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I. GIRIS VE AMAC

Mesane karsinomlar1 tiim malign tliimorler arasinda 9%3-7 oraninda
goriilmektedir ve {iriner sistemde en sik izlenen tiimorlerdir. Tiim organ tiimorleri
arasinda erkeklerde dordiincii, kadinlarda ise sekizinci sirada yer alir (1-3).
Urotelyal karsinomlar, siiperfisyel (lamina propriada sinirl) iirotelyal karsinom ve
invaziv (muskularis propria invazyonu olan) iirotelyal karsinom olarak
siiflandirilir. Mesane tiimorlerinin yaklasik %98’1 epitelial orjinli olup bunlarin
%90’1 iirotelyal (transizyonel hiicreli) karsinomdur ve bu timorlerin %751 ilk
saptandiginda yiizeyel timor olup %20’si invaziv, %5’i metastaz yapmustir.
Invaziv iirotelyal karsinomlar siklikla metastaza neden olur ve kisa survival ile
iliskilidir. Bu nedenle agresif tedavi uygulamalarini gerektirir. Ornegin; total
sistektomi, kemoterapi, radyoterapi ya da bunlarin kombinasyonlar1 gibi.
Stiperfisiel iirotelyal karsinomlarda ise niiks sik olmasina karsilik metastaz orani
invaziv olanlara gore son derece az olup prognoz ¢ok daha iyidir. Bu nedenle
mesane koruyucu tedavi Ornegin transuretral rezeksiyon (TUR), intravezikal
kemoterapi ya da intravezikal “Bacillus Calmette-Guerin” (BCG) tedavisi gibi
tedavi segenekleri tercih edilir. Mesane iirotelyal karsinomlarinda karsinogenezin
anlasilmas1 erken tani1 ve tedavi agisindan Onemlidir. Kas invazyonu yapma
olasilig1 yiiksek tlimorlerin onceden saptanmasi hastaya uygulanacak tedavi
yaklasiminda, takip siirelerinin belirlenmesinde ve hasta yasam siirelerinin
tahmininde biliylik 6nem tasimaktadir. Mesane iirotelyal karsinomlarinin tedavi
planinda grade (timor derecesi), 6onemli bir gosterge olmasina ragmen timor
progresyon olasilig1 ve prognozu saptamada kesin bir prognostik gosterge bugiin
icin  yoktur. Caligmamizda, mesane tliimorlerinde Laminin-5, matriks
metalloproteinaz 9, E-kaderin, B katenin, VEGF immiinreaktivitesinin timdrde

invazyona progresyon ile iliskisinin ortaya konmasi amaglanmustir.



II-GENEL BILGILER

2.1. Mesanenin Embriyolojisi

Kloaka, iirorektal septum ile dorsal rektum ve ventral {irogenital siniise
ayrilir. Kloakal membranin kaudale go¢mesiyle iirogenital sinlisten mesanenin

ana yapisi ortaya cikar (4).

Mesanenin infraumblikal boliimiinde karmn duvari bulunur. Mezonefrik
duktuslarin kaudal kismi genigleyerek iirogenital siniisiin arka tarafinda orta hatta
birlesir ve mesanenin trigon bolgesini olusturur. Baglangigta bu duktuslar trigon
bolgesinin mukozasin1 olustursa da daha sonra mukoza tamamen iirogenital
siniisiin endodermal epiteli ile yer degistirir. Mezonefrik duktuslarin kademeli
genislemesi trigon bolgesinde iireterlerin ayr1 ayri agilmasini saglar. Embriyolojik
gelisim esnasinda allantois tamamen geriler, epitelle doseli kalin bir tip
seklindeki urakus mesane tepesinden umblikulusa uzanir. Dogumdan 6nce veya
hemen sonra urakus geriler ve basit fibroz bir ligamente (medial umblikal

ligamente) dontisiir (4).

Mesane epiteli iirogenital siniisiin endoderm tabakasindan koken alirken

lamina propria, muskularis propria ve adventisya splaknik mezenkimin etrafindan

gelisir (1).

2.2. Mesanenin Anatomisi

Mesane 400-500 mililitrelik idrar toplama ve gerilebilme kapasitesine

sahip liimeni epitelle doseli, istemsiz ¢alisan bir kas tabakasi bulunan i¢i bos

bir kesedir (4).

Yetigkin bir insanda peritonun altinda pelvis mindriin anteroinferior
bolgesine uzanir. Infant ve ¢ocuklarda ise abdomen iginde lokalizedir. Pelvis

mindre tam olarak puberte sonunda iner (4).



Mesane doluyken yuvarlak goériiniimlii bos oldugunda dort yiizeyli ters bir
piramit seklindedir. Mesane kubbesi olarak adlandirilan iist yiizey pelvik paryetal
peritonla ortiliidiir. Posterior yiizey mesane tabani olarak adlandirilir. Posterior
ylizey kadinlarda uterus serviksi ve vajina iist kismi ile komsudur. Erkeklerde
rektumla aralarinda vezika seminalisler ve vas deferensin ampullalar1 bulunur.
Mesane tiimorlerinde bu anatomik yapilarin tutulumu prognozu etkilediginden
posterior ylizeyin anatomik iliskileri klinik agidan 6nemlidir. Mesanenin her iki
inferolateral yiizeyi obturator interna kasi ve levator ani kasi ile komsuluk
gosterir. Mesane apeksi iist yiizey ile inferolateral yiizeylerin birlesim yeridir ve
median umblikal ligamentin baslangi¢ noktasi olup urakal karsinomlar buradan
gelisir. Trigon mesane tabanina lokalizedir ve mesane boynunun arkasina uzanir.
Bu bolgede fireterler oblik olarak mesaneye girerler. Bu bolgenin kompleks
anatomik yapist nedeniyle mesane dolunca bir kapak vazifesi gorerek idrarin
tekrar {iretere gegisi engellenir. Mesanenin en distal pargasi mesane boynu olup

erkeklerde prostat glandi ile birlesir (4,5).

Mesane arterlerini internal iliak arterin dallar1 olan a.vesikalis siiperior ve
a. vesikalis inferiordan alir. Mesane venleri esas olarak internal iliak vene agilir.
Lenfatik direnaj internal ve eksternal iliak lenf nodlarina olurken mesane boyun

bolgesinin drenaj1 sakral veya iliak komminus lenf bezlerine direne olurlar (4).

Mesane sempatik ve parasempatik sinirlerden uyari alir. Sempatik lifler
Torakal 11-12 ve lumbal 1-2 sinirlerinden kaynaklanir. Parasempatik sinirler
sakral 2-4 segmentlerinden kaynaklanir ve hipogastrik pleksus ile birleserek
mesaneye ulasir. Sempatik sinirler mesanenin agri, dokunma, 1s1 hissini tagirken
parasempatik lifler muskularis propriadaki kas lifleri ile iliskili olup gerilme ve

dolgunluk hissini tagidiklarindan miksiyonda gorevlidir (4).



2.3. Mesanenin Histolojisi
Mesane, iireter, renal pelvisin doseyici epitelleri ve lamina propria,
muskularis propria ve adventisya yapilar1 birbirlerine benzer 6zelliktedir. Mesane

duvari 4 tabakadan olusmustur
a)Epitel (urotelyum)
b)Lamina propria
¢)Muskularis propria

d)Adventisya/seroza (4,1)

2.3.1. Epitel (iirotelyum):

Mesane, iireterler ve renal pelvis transizyonel epitel ile doselidir (4). Bu
isim epitelin histolojik gériinlimiiniin non-keratinize skuamoz ve pseudostratifiye
kolumnar epitel arasinda olmasi nedeniyle secilmistir. Degisici epitel terimi
sinonazal kavite, kadin genital sistemi ve anorektal bolgedeki bazi lezyonlar
belirlemek i¢in de kullanmilir, nonspesifiktir. Bu nedenle Diinya Saglik Orgiitii/
Uluslararas1 Urolojik Patoloji Grubu (WHO/ISUP) 1998 toplantisinda ¢ogunluk
“transizyonel hiicre” terminolojisinin “iirotelyal hiicre” olarak degistirilmesi
gerektigini Onermis ancak “transizyonel hiicre” teriminin de sinonim olarak

kullanilabilecegi kabul edilmistir (6).

Urotelyum kalinlig1 gerilmenin derecesine ve anatomik lokalizasyona bagl
olarak degisiklik gostermektedir. Minor kalikslerde epitel sadece 2 veya 3 hiicre
kalinliginda olurken kasilmis mesanede genellikle 6-7 hiicre ve iireterlerde ise 3-5
hiicre kalinliginda olmaktadir. Siskin mesanede {irotelyum 2-3 hiicre
kalinligindadir ve bazal membranin uzun eksenine horizontal uzanarak
diizenlenmistir. Epitelde ylizeyel hiicreler, intermedier hiicreler ve bazal hiicreler

olmak iizere 3 hiicre tabakasi bulunur (4).



Yiizeyel hiicreler iiriner bosluk ile iligkili olup, biiylik, eliptik ve semsiye
benzeri goriiniimdedirler. Intermedier hiicrelerden daha kiiciik olan bu hiicreler iki

nukleus ile bol eozinofilik sitoplazmaya sahiptirler (4).

Intermedier hiicre tabakasi kontrakte mesanede 5 hiicre kalmhigindadir ve
bazal membranin uzun eksenine dik olarak dizilirler. Nukleuslar1 yuvarlak olup
ince graniiler kromatine sahiptir. Nukleol kiiciik veya yoktur, sitoplazmalar
genistir ve vakuol icerebilir. Bu hiicreler desmozomlar ile birbiriyle baglantili
olup sitoplazmik membranlar1 segilebilmektedir. Gerilmis bolgelerde ise bu
tabaka secilmeyebilir veya sadece bir hiicre kalinliginda ve diizlesmis olarak
goriiliir (4). Bazal tabaka sadece kasilmis mesanede bulunan, kuboidal

hiicrelerden olusan ince bir tabaka halinde uzanir (4).

2.3. 2. Lamina Propria

Lamina propria zengin vaskiiler ag, lenfatik kanallar1 az sayida elastik
lifleri iceren gevsek bag dokusundan meydana gelir ve bazal membran ile
muskularis propria arasinda uzanir. Lamina proprianin orta kisminda belirgin
topluluk olusturan arter ve venler bulunur ve lamina propriay1 i¢ ve dig zona
ayirir. Bu damar yapilariyla iliskili olarak, siklikla izole bantlar halinde bazen
devamlilik goéstermeyen ince bir tabaka halinde veya nadiren devamlilik
gosteren diiz kas hiicreleri bulunur (Muskularis mukoza). Rezeksiyon ve
biyopsi materyallerinde muskularis mukozanin kas lifleri ile muskularis
propriayr ayirt etmek tiimoriin evre ve tedavisini etkilemesi nedeniyle ¢ok

Oonemlidir (4).

