyogenik etkisini, endoteliyal hiicre proliferasyonu ve gogiinii inhibe
ederek ve endoteliyal apoptozise neden olarak gostermektedir (63). Yirmibes kDA
aminoterminal fragmanli molekiiliin anjiyogenezisi stimiile ederken, amino grubu
icermeyen 140 kDA’ ik parcali molekiiliin anjiyogenezisi inhibe ettigi rapor edilmistir
(22, 63). TSP-1, degisik membran reseptorlerine ve hiicre proteinlerine baglanir.
Bunlardan bazilar1 CD36, integrin, integrin iligkili proteinler, ayrica bFGF, PDGF,
TGF-B1°dir. Ornegin TSP-1, bFGF’ye baglandiginda, endotel hiicrelerinin
proliferasyonu ve migrasyonunda Onemli bir modiilatér olan bFGF’nin etkisini
gostermesini engellemektedir (63). TSP-1 molekiiliinde 2 bolge, triptofandan zengin
WSXW bolgesi ve CD36 baglayan bolge antianjiogenik aktiviteye sahiptir. Bu
bolgelerden elde edilen sentetik peptidler, tiimorde yeni damar olusumunu inhibe
etmekte kullanilmiglardir. Normalde CD36 ifade etmeyen endotel hiicreleri, TSP-1’in
apoptotik aktivitesine duyarsizdirlar. Hiicreler, CD36 ifade ettiklerinde TSP-1’in
apoptotik aktivitesine duyarli hale gelmektedirler (63). Onkogen aktivasyonu ve timor
siipresor genlerdeki degisiklikler de direkt ve indirekt olarak TSP-1 ifadesiyle
iliskilidir. Ornegin TP53 geninde mutasyon, VEGF ifadesinde artis ve TSP-1
ifadesinde azalmayla birliktedir (63). TSP-1’in anjiyogenezisi destekledigini diisiinen
otdrlerden bir kismi da bunu, TSP-1’in, trombositlerin agregasyonu ve timdr trombosit
agregasyonu lizerine etkisine baglamaktadirlar. TSP-1, tiimorlerin  vaskiiler
yayiliminda, fibrinolizisi engellemekten sorumlu tutulmustur. Anjiyogenik aktivitenin,
TSP-1 molekiiliiniin santralinde 6zel bir bolgeye 6zgii oldugu tespit edilmistir (63).

TSP-1’in, ekstraselliiler depolardan VEGF saliniminin diizenlenmesinde etkili
olmast da oOnemli bir noktadir. TSP-1’in yoklugunda VEGF’in ve reseptori
VEGFR nin arttig1 gosterilmistir (60).

TSP-1, ProMMp-9’un enzimatik aktivasyonunu da inhibe eder. MMP-9

aktivasyonunun da TSP-1"1 suprese ettigi deneysel ¢alismalarda gosterilmistir (60).
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3- GEREC VE YONTEM

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda 1999-
2006 yillar1 arasi trotelyal karsinom tanmis1 almig, 103’4 TUR ve 28’1 radikal
sistoprostatektomi olmak iizere toplam 131 olguya ait doku ornekleri ¢aligmaya alindu.
Hastalar 22-92 yagslar1 arasindaydi (ortalama 63.74 + 11.68). Ondordii kadin, 117’si
erkekti.

Calismaya alinan olgularin hematoksilen-eozin kesitleri tekrar degerlendirilerek
WHO/ISUP(2004)’un 6ngordiigii siniflamaya gore yeniden smiflandirilip, TNM
(2002)’ye gore evrelemesi yapildi (39, 61). Yiiz otuz bir olgu invazyon derinliklerine
gore, papiller, invazyon yapmayip epitelde sinirli olan (pTa), lamina propria invazyonu
olan (pT1), kas invazyonu (pT2) ve ¢evre yag dokuya gecmis ve/veya komsu ve pelvik
organ tutulumu olanlar (pT3 + pT4) olarak gruplandi. invaziv tiimérlerde, invaziv
alanlarin en 1iyi temsil edildigi, nekroz igcermeyen, invaziv olmayan tiimorlerde de
tiimoriin en 1yi temsil edildigi alanlar1 6rnekleyen bloklar secilerek, VEGF, MMP-9 ve

TSP-1 ile immiinohistokimyasal ¢alisma yapildu.

3.1- immiinohistokimya

Dokularin tiimii, %10’luk tamponlanmis nétral formaldehit soliisyonunda 24
saat fikse edilmis ve parafinde bloklanmusti. incelenen kesitlerden, tiimérii en iyi temsil
eden, kanama ve nekroz icermeyen birer blok se¢ildi. Se¢ilen bloklardan 4 mikrometre
kalinliginda kesitler alinarak VEGF (tim VEGF tiplerini taniyor, poliklonal rabbit Ab
IgG, Neomarkers, CA, USA), TSP-1 (monoclonal mouse Ab IgG1, Clone A6.1, Ab-4,
Neomarkers, CA, USA) ve MMP-9 (poliklonal rabbit Ab IgG, Ab-9, Neomarkers, CA,
USA) primer antikorlariyla streptavidin biotin peroksidaz yontemi kullanilarak
immiinohistokimyasal ¢aligma yapildi. VEGF ig¢in; bir anjiosarkom kesiti, TSP-1 i¢in;
kemik iligindeki megakaryositler, MMP-9 icin; plasentadaki trofoblastlar pozitif
kontrol olarak kullanildi. Cesitli denemelerle en iyi dillisyon oranlar1 saptandi. VEGF
ve MMP-9 1/100, TSP-1 1/50 oraninda diliie edilerek kullanildi. Deparafinize edilen
kesitlerin endojen peroksidaz aktivitesi %3’liik hidrojen peroksit solusyonunda 10
dakika inkiibe edilerek giderildi. Bundan sonra kesitler sitrat tamponu igerisinde 35
dakika kaynatilip oda 1s1sinda 20 dakika sogumaya birakildi. Kesitlere 5’er dakika blok
antikor, sonrada 1’er saat VEGF, TSP-1 ve MMP-9 primer antikorlar uygulandu.
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Biotinli anti-immiinglobulin ve streptavidin-peroksidaz konjugat ile 10’ar dakika
inkiibe edildi. Renklendirici ajan olarak 3,3’-diamino benzidin (DAB) iceren kit
(DAKO, Carpinteria, USA) kullanildi. Son olarak kesitler Mayer Hematoksilen ile 60
saniye boyandi. Kesitler DAB uygulamasina kadar tiim asamalarda pH 7.6 fosfat
tamponu ile, DAB uygulamasindan sonra ise distile su ile yikandi. Islemler oda
sicakliginda gerceklestirildi.

Sonuglar Leica HMLB45 (Germany, 2000) 1s1ik mikroskobu ile VEGF, TSP-1
ve MMP-9 i¢in sitoplazmik boyanma dikkate alinarak degerlendirildi. Segilen her bir
bloktaki timdrli alanlarda boyanma yayginhigi ve boyanma siddetinin
degerlendirilmesi semikantitatif olarak yapildi. Boyanma yayginligi, mikroskopta tiim
alanlarda, tiimor hiicrelerinin boyanma yiizdeleri 5 ve 5’in katlar1 iizerinden
degerlendirilerek asagidaki kategorilere atandi; MMP-9 ve VEGF icin; timor
hiicrelerinin ~ %0-10"unda boyanma 0, %]11-25’inde boyanma 1, %26-50’sinde
boyanma 2, %50’sinden fazlasinda boyanma 3 olarak, TSP-1 i¢in ise; timor
hiicrelerinin % 0-5 ‘inde boyanma 0, % 6-20’sinde boyanma 1, % 21-50’sinde
boyanma 2, %50’sinden fazlasinda boyanma ise 3 olarak derecelendirildi. Boyanma
siddetinin degerlendirilmesi ise, a¢ik sari boyanma 1, koyu sar1 boyanma 2 ve
kahverengi boyanma 3 olarak derecelendirilerek yapildi. Bu iki derecenin toplamindan
elde edilen degerler 0-2 ise negatif (0), 3 ise hafif (1) , 4 ise orta (2) ve 5-6 ise kuvvetli
(3) boyanma olarak skorlandi (28).

3.2- istatistiksel yontemler

[statistiksel degerlendirmeler bilgisayar ortammda “ SPSS 12.0 for Windows”
programiyla yapildi. Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. Diisiik
dereceli tlimorler ile yliksek dereceli tiimorler arasinda, invaziv tiimorler ile invaziv
olmayan tiimorler arasinda, ylizeyel tiimorler ile derin tiimorler arasinda, metastatik
lenf nodu olanlar ile metastatik lenf nodu olmayan tiimérler arasinda, yiizeyel kas
invazyonu olan tiimdrlerle derin kas invazyonu olan tiimorler arasinda, VEGF, MMP-9
ve TSP-1 ifade skorlarinin karsilastirilmasi i¢in Mann-Whitney U testi, farkli invazyon
derinliklerindeki timoérlerin VEGF, MMP-9 ve TSP-1 ifade skorlarinin karsilagtiriimasi
icin Kruskall Wallis testi kullanildi. p< 0.05 anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi.
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VEGF, MMP-9 ve TSP-1 ifadelerinin korelasyonunu degerlendirmek i¢in de Spearman

korelasyon testi kullanildi.
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4- BULGULAR

Urotelyal karsinom tanis1 alan ve ¢alismaya dahil ettigimiz 131 olgunun 30’u
(%23) papiller diizenlenim gosteren ve epitelde sinirli iken (pTa), 35’1 (%27) lamina
propriaya (pT1), 41’1 (%31) kas tabakasma (pT2), 25’1 (%19) de g¢evre yag dokuya
ve/veya komsu organlara (pT3 + pT4) invazyon gdsteriyordu.

Elli ti¢ (%40) olgu diisiikk dereceli, 78 (%60) olgu ise yiiksek dereceli
karsinomdu.

Diisiik dereceli 53 tiimorde ortalama VEGF skoru 2.6 + 0.6 (median=3.00
(0.00-3.00), mod=3) ve MMP-9 skoru 2.2 + 0.9 (median=2.00 (0.00-3.00), mod=3)
olup, yiiksek dereceli 78 adet tiimorde ise ortalama VEGF skoru 2.9 + 04
(median=3.00 (0.00-3.00), mod=3) ve MMP-9 skoru 2.7 + 0.5 (median=3.00 (0.00-
3.00), mod=3) idi. Yiiksek dereceli timorlerde, diisiik dereceli tiimorlere gore, VEGF
ve MMP-9 immiinreaktiviteleri artmakta olup ve bu artislar istatistiksel olarak anlamli

idi (siras1 ile, p=0.000, p=0.001) (Tablo I). (Sekil6, 7).