2.3.3. Muskularis propria

Muskularis propria, icte ve dista longutidinal ortada sirkiiler {i¢ tabaka
halinde diiz kas demetlerinden olusur. Gergekte bu tabakalar sadece mesane
boynunda devamlilik gdsterir. Diger bolgelerde bu longutidinal ve sirkiiler
tabakalar birbirine karisir ve uzanimlar1 belirsizdir. Erkeklerde mesane boynunda
muskularis propria demetleri, prostatin fibromuskuler dokusuna kadar devam

ederken, kadinlarda iiretra duvar icinde kas fibrilleri ile devam eder. Diger



tabakalarda oldugu gibi muskularis proprianin kalinlig1 kisiden kisiye, yasa ve

gerilmenin derecesine bagli olarak farklilik gosterir (4).

Evrelemede muskularis propria, yiizeyel ve derin olmak iizere iki tabakada

incelenir. Bu tabakalarin ayriminda kullanilan belirli bir anotomik belirte¢ yoktur

(4).

2.3.4. Seroza
Mesanenin en dig tabakasi damar ve sinirden zengin bag dokusundan olusan
adventisyadir ve ¢evre bag dokusu ile devam eder. Sadece mesanenin {ist tarafi

paryetal periton ile temas halindedir ve bundan dolay: bir serozaya sahiptir (4).

2.4. MESANE KANSERI

2.4.1.Epidemiyoloji:

Mesane karsinomlart tiim malign tiimorler arasinda 9%3-7 oraninda
bildirilmektedir ve {iriner sistemin en sik izlenen tiimorleridir. Tim organ

tiimorleri arasinda erkeklerde dordiincii kadinlarda ise sekizinci sirada yer alir (1-

3).

Mesane tiimorlerinin goriilme orani iilkelere gore degisiklik gosterir. Ayrica
tilkelerin sehirleri ve kirsal kesimleri arasinda farklilik gdsterir ve bu mesane
kanseri gelisiminde sosyal, mesleki, cevresel ve diyet faktorlerinin etkili olduguna
isaret eder (1). En sik Bati Avrupa ve ABD’de goriiliirken Japonlarda daha az
goriiliir (7). ABD’de 2007 yilinda 67160 yeni olgu tanimlanmig, mesane

tiimoriinden Sliimler ise 13750 olarak rapor edilmistir (8).

Mesane kanserlerinin endiistrilesme ve ¢evresel karsinogenezlerin etkisiyle
insidans1 her yil artmaya devam etmektedir. ABD’de 1985-2000 yillar1 arasinda
teshis edilen mesane kanseri sayis1t %33 artis gostermistir ve sasirtict olarak bu

artis kadin ve erkeklerde yaklasik olarak esit oranda olmustur (3).



Mesane tliimorlerinin yaklasik 9%98’1 epitelial orjinli olup bunlarin %90°1
tirotelyal (transizyonel hiicreli) karsinomlardir. Bu tiimdrlerin  %75°1 ilk
saptandi@inda yiizeyel timor olup %?20’si invaziv, %35’1 metastaz yapmistir.
Skuaméz hiicreli karsinom %35-7 oraninda goriiliir ve siklikla schistosomiazis
parazitinin endemik olarak goriildigii Orta Dogu ve Afrika’da Nil vadisi boyunca

gortlir (1,7).

Urotelyal karsinom iilkelere gore degisiklik gdstermekle birlikte erkeklerde
kadinlara oranla 3-4 kat fazla goriilmektedir (1-3,7,9). Bu farkliligin sebebi
muhtemelen sigara aligkanlig1 ve mesleki maruziyetten dogan farkliliktandir (1,3).
Mesane adenokarsinomunda erkek:kadin orami 2,7:1 iken skuaméz hiicreli

karsinomda hemen hemen esit oranda goriiliir (7).

Mesane tiimorleri siklikla 50 yas tistiinde goriiliir ancak gencg erigskin ve
cocuklarda da goriiliir. Genglerde goriildiiglinde daha diisiik dereceli ve daha iyi
prognoz gosterme egiliminde olmakla birlikte agir1 agresif tiimorlerde bu yas
grubunda rapor edilmistir (10). Otuz yas altindaki kisilerde tiimorlerin daha iyi
prognoza sahip olduklari ancak 31-40 yas arasindakilerin daha yaslh bireylerden

prognoz agisindan bir farki olmadig: diistintilmektedir (11).

2.4.2. Etyopatogenez
Mesane kanseri gelisiminde ¢evresel ve genetik faktorler rol oynamaktadir

(10,11).

Mesane tiimorleri, insanlarda akciger kanserlerinden sonra c¢evresel
faktorlerle engok iligkili olan ikinci malignite grubunu olusturmaktadir. Sigara
hari¢ mesane kanserlerinin en sik nedeni endiistride kullanilan maddelerdir.
Endiistriyel maddelerden boya, petrokimya iirlinleri ve alimiinyum sanayiinde
calisanlar ile motorlu araglardan ¢ikan gazlara maruz kalanlarin mesane tiimori

icin daha yiiksek risk tasidig1 gosterilmistir (1).



2.4.2.1. Sigara icimi:

Sigara icimi mesane kanseri gelisimi i¢in en O6nemli risk faktoriidiir.
Erkeklerdeki mesane kanserlerinin %50-66’s1 kadinlardaki mesane kanserlerinin
%25’inin sigaranin etkisiyle olustuguna inanilmaktadir (11). Genel popiilasyona
gore risk 2-4 kat artmaktadir (1,9). Risk sigaranin miktarina ve kullanim miktarina
bagl olarak artar. Sigaranin igerdigi aromatik aminler artmis riskten sorumlu
tutulan en olas1 faktordiir (7,11). Sigara i¢imi ile sadece lirotelyal karsinom degil
ayn1 zamanda adenokarsinom ve skuamoz hiicreli karsinomda da artmis risk s6z
konusudur (7). Sigara i¢iminin birakilmasiyla mesane kanser riski azalir. Bu
azalma 15 yillik siirede igmeyenlerle esitlenir. Riskin azalmasi her iki cinste de

esittir (12).

2.4.2.2. Mesleki maruziyet:

Sigaradan sonra mesane kanserlerinin gelisiminde en onemli risk faktori
endiistride kullanilan maddelerdir (1). Tim mesane tiimdrlerinin yaklasik
%25’inden endiistriyel karsinojenler sorumlu tutulmaktadir (11). Bu maddelerin
en onemlisi aromatik aminler; Ozellikle 2-naftilamin ve benzidindir. Ozellikle
boya, lastik, deri, alimiinyum, petrokimya, tekstil sanayiinde risk artimi s6z

konusudur (7,9,13).

2.4.2.3. Schistosoma Haematobium:

Farkli calismalarda Schistosoma haematobium enfeksiyonu ile mesane
karsinomu arasindaki iliski gosterilmis, 6zellikle bu parazitin endemik oldugu Nil
nehri boyunca, Misir’da ve Afrika’nin bazi bdlgelerinde artmis skuamoéz hiicreli
karsinom oranimin yiiksek oldugu izlenmistir (7,11). Bu parazitin yumurtalari
mesane duvarina yerlesir ve graniilomatoz bir inflamasyona neden olur. Ardindan
fibrozis ve kalsifikasyon ile birlikte skuaméz ve glandiiler metaplazi meydana
gelir. Metaplazi yanisira displazi ve bazi olgularda neoplazi olusumuna neden olur
(7,14). Bu parazitin neden oldugu tiimorlerin %75°1 skuamoz hiicreli karsinom,

%6’ s1 adenokarsinom digerleri iirotelyal ya da indiferansiye karsinomdur (7).



2.4.2.4. ilaclar:

Uzun siireli fenasetin igeren analjezik kullanimi ve kemoterdpatik
ajanlardan siklofosfamid kullanimi mesane kanseri riskini arttirmaktadir (9,10).
Yapilan c¢aligmalarda fenobarbital tedavisi alan hastalarda, oOzellikle sigara

icenlerde mesane kanseri riskinin azaldigi gosterilmistir (9,15).

2.4.2.5. Diyet:

Mesane karsinogenezinde onemli faktorlerden biri de diyettir. Ozellikle
antioksidan iceren meyve ve sebzelerden zengin diyetin mesane kanserini
azalttigina inanilmaktadir (9). Japonya’daki mesane kanserinin diistikliigli yagdan
fakir diyetle ilintili olabilir (1). Kahve tiiketimi ve yapay tatlandiricilarin mesane
kanseri riskini arttirdigin1 destekleyen yaymlar olmakla bilikte bu konudaki
veriler yetersiz ve tartigmalidir (1,9). Bol miktarda sivi alimi miksiyon sikligini
arttirarak mesane epiteli ile karsinojen maddelerin temasini azaltarak mesane
kanseri riskini azaltir. Igme sularindaki klor ve arsenigin mesane kanserini

arttirdigini 6ne siiren yayinlar mevcuttur (9)

2.4.2.6. Genetik yatkinhk:

Aromatik aminleri detoksifiye eden N-asetiltransferaz enzimini kodlayan
genlerdeki N-asetiltransferaz 1 ve 2 (NATI, NAT2) genetik polimorfizmin
glutatyon S-transferaz M1 (GSTMI) enzimini kodlayan genlerdeki fonksiyonel

alelin yoklugunun mesane kanser riskini arttirdig1 diistiniilmektedir (9).

Mesanenin lirotelyal karsinomlarinda timor progresyonuna yol acan bir seri
genetik degisiklik izlenmektedir. Bu genetik degisiklikler esas olarak 2 ayr1 yol
izlemektedir. Bir kolda yiizeyel mesane tiimorlerinin kromozom 9’da delesyon ve
siklin D1 amplifikasyonu, artmig VEGF (Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii)
ekspresyonuna sahip oldugu, diger kolda ise invaziv mesane tiimorlerinin p53
inaktivasyonu ve PDECGF (Trombosit Kokenli Endotelyal Hiicre Biiylime
Faktorii) ekspresyonu artist ile gelistigi dikkati ¢ekmektedir. Non-invaziv mesane
timorlerinde p53 inaktivasyonunun invaziv paterne gecise neden oldugu

goriilmektedir (16).