Sekil 6. Yiiksek dereceli iirotelyal karsinomda VEGF ifadesi (HE, X400)
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Sekil 7. Yiiksek dereceli iirotelyal karsinomda MMP-9 ifadesi (HE, X400)

Diistik dereceli tiimdrlerde ortalama TSP-1 skoru 1.8 + 1.1 (median=2.00 (0.00-
3.00), mod=3), yiiksek dereceli timorlerde ise 0.5 + 0.8 (median=0.00 (0.00-3.00),
mod=0) idi. (Sekil 8) Yiiksek dereceli tiimorlerde, diisiik dereceli tiimorlere gore, TSP-
1 immiinreaktivitesi azalmakta olup bu azalig istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.000)

(Tablo I).
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Sekil 8. Diisiik dereceli lirotelyal karsinomda TSP-1 ifadesi (HE, X400)

Tablo I: Diislik dereceli ve yiiksek dereceli timorlerde, VEGF, MMP-9 ve TSP-1

skorlarinin karsilagtirilmasi

Diisiik Yiiksek p

dereceli dereceli

n=53 n=78
VEGF 2.6+ 0.6 29+0.4 0.000
MMP-9 22+0.9 2.7+0.5 0.001
TSP-1 1.8+1.1 0.5+0.8 0.000
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Otuz pTa timorde ortalama VEGF skoru 2.5 + 0.7 (median=3.00 (0.00-3.00),
mod=3) ve MMP-9 skoru 2.0 = 1.1 (median=2.00 (0.00-3.00), mod=3), 35 pT1
tiimorde ortalama VEGF skoru 2.8 + 0.3 (median=3.00 (2.00-3.00), mod=3) ve MMP-9
skoru 2.3 + 0.7 (median=3.00 (0.00-3.00), mod=3), 41 pT2 tiimorde ortalama VEGF
skoru 2.9 £ 0.4 (median=3.00 (0.00-3.00), mod=3) ve MMP-9 skoru 2.7 + 0.4
(median=3.00 (2.00-3.00), mod=3), 25 pT3 + pT4 tiimoérde ortalama VEGF skoru 2.9 +
0.4 (median=3.00 (1.00-3.00), mod=3) ve MMP-9 skoru 2.8 + 0.3 (median=3.00 (2.00-
3.00), mod=3) idi. Invazyon derinligi arttikca, VEGF ve MMP-9 immiinreaktiviteleri
artmakta olup bu artiglar istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.001, p=0.000) (Tablo II).

pTa timorlerde ortalama TSP-1 skoru 2.2 + 0.8 (median=2.00 (0.00-3.00),
mod=3), pT1 tiimorlerde 1.4 £ 1.0 (median=1.00 (0.00-3.00), mod=1), pT2 tiimorlerde
0.3 = 0.6 (median=0.00 (0.00-2.00), mod=0), pT3 + pT4 tiimorlerde 0.1 £ 0.3
(median=0.00 (0.00-1.00), mod=0) idi. Invazyon derinligi arttikga, TSP-1
immiinreaktivitesi azalmakta olup bu azalig istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.000)

(Tablo II).

Tablo II: Invazyon derinligine gére, VEGF, MMP-9 ve TSP-1 skorlarinin

karsilastirilmasi

pTa pTl pT2 pT3 +pT4

n=30 n=35 n=41 n=25
VEGF 2.5+0.7 2.8+0.3 29+04 29+04 0.001
MMP-9  2.0=+1.1 2.3+0.7 27+04 2.8+0.3 0.000
TSP-1 22+0.8 14+1.0 03+0.6 0.1+0.3 0.000
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Olgular, invaziv olmayan (pTa) ve invaziv timoérler (pT1 + pT2 + pT3 + pT4)
olarak gruplandirilip, VEGF, MMP-9 ve TSP-1 immiinreaktiviteleri istatistiksel olarak
degerlendirildi. Invaziv olmayan 30 tiimorde ortalama VEGF skoru 2.5 + 0.7
(median=3.00 (0.00-3.00), mod=3) ve MMP-9 skoru 2.0 + 1.1 (median=2.00 (0.00-
3.00), mod=3) olup, invaziv olan 101 adet tiimdrde ise ortalama VEGF skoru 2.8 + 0.4
(median=3.00 (0.00-3.00), mod=3) ve MMP-9 skoru 2.6 = 0.5 (median=3.00 (0.00-
3.00), mod=3) idi. Invaziv tiimérlerde, invaze olmamus tiimdrlere gére, VEGF ve
MMP-9 immiinreaktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir artis gézlendi (p=0.000,
p=0.001) (Tablo III).

Invaziv olmayan tiimorlerde ortalama TSP-1 skoru 2.2 + 0.8 (median=2.00
(0.00-3.00), mod=3) olup, invaziv tiimorlerde ise 0.6 = 0.9 (median=0.00 (0.00-3.00),
mod=0) idi. Invaziv tiimérlerde, invaze olmamis tiimorlere goére, TSP-1
immiinreaktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma gozlendi (p=0.000) (Tablo

).

Tablo III: Invaziv olan ve olmayan tiimérlerde, VEGF, MMP-9 ve TSP-1 skorlarin

karsilastirilmasi
pTa pTl1 +pT2 +pT3 + pT4 p
n=30 n=101
VEGF 25+£0.7 2.8+04 0.000
MMP-9 20+£1.1 2.6+0.5 0.001
TSP-1 22+0.8 0.6+0.9 0.000
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Olgular, yiizeyel (pTa + pTl) ve derin (pT2 + pT3 + pT4) tiimdrler olarak
gruplandiritlip, VEGF, MMP-9 ve TSP-1 immiinreaktiviteleri istatistiksel olarak
degerlendirildi. Altmis bes ylizeyel tiimorde ortalama VEGF skoru 2.6 + 0.6
(median=3.00 (0.00-3.00), mod=3) ve MMP-9 skoru 2.2 + 0.9 (median=2.00 (0.00-
3.00), mod=3) olup, 66 derin timoérde ise ortalama VEGF skoru 2.9 + 0.4
(median=3.00 (0.00-3.00), mod=3) ve MMP-9 skoru 2.8 + 0.4 (median=3.00 (2.00-
3.00), mod=3) idi. Derin tiimdrlerde, yiizeyel tiimorlere gére, VEGF ve MMP-9
immiinreaktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir artis gézlendi (p=0.002, p=0.000)
(Tablo IV).

Yiizeyel tiimorlerde ortalama TSP-1 skoru 1.8 + 1.0 (median=2.00 (0.00-3.00),
mod=3) olup, derin tiimoérlerde ise 0.2 + 0.5 (median=0.00 (0.00-2.00), mod=0) idi.
Derin tiimorlerde, yiizeyel tiimdrlere gore, TSP-1 immiinreaktivitesinde istatistiksel

olarak anlamli bir azalma gézlendi (p=0.000) (Tablo IV).

Tablo IV: Yiizeyel ve derin tiimorlerde, VEGF, MMP-9 ve TSP-1 skorlarinin

karsilastirilmasi
pTa+pTl pT2 +pT3 +pT4 p
n=65 n=66
VEGF 2.6+0.6 29+04 0.002
MMP-9 22+0.9 28+04 0.000
TSP-1 1.8+£1.0 02+0.5 0.000
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Yiizeyel kas (pT2a) ve derin kas (pT2b) invazyonu ayrimi yapilabilen 22
olgunun; 7’si ylizeyel kas, 15’1 derin kas invazyonu gosteriyordu. Yiizeyel kas
invazyonu olan 7 tiimdrde ortalama VEGF skoru 2.5 + 1.1 (median=3.00 (0.00-3.00),
mod=3) ve MMP-9 skoru 2.5 £ 0.5 (median=3.00 (2.00-3.00), mod=3) olup, derin kas
invazyonu olan 15 tiimorde ise ortalama VEGF skoru 2.9 + 0.2 (median=3.00 (2.00-
3.00), mod=3) ve MMP-9 skoru 2.8 + 0.3 (median=3.00 (2.00-3.00), mod=3) idi. Derin
kas invazyonlu tiimoérlerde, yiizeyel kas invazyonlu tiimérlere gore, VEGF ve MMP-9
immiinreaktivitesinde sayisal bir artis olsa da bu artis istatistiksel olarak anlaml degildi
(p=0.783, p=0.298) (Tablo V).

Yiizeyel kas invazyonu olan tiimorlerde ortalama TSP-1 skoru 0.4 + 0.7
(median=0.00 (0.00-2.00), mod=0) olup, derin kas invazyonu olan tiimorlerde ise 0.3 +
0.7 (median=0.00 (0.00-2.00), mod=0) idi. Derin kas invazyonlu ve yiizeyel kas
invazyonlu tiimorler arasinda, TSP-1 imminreaktivitesinde istatistiksel olarak anlamli

bir fark mevcut degildi (p=0.783) (Tablo V).

TabloV: Yiizeyel kas ve derin kas invazyonlu tiimorlerde, VEGF, MMP-9 ve TSP-1

skorlariin karsilastiriimasi

pT2a pT2b p
n=7 n=15
VEGF 25+1.1 29+0.2 0.783
MMP-9 25+£0.5 28+0.3 0.298
TSP-1 04+0.7 0.3+0.7 0.783
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Olgulardan 10’unun lenf nodu tutulumu mevcutken, 18’inin lenf nodu tutulumu
yoktu. Lenf nodu tutulumu olanlar ile lenf nodu tutulumu olmayanlar arasinda, VEGF,
MMP-9 ve TSP-1 immiinreaktivitesi degerlendirildi. Lenf nodu tutulumu olmayan 18
tiimorde ortalama VEGF skoru 2.7 + 0.7 (median=3.00 (0.00-3.00), mod=3) ve MMP-9
skoru 2.8 + 0.3 (median=3.00 (2.00-3.00), mod=3) olup, lenf nodu tutulumu olan 10
tiimorde ise ortalama VEGF skoru 2.8 + 0.6 (median=3.00 (1.00-3.00), mod=3) ve
MMP-9 skoru 2.9 £ 0.3 (median=3.00 (2.00-3.00), mod=3) idi. Lenf nodu tutulumu
olan ve olmayanlar tiimorler arasinda, VEGF ve MMP-9 immiinreaktivitesinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmedi (p=0.981, p=0.981) (Tablo VI).

Lenf nodu tutulumu olmayan tiimorlerde ortalama TSP-1 skoru 0.1 £ 0.3
(median=0.00 (0.00-1.00), mod=0) olup, lenf nodu tutulumu olan tiimoérlerde ise TSP-1
ifadesi saptanmadi (median=0.00 (0.00-0.00), mod=0). Lenf nodu tutulumu olan ve
olmayan tiimdrler arasinda, TSP-1 immiinreaktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir

fark gozlenmedi (p=0.494) (Tablo VI).