Mesane tlimorlerinin dogal gelisimi iki yolda yiiriir. Bu yollar papiller ve
non papiller lezyonlar i¢in farklidir. Papiller lezyonlar hiperplastik epitelden
olusurken invaziv tiimdrler displastik epitelden gelisir. Baz1 vakalarda bu iki yol
list lste gelir sonucta siiperfisiel papiller timorler yiiksek derece invaziv

karsinomlara progrese olur (17).

Papiller tiimorler siklikla ekstraselliiler sinyal diizenleyen kinaz kinaz kinaz/
Ekstraselliiler sinyal diizenleyen kinaz kinaz/ Ekstraselliiler sinyal diizenleyen
kinaz (RAF/MEK/ERK) yolu gen degisiklikleri (6rn.FGFR3), fosfotidil inozitol 3
kinaz (PIK3CA) ile iliskilidir. Non papiller invaziv tiimoérler siklikla p53 ve pRb
yolu degisiklikleri ile iligkilidir (17).

Mesane karsinomlar1 monoklonal ya da oligoklonal olabilir. Giinlimiizde
kabul goren diisiince; tiimorlerin bircogu monoklonaldir fakat % 30’dan fazlasi

oligoklonal olabilir (17).

2.4.2.7. Papiller Mesane Tiimorlerinin Molekiiler Genetigi:

2.4.2.7.1. Fibroblast Biiyiime Faktor Reseptor 3

Fibroblast biiytime faktor reseptorleri (FGFR)’leri proliferasyon,
diferansiyasyon, anjiogenez ve embriyonik gelisimde diizenleyicidir. Urotelyal
karsinomlarin %50-60’1nda FGFR3 mutasyonu vardir ve bu mutasyon papiller
diisiik dereceli stiperfisiel tiimorler ile iliskilidir. FGFR3 mutasyonu siiperfisiel
timorli hastalarda artmis rekiirrens riski ile iligkili olmasma ragmen diisiik
progresyon riski ile iligkilidir. Bu nedenle tiimorlerde iyi bir prognostik gosterge

oldugu diistiniilmektedir (17).

2.4.2.7.2. Ras Geni
Urotelyal karsinomlarda % 10-20’nin iizerinde H-ras ve N-ras’ta kodon 12,
13 ve 61°de nokta mutasyonu tespit edilmistir. Ras proteininde Rafl gen kodu

ileri evre, yliksek derece ve azalmig yasam omrii ile iliskilidir (17).
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2.4.2.7.3. PIK3CA ve TSC1

Fosfotidilinozitol-3-kinaz yolu bir¢ok hiicrenin biiylimesi ve hayatta
kalmasinda ¢ok Onemlidir. Sinif IA proteinler proliferasyon tiimorogenezde en
onemli gruptur. PIK3CA mutasyonlar iirotelyal karsinomlarin %20’sinde rapor
edilmistir, FGFR3 mutasyonu diisiik evre ve diisiik derece timorlerle iliskilidir
(17).

Siklin D1 overekspresyonu, diisiik derece papiller tiimdrlerin biiylimesiyle

iliskilidir (17).

2.4.2.8. Invaziv Tiimérlerin Molekiiler Genetigi

2.4.2.8.1. Rb yolu degisiklikleri

G1’den S fazina gegisin diizenlenmesinde Rb yolu sorumludur. Urotelyal
karsinomda Rbl gen mutasyonu tanimlanmigtir. Timdr dokusunda pRb
ekspresyonunun prognostik degeri tartismalidir. p16, INK4A/ARF lokusunda
kodlanir, pRb’nin fosforilasyonunda CDK4/6 inhibitordiir. INK4A/ARF lokusu
tiimor slipresyonunda santral rol oynar ve insan kanserlerinin yaklasik %50’sinde

inaktivedir (17).

P16 protein diizeylerinin kaybi minimal invaziv mesane kanseri ile
iligkilidir. P16 ve p14 metilasyonu klinik gidis, prognoz ve evrelemede biomarker

olarak onerilir (17).

E2F1 ekspresyonu {irotelyal karsinomlarda proliferasyonla koreledir,

biiylimeyi ilerletici etkisi vardir (17).

E2F2 lokus invaziv tlimoérleri biiyiitiir, iirotelyal karsinomlarin %33’iinde

overeksprese edilir (17).

2.4.2.8.2. pS3 yolu degisiklikleri
p53 yolu, DNA hasarina yanitta, onkojenik streste ve diger tip selliiler
streste major rol oynar. p53, p21’in upregiilasyonu ile hiicre siklusunun G1’de

durmasima, GADDA45, 14-3-3c ve p21’in upregiilasyonu ile G2’de durmasini
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saglayarak hiicre DNA hasarinin onarimina olanak saglar. Eger bu
gerceklesmezse Bax, NoXA, PUMA gibi genlerin upregiilasyonu ile apopitozise
neden olur. Ek olarak c-myc gibi genleri regrese ederek G1 arestini uyarir ve

siklin D1 gibi genlerin regresyonu ile G2 arestini uyarir (17).

p53 geni irotelyal karsinomlarda siklikla degisiklige ugrar 270 farkh
mutasyon tanimlanmistir. p53 mutasyonu yiiksek evre ve derece tiimorlerde
mevcuttur. Tp53 mutasyonlart ve p53 niikleer overekspresyonu Ta G1/G2

tiimorlerde nadirken yiiksek derece, invaziv tiimorlerde sik goriiliir (17).

p63 kaybi encok invaziv tiimorlerde goriiliir. p73 diizeylerinde azalma
mesane kanserlerinde evre ile iligkilidir. Kas invaziv tiimorler, kas invaziv
olmayanlarla kiyaslandiginda kas invazivlerde p21 ekspresyonunda azalma

gortlir (17).

2.4.2.8.3. PTEN

PTEN, p53 stabilizasyonu ve artmig transkripsiyonel aktiviteye yol acar.
Invaziv mesane kanserlerinin %14’{iinde PTEN mutasyonu mevcuttur. Mesane
kanserlerinin %13’tinde PTEN downregiilasyonu tanimlanmigstir, bu 6zellikle kas-

invaziv tiimorlerde goriiliir (17).
2.4.3. Simiflama

Tablo I’de WHO/ISUP 2004 yilina ait iiriner kanal tiimorlerinin histolojik

siniflamasi goriilmektedir (18).
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Tablo 1. WHO/ISUP (2004) Uriner kanal tiimérlerinin histolojik siniflamasi (18)

Urotelyal Tiimorler

infiltratif Urotelyal Karsinom Glandiiler Neoplazmlar
Skuamoz Diferansiyasyonlu Adenokarsinom (enterik, miisindz, seffaf hiicreli)
Glandiiler Diferansiyasyonlu Vill6z Adenom
Trofoblastik Diferansiyasyonlu Noroendokrin Tiimorler
Nested Varyant Kiigiik Hiicreli Karsinom
Mikrokistik Varyant Karsinoid
Mikropapiller Varyant Paraganglioma
Lenfoepitelyoma Benzeri Varyant Melanositik Tiimorler
Lenfoma Benzeri Varyant Malign Melanom
Sarkomatoid Neviis
Dev Hiicreli Mezenkimal Tiimérler
Andiferansiye Rabdomyosarkom

Non invaziv Urotelyal Karsinomlar Leiomyosarkom
Urotelyal Karsinoma In Situ Anjiosarkom
Non invaziv Papiller Urotelyal Karsinom Yiiksek Dereceli Osteosarkom
Non invaziv Papiller Urotelyal Karsinom Diisiik Dereceli Malign Fibréz Histiyositom
Non invaziv Papiller Urotelyal Karsinom Diisiik Malign Potansiyelli | Leiomyom
Urotelyal Papillom Hemanjiom
Inverted Urotelyal Papillom Digerleri

Skuaméz Neoplazmlar Hematopoetik ve Lenfoid Tiimorler
Skuamoz Hiicreli Karsinom Lenfoma
Verrik6z Karsinom Plazmositom
Skuamoz Hiicreli Papillom Metastatik Tiimérler

Tablo II’de WHO/ISUP 2004 yilina ait mesane tiimorlerinin histolojik

siniflamasi goriilmektedir (18).

Tablo I1. WHO/ISUP (2004) Mesane tiimorlerinin histolojik siniflamasi (18)

Mesane Tiimorleri

Normal Epitel Papiller Neoplazmlar

Hiperplazi Papillom

Flat hiperplazi Diisiik malignite potansiyelli papiller neoplazm
Papiller hiperplazi Papiller karsinom, diigiik dereceli

Atipili flat lezyonlar Papiller karsinom, yiiksek dereceli

Reaktif (inflamatuar) atipi invaziv neoplazmlar

Onemi bilinmeyen atipi Lamina propria invazyonu pozitif

Displazi (Diisiik dereceli intraiiretral neoplazi) Muskularis propria (Detriisor kas ) pozitif
Karsinoma in situ (Yiiksek dereceli intraiiretral neoplazi)

2.5. FLAT INTRAEPITELYAL LEZYONLAR

Mesane, iireterler ve renal pelvisi doseyen epitel; yiizeyde semsiye
(umbrella) hiicreleri, altta uzun eksene paralel, niikleer yariklar iceren intermedier
hiicreler ve en alttada bazal membrana dik olarak dizilen, daha kii¢iik bazal
hiicreler bulunduran iirotelyumdan olusur. Yiizeydeki semsiye hiicreleri trilaminar

rijit bir membrana (asimetrik unit membran) sahiptirler. Bu membran iiroplakinler
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olarak adlandirilan proteinlere sahiptir. Mukozanin bu 06zel yapisi nedeniyle

transizyonel teriminden ziyade urotelyal terimi kullanilmalidir (6).

Patologlar tarafindan minimal yapisal bozukluk iceren normal sitolojideki
flat lezyonlar i¢in hafif displazi terimi sik¢a kullanilmaktadir. Boyama ve tespit
degisiklikleri benign nukleuslar1 hiperkromatik gosterebilir. Benign sitoloji ve
minimal  bozukluk  gosteren flat lezyonlar hafif displazi  olarak

degerlendirilmemelidir (19).