TabloVI: Negatif ve pozitif lenf nodlar1 olan tiimérlerde, VEGF, MMP-9 ve TSP-1

skorlarinin karsilastirilmasi

Negatif Pozitif p

lenf nodu lenf nodu

n=18 n=10
VEGF 2.7+0.7 2.8+0.6 0.981
MMP-9 2.8+0.3 29+0.3 0.981
TSP-1 0.1+£0.3 0.0+0.0 0.494

VEGF, MMP-9 ve TSP-1’in aralarindaki korelasyon degerlendirildiginde,
VEGF ile MMP-9 arasinda, istatistiksel olarak anlamli, zayif, pozitif korelasyon
(p=0.008, r=0.23), MMP-9 ile TSP arasinda, istatistiksel olarak anlamli, zay1f, negatif
korelasyon (p= 0.014, r=-0.21) bulundu. VEGF ile TSP-1 arasinda, istatistiksel olarak
anlamli bir korelasyon yoktu (p=0.061, r=-0.16).
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5- TARTISMA

Tiimérler, 0.5-1 cm?’liik hacme kadar etraf damarlardan difiizyonla oksijen ve
gida gereksinimlerini saglayarak biiyiiyebilmektedirler. Ancak bu hacmi astiklarinda
cogalabilmeleri ve yayilabilmeleri i¢in anjiyogenez gereklidir. Tiumor iligkili
anjiyogenez spesifik biiylime faktorlerine, endotel hiicre reseptorlerinin aktivasyonuna
ve endotel hiicrelerinin ¢ogalma kapasiteleri ile buna hizmet eden hiicre dis1 matriks
komponentlerine baghdir (6, 36, 44).

Anjiyogenik etki gosteren) alanlarinda arttig1 ve invaziv hastaliga donligmede
onemli rol oynadigi rapor edilmistir (58). Mesane kanserinde, Theodoropoulos ve
arkadaglari, 93 olguda yaptiklar1 VEGF ile ilgili invaziv ve preinvaziv tiimorlerde
yapilmis ¢alismalar mevcuttur (58). VEGF ifadesindeki artisin, tiroid tiimdrlerinde ileri
evre, over tiimorlerinde ise ileri evre ve yiiksek mitotik aktivite ile iligkili oldugu
bulunmustur (10, 11). Memede VEGF ifadesinin, komsu benign epitel ile
karsilastirildiginda duktal karsinoma in situ (DCISbir c¢alismada, artmis VEGF
ifadesinin, anjiyogenezisi uyardigini, invazyon derinligi ve kotli prognozla iliskili
oldugunu rapor etmislerdir (68). Xia ve arkadaslar1 da artmig VEGF ifadesinin, ileri
evre ve kas invazyonuyla birlikte oldugunu bulmuslardir (69). Yiizeyel mesane kanserli
olgularda yapilan calismalarda, artmis VEGF ifadesinin, artmis timér invazyon
derinligiyle iliskisi bildirilmistir (67, 70). Calismamizda, derin tiimorlerin yiizeyel
timorlere gore, invaziv tiimorlerin invazyon yapmamis tiimorlere gore daha fazla
VEGEF ifade etmeleri ve invazyon derinligi arttikca VEGF ifadesinin istatistiksel olarak
anlaml bir sekilde artmis olmasi, diger calismalarla uyumlu olarak, artmis VEGF
ifadesinin invaziv tiimorlerin bir 6zelligi oldugunu diistindiirmiistiir.

Memede yliksek dereceli DCIS’larin ve servikste yliksek dereceli intraepitelyal
neoplazilerin, diislik derecelilere gore daha fazla VEGF ifade ettikleri bildirilmistir (58,
64). Mesane tiimorlerinde yapilan calismalarda da, yiiksek tiimor derecesi ile VEGF
ifadesindeki artisin uyumlu oldugu gosterilmistir (68, 70). Yiizeyel mesane kanserli
olgularda, tiimor derecesi ile VEGF ifadesi arasinda anlamli iliski bulan ve yiizeyel
mesane kanserinin ilerlemesinde ve diferansiyasyon kaybinda VEGF’in 6nemli rol
oynadigini bildiren ¢aligmalar mevcuttur (12, 47, 67). Stavropoulos ve arkadaglari ise,
ylizeyel mesane tliimorlerinde, VEGF ifadesiyle tiimoriin derecesi arasinda iliski

bulamamislardir (65). Calismamizda, yiiksek dereceli tiimorlerde, diisiik dereceli
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tiimorlere gore VEGF ifadesinde istatistiksel olarak anlamli artigin saptanmis olmasi,
tiimorlerdeki artmis VEGF ifadesi ile tiimoriin diferansiyasyon kaybi arasinda pozitif
iliski oldugunu ifade eden ¢aligmalar1 desteklemektedir.

Tiimorlerin lenf nodu metastazi ile VEGF ifadesi arasindaki iliskiyi gosteren az
sayida ¢aligma mevcuttur. Tiroid tiimorlerinde, VEGF ifadesi ile lenf nodu metastazi
arasinda iligki bulunamamustir (11). Saintigny ve arkadaslariin kiigiik hiicreli dis1
akciger kanserlerinde yaptiklar1 caligmada, lenf nodu metastazi yapmis olgularda,
VEGF-C ve VEGF-R3 ifadelerinin artmis oldugu gosterilmistir (62). Yang ve
arkadaslari, 161 iirotelyal karsinomlu olguda, lenf nodu metastazi olanlarin, metastazi
olmayanlara oranla daha fazla VEGF ifade ettiklerini bulmuslar ve VEGF’in tiimoriin
biliylimesi kadar yayiliminda da 6nemli bir rol oynadigini ileri siirmiislerdir (70).
Calismamizda, lenf nodu metastazi olan ve olmayan tiimorler arasinda VEGF
ifadesinde anlamli bir fark bulunamamustir. Saintigny ve arkadaglarindan farkli olarak
calismamizda kullandigimiz VEGF tiim tipleri tanimaktadir. Lenf nodu tutulumunda
lenfanjiyogenezisin rol oynadigi ve burada da ozellikle VEGF-C ve VEGF-D’nin
VEGF-R3 iizerinden etkili olduklar1 diisiiniilirse, VEGF-C, VEGF-D ve VEGF-R3
ifadesini ayrica degerlendirmemis olmamiz bu farklili§in nedeni olabilir. Lenf nodu
tutulumu olan tiimorlerde artmis VEGF ifadesi saptayan Yang ve arkadaslarinin
calismasindan farkli sonuglar elde etmemizin nedeni de, serimizde lenf nodu olan olgu
sayisinin azlig1 olabilir.