Flat lezyonlar (2004 WHO siniflamasi)
-Urotelyal hiperplazi

-Reaktif tirotelyal atipi

-Onemi bilinmeyen atipi

-Displazi

-Karsinoma in situ

2.5.1. Urotelyal hiperplazi

Sitolojik atipi olmaksizin belirgin mukozal kalinlasma olarak tanimlanir.
Eskiden iirotelyal hiperplazi, iirotelyumun 7 hiicre katindan daha fazla
kalinlagsmasi olarak tanimlanmistir. Pratikte iirotelyal hiicrelerin birbiri iistiine saf
diziler seklinde dizilmediginden dolay1 ve tanjensiyel kesitlerde sayimlarin
yaniltict olmast nedeniyle bu veriler kolay kullanilmayabilir. Tek bagina
gbzlendiginde premalign bir lezyon olarak degerlendirilmemelidir (19,20). Ancak
baz1 molekiiler ¢aligmalar, iirotelial hiperplazinin papiller mesane tiimdrleri ile

iligkili olabilecegini gostermistir (21).
Urotelyal hiperplazi vakalarmin % 71’inde diisiik dereceli papiller iirotelyal

karsinomla ayni sekilde kromozom 9 delesyonu rapor edilmistir. Urotelyal

hiperplazi ve diisikk dereceli karsinomlarin % 8’inde 17p13 delesyonu
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bulunmaktadir. Yapilan caligmalarda hiperplaziye komsu normal goriiniimli

epitelde de ayn1 kromozomal anomali saptanmistir (20,21).

Hiperplazi spektrumu igerisinde, papiller yapida hiperplazi de goriilebilir
buna papiller iirotelyal hiperplazi denir. Papiller iirotelyal hiperplazi ¢adir
seklinde, tabaninda bir ya da birka¢ dilate vaskiiler yapi bulunan, ancak
fibrovaskiiler kor icermeyen ve sitolojik atipi gostermeyen degisik kalinlikta

tirotelyal epitel ile doseli papiller gelisim ile karekterizedir (10,21) .

2.5.2. Reaktif iirotelyal atipi
Reaktif-rejeneratif olaylarla iligkilidir akut ya da kronik inflamatuar
epitelde goriiliir. Hiicreler uniform olarak biiylimiistiir. Kiigiik belirgin nukleol
olabilir, vezikiiler kromatin dagilimi mevcuttur. Mitoz gozlenebilir ancak atipik

degildir. Inflamasyon epitelde ya da subepitelial alanda gozlenebilir (6,18,19).

2.5.3. Onemi bilinmeyen atipi
Tan1 degil deskriptif bir tanimlamadir. Genellikle inflamatuar bolgelerin
kenarlarinda ve displazinin dislanamadigi durumlarda gézlenir. Hastalar yakin

takip edilmeli ve inflamatuar durumlar ag¢iga ¢ikarilmalidir (20).

2.5.4. Urotelyal displazi

Displazi, sitolojik ve yapisal degisiklikleri ile preneoplastik hissi vermekle
beraber, karsinoma in situ tanisi verilemeyen bir epitelial lezyondur. Displazinin
morfolojisi genellikle hafif kromazi, fokal diizensiz niikleer kalabaliklagsma, hafif
derecede niikleus/sitoplazma oran1 artistyla karekterizedir. Nukleol belirgin
olabilir, mitoz yoktur, gézlenirse epitelin bazalinde lokalizedir. Semsiye hiicreleri
genellikle gozlenir. Displazideki anormallikler genellikle bazal ve intermedier
hiicre tabakasina sinirlidir. Hiicre tabakasi artmis olabilir. Niikleer ve yapisal

ozellikler, reaktif atipi ve displazi ayriminda yardime1 olur (20).
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2.5.5. Urotelyal karsinoma in situ

Karsinoma in situ (CIS), iirotelyal epitel igerisindeki sitolojik olarak malign
hiicrelerin olusturdugu non-papiller flat lezyonlardir. CIS’ nun morfolojik tanisi,
sitolojik atipi ve anaplazinin olmasint gerektirir. Epitelin tam kalinligini tutmasi
gerekmez ancak genellikle tam kat tutulumu goézlenir. Polarite ve kohezyon kaybi
gosteren hiicrelerin belirgin bir disorganizasyonu mevcuttur. Tiimdral hiicreler iri
ve pleomorfik olup, genis sitoplazmaya sahiptirler. Ancak bazen
nukleus/sitoplazma orani artmig kiigiik hiicreler gozlenir. Kromatin yogun, kaba
ve kiimelenmistir. Nukleolus genellikle biiyiik, belirgin ve bazen ¢ok sayidadir.

Mitotik figiirler genellikle atipiktir ve iist tabakalarda gozlenir (10,18,19,21).

CIS’ nun igerisinde genis bir sitolojik atipi spekturumu mevcut olup, grade’e
gore CIS alt siniflamaya tabi tutulmamalidir. Ciinkii biitiin CIS’lar yiiksek grade’li
lezyonlardir. Geg¢miste  ¢ogunlukla tam kat tutulumun olmas1 gerekliligi
diisiiniilerek orta derecede displazi olarak tanimlanmustir. Oysa CIS tanis1 i¢in tam

kat tutulum gerekmemektedir (10,18,19,21).

Primer (de novo) CIS iirotelyal neoplazmlarin %1-3 iinii olusturur ve en
stk mesanede gozlenir. CIS’lu hastalarin %50 sinden fazlasinda, irritatif
semptomlar ve hematiiri gozlenir. Hiicrelerdeki kohezyon kaybi nedeniyle
tanisinda idrar sitolojisi olduk¢a degerlidir. Sistoskopik incelemede mukoza

eritemli ve 6demlidir. Normal olarak da goriilebilir (10,18,19)

Primer CIS, sekonder olanlardan daha fazla invazyon ve progresyon
gosterme egilimindedir. Es zamanli invaziv timori olanlarin 6lim oran1 %45-65
iken, ayni oran es zamanli non-invaziv papiller lezyonu olanlarda %7-15 tir.

Yaygin lezyonu olanlarin prognozu kétiidiir (18).

2.6. NONINVAZIV PAPILLER UROTELYAL LEZYONLAR
Bu gruba papillom, inverted papillom, diisiik malignite potansiyelli papiller
neoplazm, diisiik dereceli non-invaziv papiller karsinom ve yiiksek dereceli non-

invaziv papiller karsinom girer (6,10,18) .
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2.6.1. Urotelyal papillom

WHO/ISUP(2004) siniflamasina gore papillomlar normal {irotelyal epitelle
doseli ekzofitik papiller lezyonlardir. Genellikle kiiciik ¢apli, tek lezyonlar olarak
goriiliirler. Biiyiikk ¢apli ve multifokal de olabilirler. Goriilme insidans1t %1-4
arasindadir. Erkek/kadin orani 1.9/1 dir. Yas olarak daha genclerde goriilme
egiliminde olup ¢ocuklarda da goriilebilirler. Ortalama goriilme yas1 46 dir.
Transiiretral komplet rezeksiyon tedavi edici olup, rekiirrens disiiktiir (10,18).
Papillomlar tekrarlayabilir ancak progresyon gdstermezler (19). Histopatolojik
olarak, ince fibrovaskiiler bir sap etrafinda, minimal dallanmalar gdsteren, basit
ekzofitik papiller yapilardir. Bazi olgularda anostomozlasan papiller yapilar
gbzlenebilir. Stroma 6demli ve inflamatuar hiicre kiimeleri igerebilir. Epitelde
atipi yoktur, semsiye hiicreler bulunur. Mitoz genellikle yoktur, varsa bazalde
lokalize olup atipik degildir (19). Baz1 vakalarda epitelde odaksal kohezyon kayb1
ve ylizeyel hiicrelerde niikleer irilesme, genis eozinofilik sitoplazma, sitoplazmik
vakuolizasyonlar ve dejeneratif degisiklikler izlenebilir. Yiizeyel hiicrelerde
izlenebilen bu degisiklikler disindaki her tiirlii atipi bulgusu papillom tanisindan
uzaklastirmalidir (19).

2.6.2. inverted papillom

Mesane tlimorlerinin % 1 inden daha azinmi olusturan bu lezyon, yiizeyden
kabarik, soliter, bazen sapli olabilen polipoid goriiniimlii, 3-8 cm ¢apl kitleler

seklindedir.

En sik 6-7. dekadlarda gozlenir. Erkek kadin orami 4-5/1 dir. Siklikla
mesane trigonunda yerlesir. Histopatolojik olarak lamina propriaya invajinasyon
gosteren, ancak kas tabakasina gegmeyen, hiicre kordonlar1 ve trabekiillerinden

olusur (18,19).
Trabekdillerin periferi bazal hiicrelerden, santrali ise matiir hiicrelerden

olusur. Cevreleyen stroma fibrotiktir inflamasyon ise genellikle yoktur.

Trabekiiler ve glandiiler iki ayri tip tanimlanmustir. Urotelyal hiicreler normal
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goriiniimde olmakla birlikte nadiren minimal atipi gozlenebilir. Mitoz oldukc¢a

nadir ya da yoktur.

Vakalarin ¢ok az bir kisminda, ayn1 anda ya da inverted papillomu takiben
tirotelyal karsinom go6zlenebilir. Yine vakalarin % 1 inden daha azinda

rekiirrensler bildirilmistir (18,19).

2.6.3.Diisiik Malignite Potansiyelli Papiller Urotelyal Neoplazm

Sitolojik diizeyde belirgin malignite bulgular1 gostermemekle birlikte,
tirotelyumda artmis hiicre kat sayisi ile karekterli lezyonlardir. Ancak benign bir
lezyon kabul edilmeyip, hastalarin yakin takibini gerektirmektedir. Siklikla 50-60
yaslarinda gozlenir. Erkek/kadin orami 5/1 dir. Idrar sitolojisi genellikle negatif
olup, sistoskopide 1-2 cm kitle izlenebilir (18,19).

Histopatolojik olarak iirotelyumda kalinlasma o6nemli bir 6zellik olup,
papillomdan ayiric1 tanida 6nemlidir. Normal {irotelyumla karsilastirildiginda,
niiklouslarda hafif irilesme ve sayica artis gozlenir. Semsiye hiicreler genellikle
korunmustur. Normal iirotelyumda goézlenen niikleer yariklanmalar gozlenebilir.

Nukleoller se¢ilmez kromatin dagilimi tiniformdur (19).

Distik dereceli papiller karsinomlarda gozlenen, aralarda serpistirilmis
hiperkromatik nukleuslar bunlarda goriilmez, papiller yapilarda fiizyon izlenmez.

Mitoz oldukca nadir olup, genellikle bazal tabakada sinirlidir (19).