TSP-1 ifadesi ile timor evresi arasindaki iligkiyi degerlendiren ¢aligmalarda
farkli sonuglar rapor edilmistir. Tiroid tiimorlerinde yapilan ¢alismada, TSP-1 ifadesi
ile tlimor evresi arasinda iliski bulunamamustir (11). Leiomyosarkomda, evreyle TSP-1
ifadesi arasinda bir iligki bulunamamistir ancak leiomyom ve leiomyosarkomlar
arasinda TSP-1 ifadesi karsilastirildiginda, leiomyomun daha yiliksek oranda TSP-1
ifade ettigi bildirilmistir (9). Ratlarda yapilan ¢alismalar, TSP-1’in yeni damar
olusumunu 6nemli dlciide inhibe ettigini gostermistir. TSP-1’in modifiye {irlinleri insan
mesane kanserinde anjiojenezisi dnlemek ve tiimor ¢apini kiigiiltmek i¢in kullanilmigtir
(63). Ekstraselliiler immiinreaktiviteyi degerlendiren Grossfeld ve arkadaslari, diisiik
TSP-1 (Mouse anti-TSP monoklonal antikor MAII) ifadesinin, artmis tekrarlama orani
ve azalmis sagkalimla iliskili oldugunu, ancak tiimér evresi ve invazyon derinligi ile

arasinda anlamli bir iligki olmadigini bildirmislerdir (24). Goddard ve arkadaslar1 da,
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ylizeyel mesane kanserlerinde yaptiklar1 calismada, tiimor hiicrelerinde, stromada,
epitelyal stromal bileskede ve damar c¢evresinde TSP-1 (monoklonal, Ab-4,
Neomarkers, USA, TSP-1’in tip 2 epitopunu bagliyor) immiinreaktivitesini ayr1 ayri
degerlendirmiglerdir ve TSP-1 ifadesi ile evre arasinda anlamhi bir iliski
bulamamiglardir. Ancak kas invazyonuna ilerleyen vakalarda Onemli oranda
perivaskiiler TSP-1 ifade kaybi1 rapor etmislerdir (22). Ioachim ve arkadaslari da
calismalarinda tiimor hiicrelerinde, stromada, epitelyal stromal bileskede ve damar
cevresinde TSP-1 (A6.1, DBS) immiinreaktivitesini degerlendirmislerdir, timor evresi
arttikca stromal TSP-1 ifadesinin azaldigin1 bulmuslar ancak tiimor hiicrelerinde, TSP-
1 ifadesi ile tiimoriin tekrar1 ve kas invazyonuna ilerlemesi arasinda bir iligki
gosterememiglerdir. Bu sonucun tiimoér hiicrelerince {iretilen TSP iiriinlerindeki
farkliliktan kaynaklandigin1 ve bulgularinin Goddard ve Grossfeld’den farkli olmasini
da kullanilan farkli antikorlara bagli olabilecegini ileri stirmislerdir (28).
Calismamizda, invazyon yapmis tiimorlerin invazyon yapmayanlara gore, derin
tiimorlerin ylizeyel tiimorlere gére daha az TSP-1 ifade etmeleri ve invazyon derinligi
arttikca TSP-1 ifadesinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalmis olmasi, TSP-1
ifade kaybinin invaziv timorlerin bir 6zelligi oldugu goriisiinii desteklemektedir.
Ioachim, Goddard ve Grossfeld ile sonucglarimiz arasindaki uyumsuzlugun
immiinohistokimyasal boyama tekniklerindeki farklhiliklarin ve farkli antikor
kullanimlarinin neden olabilecegi diistintilmektedir.

loachim ve arkadaslari, kotii diferansiye tiimorlerde, iyi ve orta diferansiye
tiimorlere gore timor hiicrelerinde daha diistik TSP-1 ifadesi bildirmislerdir (28).
Grossfeld ve Goddard’in ¢alismalarinda, TSP-1 ifadesi ile tiimor derecesi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligski gosterilememistir (22, 24). Calismamizda, yiiksek
dereceli tiimorlerde diisiik dereceli timorlere gore TSP-1 ifadesinde, istatistiksel olarak
anlaml belirgin azalma olmasi, TSP-1 ifade kaybiyla, tliimdriin diferansiyasyon kaybi
arasindaki iligkiyi rapor eden ¢alisma ile uyumludur. Grossfeld ve Goddard’in
sonuglar1 ile bulgularimiz arasindaki uyumsuzlugun kullanilan farkli antikorlara ve
immiinohistokimyasal =~ boyama  tekniklerindeki  farklihiga bagli  olabilecegi
diistiniilmektedir.