Lezyon, nadir vakalar disinda, invazyon ve progresyonla iligkili degildir.
Ancak bu hastalarda rekiirrens ve yeni papiller lezyon gelisme riski % 48-71

oraninda artmistir (19).

2.6.4. Diisiik Dereceli Papiller Urotelyal Karsinom
WHO/ISUP(2004) sisteminde, papiller iirotelyal karsinomlar, diistk
dereceli ve yliksek dereceli papiller iirotelyal karsinomlar olarak ayrilmigtir

(18,19). Diisiik dereceli papiller iirotelyal karsinomlar, genel olarak diizenli bir
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goriiniim sergilemekle birlikte, kiigiik bliyiitmelerde de rahatlikla ayirt edilebilen,
minimal yapisal ve sitolojik farkliliklar gosterirler. Urotelyumun yapisal
ozelliklerini dogru degerlendirebilmek icin, kesitlerin papiller yapilarin uzun
eksenine paralel olarak alinmasi gereklidir. Tanjensiyel kesitler yanilticidir

(18,19).

Histolojik olarak sik dallanan ve az fiizyon gosteren papiller bir lezyondur.
Papiller yapilar niikleer polarite, boyut, yap1 ve kromatin degisikliklerini igerir.
Nukleus uniform biiylimiistiir kromatin dagiliminda ve niikleer konturlarda hafif
degisiklikler mevcuttur. Niikleol belirgindir. Mitotik figilirler seyrek olup,
genellikle epitelin alt yarisinda lokalizedir. Fakat tiim katlarda da gozlenebilir.
Epitel igerisinde serpistirilmis, iri, hiperkromatik nukleuslu hiicreler mevcuttur

(18,19).

Erkek/kadin orami 2.9/1 dir. Yas ortalamasi 70 civarindadir. Hastalarin
cogunlugu posterior ya da yan duvarda tek bir tiimorle gelmelerine karsin % 22
vakada birden ¢ok tiimor mevcuttur. Rekiirrens (%50), progresyon (%10) ve

timor iligkili 6liim (%5) oranlar yiiksektir (19).

2.6.5. Yiiksek Dereceli Non-invaziv Papiller Urotelyal Karsinom

Belirgin ya da orta derecede yapisal ve sitolojik atipi igeren iirotelyal
epitelle doseli, ¢ok sayida dallanma ve flizyonlar gosteren papiller lezyonlardir.
Klinik bulgu makroskopik ve mikroskopik hematiiridir. Sistoskopide papiller veya

nodiiler, sapsiz, tek veya multipl lezyonlar gzlenir (18,19).

Histolojik olarak papillalar sik dallanma ve fiizyon gosterir. Yapisal ve
sitolojik diizensizlikler tarama objektifinde farkedilebilir. Bu durum diisiik grade
neoplazilerde yoktur. Nukleus siklikla pleomorfik, boyutlari artmis, kromatin
dagilimi diizensiz olup, niikleol belirgindir. Mitoz siktir ve atipik formlarda
herhangi bir seviyede gozlenir. Epitel kalinlig1 degiskendir. Dogru degerlendirme
ve invazyonu tespit i¢in papiller yapilarin uzun eksenine paralel kesit alinmasi

Onerilir (19).
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Bu tiimorler invaziv timor gelistirme acisindan yiiksek risk tasirlar.
Sitokeratin 20, p53 ve p63 ekspresyonu yiiksektir. Invaziv timérlerde gdzlenen
p53, p21, p27, HER-2/neu, EGFR ekspresyon oranlarina yakin degisiklikler
gosterirler. % 15-40 gibi yiiksek rekiirrens ve progresyon oranlarina sahiptirler

(18,19).

2.7.INVAZiV UROTELYAL NEOPLAZILER

2.7.1. Lamina Propria invazyonu

Lamina propria invazyonu, invaziv irotelyal hiicrelerin tek tek, adalar ve
kiimeler halinde lamina propria igerisinde gozlenmesi ve retraksiyon alanlar1 ile
karekterizedir. Invaziv adalarin kenarindaki hiicreler, genis eozinofilik sitoplazma
gosterirler. Bir diger 6zellik ise tiimdr adalarinin etrafinda desmoplastik reaksiyon
ve inflamatuar infiltrasyon izlenmesidir. Lamina propria igerisinde infiltratif
adalar etrafindaki belirgin cekilme artefaktlari, yanhishkla vaskiiler invazyon
olarak degerlendirilebilir. Lamina propria invazyonlu vakalarda vaskiiler invazyon

sik degildir. Bu durum immiinohistokimya ile dogrulanmalidir (6,10,18).

2.7.2. Muskularis Propria invazyonu

Transiiretral rezeksiyon orneklerinde muskularis mukoza ve muskularis
propria ayrimi ¢ogu zaman zordur. Muskularis propria invazyonu yaygin tiimdral
adalarin kas lifleri arasinda goriilmesi ile tan1 alir. Kas dokusunun belirlenmesinde

Masson Trikrom ve diiz kas aktini kullanilabilir (6,10,18).

2.7.3. invaziv Urotelyal Karsinomlarda Histopatoloji

2.7.3.1. Makroskopik ozellikler:

Infiltratif karsinomlar, makroskopik olarak papiller, polipoid, nodiiler, solid
ya da transmural diffiiz yayilim gosterirler. Soliter ya da multifokal olabilirler.
Tiimdr dis1 mukozal alanlar normal goriiniimde ya da eritamatdz olabilirler. Bu

alanlarda mikroskopik olarak karsinoma in situ alanlari izlenebilir (10,18).
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2.7.3.2. Histopatolojik ozellikler:

Infiltratif karsinomlarin histolojisi degiskendir. pT1 tiimorlerin ¢ogunlugu,
papiller diisiik ya da yliksek grade iken pT2-4 tiimorlerin ¢ogu nonpapiller ve
yiiksek derecelidir (6,18). Bazi1 tiimdrler karisik sitolojik yapi icerebilir (18).

Urotelyal karsinomlarin patolojik degerlendirmesinde en 6nemli nokta,
invazyonun varligi ve uzaniminin taninmasidir. Erken invaziv {irotelyal
karsinomlarda (pT1) invazyon odaklari, yuvalar, kiimelenmeler, lamina propria

veya papillar kordlarda tekli hiicreler ile karekterizedir (18).

Infiltratif iirotelyal karsinomlar spesifik ozelliklere sahip olmayip, genis
hiperkromatik nukleuslu, genis amfofilik sitoplazmali infiltratif koheziv hiicre

gruplarindan olusur (18).

Genis tiimor kiimelerinde, kiimelerin kenarinda niikleuslarin palizatlanmasi
izlenebilir. Niikleus siklikla diizensiz konturlu, agilanma gosteren tipik pleomorfik
ozelliktedir. Niikleolus degisik sayida ve ozellikte olabilir. Bazi hiicreler tek ya da
cok sayida niikleolus igerirken, bazi hiicreler genis eozinofilik nukleolusa sahip
bizaar ve multiniikleer tiimor hiicreleri iceren belirgin pleomorfizm odaklari

izlenebilir. Mitotik figiirler sik olup, cogu anormal yapidadir (18).

Cogu vaka, degisik oranda plazma hiicresi de bulunduran lenfositik
infiltrasyon igerir. Inflamasyon genellikle hafif ya da agir derecededir, fokal

olabilecegi gibi yaygin da olabilir (18).

2.7.3.3. Histolojik varyantlar:

Urotelyal karsinomlar oldukga farkli diferansiyasyon alanlari gdsterme
egilimindedir. En sik skuamoz diferansiyasyon ve ikinci sirada glandiiler
diferansiyasyon gozlenir. Bazi diferansiyasyonlar yiiksek derece ve yiiksek evre
ile parelellik gosterir. Kiigiik hiicreli diferansiyasyonlar, genelde fokaldir ve koti

prognoz gostergesidir (10,18,19).
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2.7.3.3.1. Skuaméz Diferansiyasyonlu Invaziv Urotelyal Karsinom

Skuamoz diferansiyasyon, intraselliiler kopriiler ve keratinizasyonun varligi
ile tanmir. Mesane lrotelyal karsinomlarinin %21°1, renal pelvis tiimorlerinin
%44’ inde izlenir . Siklikla ileri derece ve evre ile iliskilidir (18). Skuamoz hiicreli
karsinom tanisi yalnizca piir olgular i¢in, karsinoma in situyu da iceren higbir
tirotelyal komponenti olmayan vakalar i¢in kullanilmalidir (1,18). Skuaméz
diferansiyasyon alanlar1 i¢in sitokeratin 14 ve L1 antijen immiinohistokimyasal
marker olarak belirlenmistir (18). Skuamoz diferansiyasyonun klinik 6nemi tam
olarak bilinmemekle birlikte, kotii prognostik 6zellik olarak, yiiksek dereceli
tiimorlerde goriilmektedir. Radyasyon terapisine ve muhtemelen sistemik

kemoterapiye de kotili cevap alinmasindan sorumludur (18).

2.7.3.3.2. Glandiiler Diferansiyasyonlu Invaziv Urotelyal Karsinom

Glanduler diferansiyasyonlu iirotelyal karsinom, skuaméz
diferansiyasyondan daha az sikliktadir ve % 6 vakada gortiliir (18). Glandiiler
diferansiyasyon, timor igerisinde gergcek glandiiler bosluk seklinde yapilarin
varligt ile belirlenir. Bunlar tubuler yapida ya da miisin sekrete eden enterik
glandlarin benzeridir. Kolloid miisindz patern, ekstraselliiler miisin igerisinde
yiizen hiicre kiimeleri ve bazen de tash yiiziik hiicreleri iceren hiicre kiimeleri ile

karekterizedir (10,18).

Nekroz ya da artefaktin neden oldugu yalanci bosluklar, glandiiler
diferansiyasyon olarak degerlendirilmemelidir. Tipik iirotelyal karsinomlarin %
14-63’ {inde sitoplazmik miisin igeren hiicreler bulunabilir, bunlar glandiiler
diferansiasyon olarak degerlendirilmemelidir. Adenokarsinom tanisi piir tiimdrler

icin kullanilmalidir (18).

2.7.3.3.3. Nested Varyant
Nested varyant agresif bir timor olup 50 den daha az vaka rapor edilmistir.
Erkek predominanst mevcut olup vakalarim % 70’1t tanmidan sonra 4-40 ay

icerisinde tedaviye ragmen Oliirler (18).
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Nukleus ¢ok az yada hi¢ atipi gostermez, ancak tiimor icerisinde ileri
derecede irilesme ve kaba kromatin 6zellikleri gosteren anaplastik hiicrelerden

olusan odaklar bulunur. Bu 6zellik tiimoriin derin alanlarinda daha belirgindir

(18).

Bu lezyonun malign olarak tanimlanabilmesinde lezyonun derininde artmis
anaplastik ozellikler icermesi, onun infiltratif ve siklikla kas invaziv bir tlimor

ozelligini gdstermede faydali bir gostergedir (18).

2.7.3.3.4. Mikrokistik Varyant

Urotelyal karsinomlar gaplart 1-2 mm olabildigi gibi, makroskopik olarak
goriilebilen kistik yapilar da igerebilir. Kistler yuvarlak ya da ovaldir. Bazen
elonge olabilir ve iglerinde nekrotik materyal veya soluk goriilen sekresyon

icerebilir. Nadiren miisindz hiicrelere diferansiyasyon vardir (18).

2.7.3.3.5. Mikropapiller Varyant
Mikropapiller varyant, overin serdz papiller karsinomuna benzer ve
literatiirde 60 kadar yaymlanmis vaka bulunan farkli bir iirotelyal karsinom

varyantidir (18)

Mikropapiller patern iki farkli morfoloji gosterir. Siklikla ortada vaskiiler
bir sap etrafinda, ince papillalar ve filiform olusumlar tiimoriin yiizeyinde
gbzlenir. Capraz kesitlerde glomeruloid bir gériiniim sergiler. Invaziv kisimlarda
lenfatik boslulara benzer, etraftan ¢ekilme gosteren yapilar igerisinde nestler ya
da ince papiller yapilar ile karekterizedir. Bununla birlikte vakalarin ¢ogunda
vaskiiler ve lenfatik invazyon gozlenir. Mikropapiller karsinomanin hiicreleri,
diizensiz dagilmis kromatin ve belirgin nukleol bol eozinofilik ya da berrak
sitoplazma igerir. Mitoz birka¢ tane olabildigi gibi ¢ok sayida da olabilir.
Tiimorler genellikle kasa invazedir. Mikropapiller karsinom yliksek derece ve

evre olup, metastaz ve morbidite oran1 yiiksektir (18).
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2.7.3.3.6. Lenfoepitelyoma Benzeri Karsinom

Histopatolojik olarak nazofarenksin lenfoepitelyomasina benzer. Tani
esnasinda pT2-pT3 evrelerindedir. Tiimor soliter ve sapsiz olup genellikle kubbe,
posterior duvar ya da trigonda yerlesir. Lenfoepitelyoma benzeri karsinom piir
predominant ya da tipik iirotelyal karsinomun igerisinde bulunabilir. Baz1 vakalar

adeno ya da skuamoz karsinomun komponenti olabilir (18).

Histolojik olarak timdr belirgin nukleollii, biiyiik plemorfik nukleuslu,
undiferansiye hiicrelerin yuvalar, kordonlar seklinde diziliminden olusur.
Sitoplazmik simurlar belirsiz ve sinsityal goriinlim gosterir. Tiimor tabaninda
belirgin lenfoid stroma icerisinde T ve B lenfositler, plazma hiicreleri,
histiyositler, bazen noétrofiller eozinofiller gozlenir. Piir ya da predominant vakalar
daha 1iyi prognoza sahipken tipik iirotelyal karsinomun bir komponenti oldugu

durumlarda, iirotelyal karsinomun derece ve evresiyle ayn1 6zelligi gosterir (18).

2.7.3.3.7. Sarkomatoid Varyant
Sarkomatoid varyant terimi morfolojik ve immiinohistokimyasal olarak
epitelial ve mezenkimal elemanlarin varligi tespit edildiginde kullanilmali ve

heterolog eleman varlig1 belitilmelidir (18).

Makroskopik olarak kenarlar1 diizensiz, polipoid, intraluminal biiylik bir
kitle seklindedir. Mikroskopik olarak sarkomotoid karsinomlar degisik
miktarlarda {irotelyal, glandiiler veya kiiciik hiicre komponentlerinin degisik
derecelerde diferansiasyon alanlarini igerir. Sarkomotoid karsinomlarin ¢ok az bir

kisminda belirgin miksoid bir stroma vardir (18).

Mezenkimal komponent undiferansiye spinle hiicreli neoplazmlarda sik
gozlenir. En sik izlenen heterolog elemenlar osteosarkom ve onu takiben
kondrosarkom, rabdomyoarkom, leimyosarkom, liposarkom, anjiosarkom veya
diger multipl heterolog elemanlardir. Immiinohistokimyasal olarak epitelial

elemenlar sitokeratin ile pozitif reaktivite verirken, stromal elemanlar vimentin ya
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da mezenkimal diferansiyasyona karsilik gelen spesifik boyalarla reaktivite
verirler (18). Tanm1 esnasinda nodal ve uzak metastaz siktir ve hastalarin %701 1-

48 ay igerisinde oliirler (10,18).

2.7.3.3.8. Dev Hiicreli Urotelyal Karsinom

Yiiksek derece iirotelyal karsinomlar dev hiicreler icerebilir veya akcigerin
andiferansiye dev hiicreli tlimoriine benzeyebilir. Bu tiimér oldukca nadirdir.
Trofoblastik diferansiyasyon gosteren {rotelyal karsinom ya da stromada
osteoklastik veya yabanci cisim tipi dev hiicreler goriilen, diger nadir tiimdrlerden
ayrilmalidir. Baz1 vakalarda kemigin dev hiicreli tiimoriinii andiracak kadar

yaygin dev hiicre goriilebilir (18).

2.7.3.3.9. Trofoblastik Diferansiyasyonlu Urotelyal Karsinom

Trofoblastik diferansiyasyon farkli diizeylerde iirotelyal karsinomlarda
goriiliir. Yiiksek derece invaziv iirotelyal karsinomlarda ektopik HCG ve diger
plasental glukoproteinleri immiinohistokimyasal olarak eksprese edebilir ve ¢ok
sayida  sinsityotrofoblastik ~ dev  hiicreler  igerebilir. ~ Nadir  olarak

koryokarsinomatoz diferansiyasyon rapor edilmistir (18).

2.7.3.3.10. Berrak Hiicreli Varyant

Berrak hiicreli varyant sitoplazmasinda yogun glikojen iceren hiicrelerin
varhig1 ile belirlenir. Bu paternin tespit edilmesi mesanenin berrak hiicreli
adenokarsinomlarindan ve bobrek yada prostatin metastatik karsinomlarindan
ayirt edilmesi ayirict tanida Onemlidir. Berrak hiicreli patern tipik papiller
karsinomlarda veya in situ karsinomlarda gozlenebilir. Ozellikle kétii diferansiye

karsinomlarda nispeten daha siktir (18).

2.7.3.3.11. Undiferansiye Karsinom
Bu kategoride diger smiflara sokulamayan tiimdrler yer alir. Oldukca
nadirdir. Literatiirde eskiden kii¢iik hiicreli karsinom, dev hiicreli karsinom ve

lenfoepitelyoma benzeri tiimorler bu kategoride siiflandirilmistir. Akcigerdeki
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gibi undiferansiye karsinom, mesanede de nadirdir ve noroendokrin ozellikler

icerenleri ayr1 spesifik varyant olarak tanilanmalidir (18).

2.7.4. Urotelyal Karsinomlarda Derecelendirme
Neoplazmlarin malignensi derecelemesi eskiden beri subjektif bir ¢alisma
olmustur. Urotelyal karsinomlarda yapisal ve hiicresel ayrintilar bircok diger

tiimdre gore, gorsel ve morfometrik olarak daha kolay elde edilebilir (22).

Mesane karsinomlarinin derecelendirilmesi kronolojik siraya gore asagida

belirtilmistir.

Borders (1920) siniflamasinda tiimor, diferansiye ve andiferansiye epitelin

oranina, timoriin biiylikliigiine ve lokalizasyonuna gore siniflandirilmistir (22).

Ash (1940) 4 dereceli sistemi kullanmistir (22).

Franksson (1950) tiimorleri 7 sinifa ayirmis ve lamina propria invazyonu

olanlar malign kabul edilmistir (22).

Bergkvist ve arkadaglarinin (1965) yaptigi siniflama yaygin olarak
kullanilmigtir. Bu siniflamada selliiler atipi derecesine gore tiimorler 4 gruba

ayrilmistir (22).

WHO (1973); mesanenin lirotelyal karsinomlarin selliiler anaplaziye gore 3
derecede degerlendirmistir (22). Bu sistemde dereceler arast kesin olmayan
kriterler nedeniyle derece I ve II ile derece II ve III arasinda olgu birikimine yol
acmig, ayrica arastirmacilar arasi uyumun kotii olmasi nedeniyle WHO 1973

derecelendirme sistemi terk edilmistir (22).

Malmstrom ve arkadaslar1 (1986) Bergkvist ve arkadaglarinin sisteminin

modifiye edilmis halini derecelendirmistir (22).
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Dr. F.K. Mostofi, 1997 yili ekim ayinda Washington’da mesane neoplazisi
ile ilgilenen bir grup arastiract bir araya getirmistir. Katilimcilar iirolojik
patologlar, iirologlar, iirolojik onkologlar ve mesane neoplazisi ile ilgilenen temel
bilimcilerden olugmustur. Bu toplantinin amaci mesane terminolojisini tartigsmak
ve degisici epitel hiicreli karsinomlar hakkinda WHOQO’ya tavsiyelerde
bulunmaktir. Bu toplantiy1 takiben Washington’daki toplantiya katilan bir grup
tirolojik patolog grubun ifadesini genisletmeye karar vermis ve Oncelikle
Bostonda yapilan Kanada Patoloji Akademisi toplantist ve 1998- ABD uluslar
arast Urolojik patologlar dernegi (ISUP) iiyelerini igeren bir toplanti
diizenlemislerdir. Bu toplantida mesane lezyonlarinin terminolojisi hakkindaki,
ozellikle neoplastik ve preneoplastik kabul edilen lezyonlar, tartisilmis ve ortak

bir kararla sonu¢lanmustir.

Bu basglangigtan ancak 18 ay sonra, 1998 yili aralik ayinda; mesane degisici
epitel hiicreli neoplazmlarinin WHO/ISUP ortak siniflamasi yayinlanmistir. Amag
patologlar, iirologlar, onkologlar tarafindan efektif olarak kullanilabilecek
uluslararas1 kabul edilebilir bir mesane neoplazisi klasifikasyon sistemi

gelistirebilmektir (6,23).