Tiroid tiimorlerinde yapilan ¢aligmalarda, TSP-1 ifadesi ile lenf nodu metastazi

arasinda bir iliski bulunamamistir (11, 66). Grossfeld ve arkadaslart mesane kanserinde
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yaptiklar1 caligmalarinda TSP-1 ifadesiyle lenf nodu metastazinin varligi arasinda bir
iliski gosterememislerdir (24). Hawighorst ve arkadaslari artmig TSP-1 ifadesinin
anjiyogenezi ve uzak metastaz olusumunu baskiladigini ancak lenfanjiogenezi ve lenf
nodu metastazini engellemede yetersiz kaldigini 6ne slirmiislerdir. Ayni1 caligmada
TSP-1’in antianjiyogenik etkisinde dnemli rol oynayan, vaskiiler endotelde bulunan bir
reseptor olan CD36’nin lenfatiklerde bulunmadig1 gosterilmistir (25). Calismamizda
da, lenf nodu tutulumu olan olgularla lenf nodu tutulumu olmayanlar arasinda TSP-1
ifadesinde anlamli bir farklilik saptanamamig olmasi bu goriisii desteklemektedir.
Matriks metalloproteinazlarinin tiimdriin invaziv davranma potansiyelini
belirlemedeki 6nemini arastirmak {izere yapilan g¢alismalarda oral skuamoz hiicreli
karsinom (OSCC)’un invaziv davranisinin MMP-2 ve MMP-9 ifadesi ile iliskili oldugu
ve agresif timor hiicrelerinin yiikksek MMP-9 ifade ettikleri rapor edilmistir (32).
Glioblastoma hiicrelerinde de kuvvetli MMP-9 ifadesi bulunmustur (50). Ozdemir ve
arkadaglari, invaziv ve invaziv olmayan trotelyal karsinomlarda yaptiklar1 ¢calismada
MMP-9 ifadesini tiimoriin evresiyle uyumlu bulmuslardir (50). Papathoma ve
arkadaslar1 da, MMP-9 ifadesinin derin tiimorlerde yiizeyel tiimdrlere gore daha fazla
oldugunu rapor etmislerdir (51). Durkan ve arkadaslar1 ise, mesanede tiimoriin evresi
ve derecesi ile MMP-9 ifadesi arasinda iliski bulamamuislardir. Calismalarinda
monoklonal antikor kullanmislar ve skorlarini yalnizca boyanma siddetine gore
vererek; 0 (boyanma yok), 1 (hafif) ve 2 (orta)’yi negatif kabul ederken yanlizca 3
(kuvvetli) ve 4 (¢ok kuvvetli)’lii pozitif kabul etmislerdir (15). Calismamizda, derin
tiimorlerin yiizeyel tiimorlere gére ve invaziv tiimérlerin invaziv olmayanlara gore
daha yiiksek MMP-9 ifade etmesi ve invazyon derinligi arttikca MMP-9 ifadesinin de
artmis olmasi, timor hiicrelerince arttirillan MMP-9 ifadesinin, invaziv tiimorlerin bir
ozelligi oldugunu diisiindiirmiistiir. Durkan ve arkadaslarinin sonuglarindaki farkliligin
ise kullanilan antikora (monoklonal) ya da degerlendirme yontemlerindeki farkliliga
bagli olabilecegi diistinlilmiistiir. Derin kas ve yiizeyel kas invazyonlu tiimorler
arasinda, VEGF, MMP-9 ve TSP-1 ifadeleri ile ilgili literatiirde bir caligmaya
rastlayamadik. Calismamizda derin kas ve yiizeyel kas invazyonlu tiimorler arasinda,
VEGF, MMP-9 ve TSP-1 ifadelerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamamustir.
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OSCC’lu olgularda yapilan calismalar, MMP-9 ifadesi ile tiimoriin derecesi
arasinda iliski bulmuslardir (14). Mesane tiiméorlerinde yapilan caligmalarda da, yiiksek
dereceli tiimorlerin daha yiiksek MMP-9 ifade ettiklerini rapor edilmistir.
Calismamizda, yiiksek dereceli tiimorlerin diisiik dereceli tiimdrlere gore daha fazla
MMP-9 ifade etmeleri, diger calismalarla uyumlu olarak, tiimoriin diferansiyasyon
kaybinin MMP-9 ifadesindeki artisla iliskili oldugu goriisiinti desteklemektedir (13, 14,
50, 51).

Vicente ve arkadaslari, OSCC’lu olgularda yaptiklar1 ¢alismada, lenf nodu
metastazi olan tiimorlerde, MMP-9 ve MMP-2 ifadesinde istatistiksel olarak anlamli bir
artts olmadigin1 belirtmislerdir (14). Riedel ve arkadaslar1 da, oral, orofarinks,
hipofarinks ve larinks lokalizasyonlu skuamoz hiicreli karsinomlu olgularda MMP-9
ifadesini, lenf nodu tutulumuyla iligkili bulmazken yasam siiresinin kisalig1 ile iligkili
bulmuslardir (59). Katayama ve arkadaslari, 53 OSCC’da MMP-9 ifadesini lenf nodu
metastazi, uzak organ metastazi ve kotii prognozla korele bulmuslardir (33).
Yaptigimiz literatiir arastirmasinda lenf noduna metastaz yapmis mesane tiimorlerinde
MMP-9 ifadesi ile ilgili bir ¢alismaya rastlamadik. Caligmamizda, lenf nodu tutulumu
olan olgular ile olmayanlar arasinda MMP-9 ifadesi yoniinden istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik saptanamamustir. Sonuglar, MMP-9’un, tiimérlerin lenf nodu
metastazt yapmasinda etkili rol oynamadigini diisiindiirmiistiir. Ancak lenf nodu
tutulumuyla MMP-9 ifade artis1 arasinda iliski bulan Katayama ve arkadaslarindan
farkli sonuglar elde etmemizin, bizim serimizde lenf nodu olan olgu sayisindaki azligin
neden olabilecegi de akilda bulundurulmalidir.