WHO/ISUP 1998 siniflamasindan farkli olarak. WHO 1999 yili agustos
ayinda; yiiksek dereceyi derece II ve III alt gruplarina ayirmistir. WHO/ISUP
1998 ve WHO 1999 arasindaki iliski tablo III” de gosterilmistir.

Tablo III. Derece Terminolojisinde WHO/ISUP 1998 ve WHO 1999 Arasindaki
Uyum (22)

WHO/ISUP 1998 WHO 1999

Papillom Papillom

Diisiik Malign Potansiyelli Papiller Diisiik Malign Potansiyelli Papiller
Urotelyal Neoplazm Urotelyal Neoplazm

Diisiik Derece Karsinom Diisiik Derece Karsinom, Derece 1
Yiiksek Derece Karsinom Yiiksek Derece Karsinom, Derece 11
Yiiksek Derece Karsinom Yiiksek Derece Karsinom, Derece 111
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2.7.5. Timor Yayilim ve Evreleme

2.7.5.1. T Kategori

Lezyonlarda invazyon derinligini dogru degerlendirebilmek i¢in TUR
(Trans Uretral Rezeksiyon) gereklidir. pT1 ve pT2 lezyonlarda TUR yeterli bilgi
saglarken daha ileri pT kategorizasyonu igin sistektomi materyali gereklidir (Sekil
1)(10,18,19). Kas igerisine timor infiltrasyonu tayini bazi olgularda TUR
materyalinde olanaksiz olabilir. Bu olgularda evreleme i¢in sistektomi materyali
gereklidir. Kas igerisine tiimdr infiltrasyonu, muskularis propria invazyonuna esit
degildir. Ciinkii lamina propriada (muskularis mukoza) kiicilik, yuvarlak kas lifleri
siklikla gbzlenir. Bu nedenle kas invazyonu goriildiigiinde goriilen kasin
muskularis mukoza m1 yoksa muskularis propria mi1 oldugunun ayirt edilmesi

gerekir (10,18,19).

Tiimoriin yag dokusu icerisinde olmasi da her zaman ekstravezikal tutulumu
gostermez. Ciinkli mesanenin tabakalar1 arasinda normal olarak da yag dokusu

gozlenebilir (10,18).

Gorilintiileme teknikleri (CT, MRI, PET)’nin T kategorizasyonunun
tespitinde dogruluk degeri sinirhidir (18).

I1.7.5.2. N kategori

CT ve MRI etkisi ¢ok sayida calismada arastirilmis ancak bu tekniklerin
spesifitesi ve sensitivitesi sinirli kalmigtir. Bununla beraber lenf nodu biiylimesi
metastatik hastalik hakkinda ¢ok 6nemli 6n bilgi saglar. CT klavuzlugunda lenf

nodu igne biyopsisi yapilmasi da rapor edilmistir (18).

Aortik bifurkasyon iizerinde, pelvik lenf nodu diseksiyonu potansiyel
terapotik etki hedeflenerek yapilir. N evre igin laparaskopik lenf nodu
diseksiyonu, sentinel lenf nodu diseksiyonu gibi modifiye teknikler deneysel

olarak yapilmaktadir (18).
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2.7.5.3. M kategori
Kas invaziv tiimorlerde karaciger, akciger ve kemik taramalari degisik
yontemlerle yapilmalidir. Kemik metastazlari pT1 hastalarda M-evre igin

sistektomiden Once sintigrafi ile taranmalidir (18).

Sekil I. Patolojik Invazyon Derinligi (24)

pTza

Tablo IV. Mesane Tiimorlerinde Evreleme (18)

Evre 0a | Ta NO MO
Evre Ois | Tis NO MO
Evre I T1 NO MO
Evre II | T2a,b NO MO
Evre III | T3a,b NO MO
T4a NO MO
Evre IV | T4b NO MO
Hernangibir T | N1,N2,N3 MO
Herhangibir T | Herhangibir N | M1
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2.7.6. Prognostik Faktorler

Genelde mesane tiimorlerinden infiltratif olanlarin  kotii  prognozla
seyredecegi sOylenebilinir. Multifokal, 3 cm den biiyiik tiimér boyutu ve ayni
zamanda in situ karsinom varligi, tiimor rekiirrensi ve ilerlemesi agisindan risk

olusturur (18).

Morfolojik prognostik faktorler, diger spesifik morfolojik 6zellikler ile evre
ve dereceyi igerir. Histoloji derece pT1 tiimorlerde muhtemelen prognostik 6neme
sahiptir. pT2 tiimdrlerin ¢ogu ve daha yliksek evre timorler yiiksek derecelidir.
Timor muskularis mukozanin ilerisine agsmissa bu durum yiliksek progresyon

hizina sahiptir (18).

Evre T1 siklikla yiiksek derece tiimorlerde gozlenir. Evre T1 yiiksek derece
timorler % 80 oraninda rekiirrens ve % 60 oraninda progresyon ve % 35 oraninda

10 yillik yasam 6mriine sahiptirler (18).

Lenfatik ve/veya vaskiiler invazyon pT2-4 tiimorlerde azalmig yasam omrii
ile birliktedir (5 yilik yasam omrii % 44). Spesifik subtipler ya da histolojik
varyantlar kii¢iikk hiicreli karsinom, sarkomotoid karsinom, nested varyant,
mikropapiller karsinom ve lenfoepitelyoma benzeri karsinomlar hastanin
prognozu agisindan énemli olabilir. Sistektomi sonrasi cerrahi sinirlarin durumu

prognoz agisindan oldukca dnemlidir (18).

Genetik prognostik faktorlere bakildiginda p53 tiimdr supressor geni
potansiyel prognostik faktor olarak olduk¢a yaygin olarak incelenmistir.
Calismalarda pT1 ve pT2-4 timorlerde immiinohistokimyasal olarak tespit
edilebilen niikleer p53 protein birikiminin gii¢lii prognostik degeri oldugu ileri
siriilmiistiir ve ¢aligmalar sonrasi invaziv mesane kanserlerinde p53 rutin olarak

kullanilmigtir (10,18).

p27 ve siklin E hiicre siklus regiilatorleridir ve bu iki regiilatoriin kaybi

artmis histolojik agresivite ve azalmig yasam omrii ile koreledir (10). Sistektomi
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ve adjuvan kemoterapi ile tedavi edilen hastalarda p27 protein ekspresyonu
onemli bir gostergedir. p27 pozitif timorlii 25 hastanin % 60’1inda daha uzun
yasam siiresi gozlenirken, p27 negatif tlimorlii hastalarda bu oran %0 olarak tespit

edilmistir (18).

Retinoblastom geninin inaktivasyonu mesane kanserli hastalarin % 30-
80’inde goriiliir. Bircok arastirmaci Rb ekspresyonun degismesiyle kasa invaze
mesane kanserli hastalarin yasam siirelerinin azalmasi arasinda iliski oldugunu

gostermislerdir (18).

Mikrodamar dansitesinin bagimsiz bir prognostik faktor oldugu ileri

stiriilmektedir. Ancak bu konuyla ilgili daha bir¢ok arastirmaya gereksinim vardir

(10).

EGFR invaziv mesane tiimorlerinin % 30-50’sinde overeksprese edilir.
EGFR ekspresyonunun azalmis yasam siiresi, artmis timor rekiirrensi ve

progresyonu ile iligkili oldugu ortaya koyulmustur (18).

HER2/neu overekspresyonu invaziv mesane kanserli hastalarin % 30-

70’inde gozlenir (10).

Bir c¢alismada E- kaderin kaybi gdsteren mesane tiimorlerinin  koti

prognozlu oldugu gosterilmistir (25).

2.8.immiinohistokimyasal Belirleyiciler

2.8.1. E- kaderin ve beta katenin

Kaderinler, kalsiyum bagimli hiicreler arasi adezyonu saglayan homofilik
hiicre yiizey proteinleridir (26). Kaderinler fonksiyonlarini katenin proteinleri ve
aktin flament zinciri ile komleks halinde yerine getirir. Klasik kaderinler E, P, N
kaderinler intrasitoplazmik alandaki beta katenin ya da gama katenin
(plakoglobin) ile etkilesirler. Beta veya gama katenin baglanmasi alfa katenin

aktin mikroflaman kompleksine doniistiirerek adezyonu saglar (26,27). Beta
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katenin E- kaderinlerinin direk sitoplazmik bdlgesine baglanir ve adezyonu

diizenler (28).

Kaderinler doku morfolojisinin olusturulmast ve siirdiiriilmesinde temel
elemanlar olup embriyoda kaderin ekspresyonu, morfogenizisin molekiiler
temelini olusturur. Yetiskinlerde kaderinler spesifik doku dagilimina sahiptirler.
E- kaderin epitele sinirli olup tiim epitelial dokularda salgilanir. N-kaderin
agirlikli olarak noral dokularda salgilanir. Ancak fibroblastlarda, iskelet kasinda,
endotelyal hiicrelerde de bulunur. P kaderin ise pseudostratifiye epitel ve

tirotelyumun bazal tabakasinda sinirlidir (26,27,29)

E-kaderin geni invazyonu baskilayan gen olarak fonksiyon goriir.
Invaziv ve yiiksek dereceli tiimorlerde E- kaderin ve katenin ekspresyonu azalir.
Az diferansiye ve kas invazyonu bulunan mesane kanserlerinde anormal E-

kaderin ve katenin ekspresyonu mevcuttur (26).

2.8.2.Laminin

Laminin bazal membranin kantitatif en 6nemli non-kollajen6z matriks
proteinidir. Migrasyon, adezyon ve hiicre diferansiyasyonunda 6nemli rol oynar.
Glukoprotein yapisindadir. Yapisal olarak ¢apraz sekilli heterotrimerik proteindir.
Agir zincir (alfal ve alfa5) ve 2 hafif zincirden (betal-3 ve gamal- gama?2)
olusmaktadir. Simdiye kadar 15 laminin izoformu saptanmig, laminin zincirlerinin
varyantlarinin farkli kombinasyonlariyla yaratilmistir (AH). Laminin 5-Gama 2
zincirin ekstraselliiler matriks regiilasyonu, hiicre adezyon ve migrasyonunda
onemli bir rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Laminin 5-Gama 2 zincirin bazal
membrandan kaybi, intraselliller ya da ekstraselliiler birikimi invazyon ile

iliskilidir (30).