TSP-1’in ekstraselliiler depolardan VEGF saliniminin diizenlenmesine katkida
bulundugu ve VEGF artisinin TSP-1 yoksun tiimorlerde ortaya ¢iktigi rapor edilmistir
(60). Farkli timorlerde anjiyogenezisi tanimlamak i¢in VEGF ve TSP-1 ifadelerinin
diizeyleri kullanilmistir. Yine aynmi c¢alismada tiimdr hiicrelerindeki yiiksek TSP-1
ifadesi ile diisiik VEGF ifadesinin kolanjiokarsinomda zayif vaskiilarizasyonda rol
oynadig bildirilmistir (60). Tiroid kanserlerinde, mikrodamar sayisinin, VEGF ifadesi
ile pozitif, TSP-1 ifadesi ile ise negatif iliski gosterdigi rapor edilmistir. Ancak VEGF
ile TSP-1 ifadesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamustir (66).

Calismamizda da, VEGF ile TSP-1 ifadeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
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iliski  bulunamamustir. Sonucglar, VEGF ve TSP-1’in birbirlerinden bagimsiz
mekanizmalar iizerinden etkili olduklarini diistindiirmektedir.

Yiiksek seviyede aktif MMP-9’un tiimér yayilimini ve anjiyogenezisi uyardigi
ve bunu matriksten endoteliyal biliylime faktoriiniin salinimini artirarak yaptigi rapor
edilmistir (7, 60). Calismamizda saptanan VEGF ile MMP-9 ifadeleri arasinda,
istatistiksel olarak anlamli, pozitif iliski, VEGF ve MMP-9’un tiimoérlerde, ayni yonde,
birbirleri ile iliskili roller oynadiklarini diistindiirmektedir.

Farelerde meme tiimorlerinde yapilan deneysel calismada, TSP-1 ifadesinin
azlig1 ve asini ifadesi olusturulmus, TSP-1’in azliginda aktif MMP-9 seviyelerinin
yukseldigini ve bunun da timérdeki invaziv fenotipi, hizli biiylimeyi ve vaskiilerite
artisini agikladigr rapor edilmistir. TSP-1 asir1 ifadesinde ise ProMMP-9’un enzimatik
aktivasyonunun TSP-1 tarafindan baskilandigr gosterilmistir (60). Calismamizda
saptanan MMP-9 ile TSP-1 ifadeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli, negatif iligki,
MMP-9 ile TSP-1’in tiimorlerde, farkli yonde ancak birbirleri ile iliskili roller
oynadiklarini diisiindiirmektedir.

Literatiir 15181inda degerlendirdigimiz bulgularimiz, mesane karsinomunun
invazyon ve diferansiasyonunda belirgin rol oynayan anjiyogenik etkili VEGF ve
MMP-9 ile antianjiyogenik etkili TSP-1’in timor davranisini belirlemede faydali
olacagini diisiindiirmiis olup, tiimor hiicrelerinin yasamini siirdiirmesini ve yayilmasini
engelleme prensibine dayanan antianjiyogenik tedavilerin mesane karsinomlarinda

yakin bir gelecekte kullanilabilecegi yoniinde umut vermistir.
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6- SONUCLAR
1- Urotelyal karsinomda, yiiksek dereceli tiimorlerde, diisiik dereceli tiimorlere

gore VEGF ifadesi artmaktadir.

2- Invazyon derinligi arttikca VEGF ifadesi artmaktadir.

3- Invazyon yapmus tiimérlerde, invazyon yapmamus tiimorlere gére VEGF ifadesi
artmaktadir.

4- Derin tiimorlerde, yiizeyel tiimdrlere gére VEGF ifadesi artmaktadir.

5- Yiiksek dereceli timdrlerde, diisiik dereceli tiimorlere gore MMP-9 ifadesi
artmaktadir.

6- Invazyon derinligi arttikca MMP-9 ifadesi artmaktadir.

7- Invazyon yapmus tiimérlerde, invazyon yapmamus tiimorlere gére MMP-9

ifadesi artmaktadir.

8- Derin tiimdrlerde, ylizeyel tiimorlere gore MMP-9 ifadesi artmaktadir.
9- Yiiksek dereceli tiimorlerde, diisiik dereceli tiimorlere gore TSP-1 ifadesi
azalmaktadir.

10-  Invazyon derinligi arttikca TSP-1 ifadesi azalmaktadir.

11-  Invazyon yapmus tiimdrlerde, invazyon yapmamuis tiimérlere gore TSP-1 ifadesi
azalmaktadir.
12-  Derin tiimorlerde, ylizeyel tiimorlere gore TSP-1 ifadesi azalmaktadir.

13- Derin ve yiizeyel kas invazyonlu tiimorler arasinda, VEGF, MMP-9 ve TSP-1
ifadesinde anlamli bir fark yoktur.

14-  VEGEF ile MMP-9 arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif iliski mevcuttur.
15-  TSP-1 ile MMP-9 arasinda istatistiksel olarak anlamli, negatif iligki mevcuttur.
16-  VEGEF ile TSP-1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski mevcut degildir.
17- Lenf nodu tutulumu olan ve olmayan tiimorler arasinda, VEGF, MMP-9 ve
TSP-1 ifadesinde anlamli bir fark yoktur.
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