2.8.3. Matriks Metalloproteinazlar
Matriks metalloproteinaz ailesi ¢inko bagimli endopeptidazlardir. Tiimor
hiicrelerinin lokal invazyon siireci ve metastazla yakin iligkilidir. Primer timor ve

metastatik alanlarda, azalmis ekstraselliiler matriks ve matriks metalloproteinazlar
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lokal ¢evre ortamini desteklemede anahtar rol oynar. Tiimor hiicrelerinin invazyon
siirecinde erken basamak bazal membranin asilmasidir. MMP-9’un bazal
membranin énemli komponenti olan Tip IV kollajeni azaltma yetenekleri vardir.
Bir¢ok deneysel ¢alisma tiimor progresyonu ve jelatinlerin (MMP-9 v.b.) artmis
ekspesyonu arasinda onemli iliski oldugunu gdstermistir. Yapilan ¢aligmalarda
artmis jelatinolitik aktivitenin mesane tiimorlerinin ilerlemis evre ve derecesiyle

iligkili oldugu gdosterilmistir (31).

2.8.4. Vaskiiler Endotelial Biiyiime Faktorii

Anjiogenez tiimor biiylimesi ve metastaz olusumunda ¢ok Onemlidir.
Damarlanmada artis, bir ¢ok tiimorde, metatazin yiiksek insidansi ve koti
prognozla koreledir. VEGF, endotelial hiicreler i¢in spesifik mitojendir.
Endotelden salinan ¢esitli biiylime faktorleri yoluyla tiimor biiyiimesi indiiklenir.

VEGF anjiogenezis yoluyla tumdr progresyonuna ve metastaza neden olur (32).
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III. GEREC VE YONTEM
3. 1. Olgu Secimi

Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma
Hastanesinde 2000-2008 yillar1 arasinda iirotelyal karsinom tanisi alan 92 adet
TUR ve bir adet sistektomi materyaline ait HE boyali preparatlar ile bloklar
arsivden ¢ikarilarak yeniden gozden gegirildi. Doksanii¢ olgunun 7 tanesi
immiinohistokimyasal inceleme i¢in yeterli biiyiikliikkte ve nitelikte olmamasi
nedeniyle ¢alismadan ¢ikarildi. Calismaya 86 {irotelyal karsinom olgusu ve 15

otopsiye ait normal histomorfolojiye sahip mesane doku 6rnegi ile devam edildi.

Hastalarin yasi1, cinsiyeti, niiks varli§i ve niiks sayis1 patoloji rapor
kayitlarindan retrospektif olarak elde edildi. Olgulara ait arsivden ¢ikarilan HE
boyali preparatlar tekrar incelenerek tiimdrde invazyon olup olmadigi, varsa
invazyon derinligi, lenfatik vaskiiler invazyon, komsu mukoza degisikligi
degerlendirildi. Tiim olgular Diinya Saglik Orgiitii’'niin 1973, 1998 ve 1999

yillarinda yaptig1 derecelendirme sistemlerine gore tekrar derecelendirildi.

3. 2. immiinhistokimya

Primer antikor olarak beta katenin, E- kaderin, laminin-5, MMP-9, VEGF
uygulandi (Tablo V).

- Secilen bloklardan 2 mikronluk kesitler alindi, kesitler deparafinize edildi.

- Antijen retriavel agamasinda beta katenin i¢in citrate buffer pH 6 (DAKO,
USA) kullanilirken, E- kaderin , laminin-5, VEGF, MMP-9, icin EDTA
buffer pH 9 (DAKO, USA) kullanilarak mikrodalga firinda maksimum
glicte kaynamaya bagladiktan sonra 90 watt’ ta 25 dakika kaynatildi ve oda
1s1sinda 20 dakika sogutuldu.

- MMP-9 i¢in antijen retriavel agsamasinin ardindan 38 C®’ de 5 dakika

tripsin enzimi uygulandi.
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Distile suda yikandi.

“Tris Buffered Saline and Tween 20” (DAKO, USA) solusyonunda 3
defa, 5 er dakika yikandi.

Hidrojen peroksit (DAKO,USA) ile 10 dakika muamele edildi.

Tris Buffered Saline and Tween 20” (DAKO, USA) solusyonunda 3
defa, 5 er dakika yikandi.

Ultra V blok (Labvision, USA) ile 5 dakika muamele edildi

Tablo V deki inkiibasyon siirelerine gore primer antikor uygulandi

Tris Buffered Saline and Tween 20” (DAKO, USA) solusyonunda 3
defa, 5 er dakika yikandi.

Biotinylated link universal solusyonda 15 dakika inkiibe edildi.

Tris Buffered Saline and Tween 20” (DAKO, USA) solusyonunda 3
defa, 5 er dakika yikandi.

Streptavidin —HRP (DAKO, USA) solusyonunda 15 dakika inkiibe
edildi

Tris Buffered Saline and Tween 20” (DAKO, USA) solusyonunda 3
defa, 5 er dakika yikandi.

AEC + subsrate chromogen (DAKO, USA) soliisyonunda 15- 30 dakika
bekletildi
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- Distile su ile yikandi.

- Mayers Hemotoksilen (DAKO,USA) ile 1 dakika karsit boyama yapildi.

- Cesme suyunda yikandi.

- Kurutuldu ve Faramount (DAKO, USA) ile montaj yapildi.

Tablo V. Primer antikorlarin klonlari, diliisyon oranlari, inkubasyon siireleri

Prime Antikor Klon Diliisyon | Inkiibasyon Siiresi
Beta katenin (Spring Bioscience) 1;100 RT 10dk

E- kaderin (DAKO,USA) NCH -38 | 1,50 +4 °C lgece
Laminin-5 Gamma-2 chain (DAKO,USA | 4G1 1;40 +4°C lgece
VEGF (DAKO,USA) VGl1 1;25 +4 °C lgece
MMP-9 (DAKO,USA) 1;50 +4°C lgece

3. 3. Degerlendirme

E-kaderin ve beta katenin immiinohistokimyasal boyamalarinda membran6z

ve sitoplazmik boyanma, laminin-5, VEGF, MMP-9 boyalarinda sitoplazmik

boyanma pozitif kabul edildi.

E-kaderin , beta katenin, VEGF, MMP-9 boyanma yiizdesine gore yayginlik

ve boyanma siddetine gore yogunluk olarak degerlendirilerek (Tablo VI), bu iki

deger ¢arpilarak 9 tlizerinden skorlandi.

Tablo VI. immiinohistokimyasal Boyama Bulgularinin Degerlendirilmesi

BoyanmaDerecesi | Boyanma Yayginhg Boyanma Yogunlugu

0 Boyanma Yok Boyanma Yok

1 % 10’dan az daginik hiicrede Hafif boyanma sitoplazmik ve/veya membrandz

2 % 10- % 50 aras1 Orta diizeyde sitoplazmik ve/veya membranoz

3 % 50°den fazla homojen boyanma | Siddetli sitoplazmik ve/veya membrandz boyanma
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Laminin skorlamasinda yukaridaki skorlama ( LS1)’ya ek olarak 3’lii skorlama

sistemi de kullanild1 (LS2).
0- Boyanma yok ya da birka¢ daginik, seyrek tiimor hiicresi boyanmig
1- %30 dan daha az tiimdr hiicresi pozitif, kiime ya da kiimeler seklinde pozitiflik
2- Kiimeler seklinde %30’dan daha fazla tiimdr hiicresi pozitif.
3.4. Istatistiksel Analiz

Istatiksel analizde ‘Windows XP’ yaziliminda SPSS 13.00 versiyonu ile
Kruskal Wallis, ‘Mann-Whitney U’ testi, Pearson Korelasyon testi ve Ki kare testi
kullanild1. p<0,05 degerleri anlaml1 olarak kabul edildi.
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IV.BULGULAR

Calismaya alinan 86 iirotelyal karsinom olgusunun 12’sinde, 1 ile 3 arasinda
degisen niiks varligi gbézoniinde bulunduruldugunda 58 (%85,3) erkek ve 10
(%14,7) kadin hastanin ¢alismaya alindig1 goriildii. Erkek/ kadin oran1 5,8 olarak
hesaplandi. Caligmamizda hastalarin yas araligi 40 ile 83 arasinda degismekteydi.
Yas ortalamasi 65,63+9,45 olarak hesaplandi.

Olgulara ait HE boyali preparatlar 151k mikroskobu ile yeniden gdzden
gecirildi WHO 73, WHO/ISUP 98, WHO 99 derecelendirme sistemlerine gore
yeniden derecelendirildi, invazyon derinligi, lenfatik vaskiiler invazyon, komsu

mukoza degisiklikleri acisindan yeniden degerlendirildi.

Arsimizde bulunan raporlardaki derecelendirilmeler “eski”, tekrar

degerlendirme sonuglarimiz ise “yeni” olarak kodlandi.

Incelenen 86 olgunun 85 (%98,8)’i transiiretral rezeksiyon, 1 (%1,2)’i
radikal sistektomi materyalinden olusmaktaydi. Bu olgulardan 2’si skuamoz

diferansiyasyon gostermekteydi.

Olgular ~ WHO/ISUP 98 derecelendirme sistemine gore
degerlendirildiginde 7 (%8,1) olgu diisiik malignite potansiyelli papiller
tirotelyal neoplazi, 42 (%48,8) olgu diisiik dereceli papiller tirotelyal karsinom,
37 (%43) olgu yiiksek dereceli papiller {irotelyal karsinom olarak
derecelendirildi (Tablo VII).
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Tablo VII. WHO/ISUP 98 derecelendirme sistemine gore olgu sayisi ve

ylizdeleri

WHO/ISUP 98 DERECE | Olgu Sayis1 %
DMPPUN* 7 8,14
Diisiik dereceli 42 48,84
Yiksek dereceli 37 43,02
TOPLAM 86 100

*DMPPUN: Diisiik malignite potansiyelli papiller iirotelyal neoplazm

Seksenalt1

iirotelyal karsinom olgusunun 51

(%59,3)4

invazyon

gostermezken, 35 (%40,7) olguda invazyon izlenmekteydi (Tablo VIII).

Tablo VIII. WHO/ISUP 98’e gore derece ile invazyon arasindaki iliski

Invazyon
WHO/ISUP 98 Var (%) Yok (%) Toplam (%)
DMPPUN* 0 (0) 7 (13,7 7 (8,2)*
Diisiik Derece 4 (11,4) 38 (74,5) 42 (48,8) **
Yiiksek Derece (88,6) 6 (11,8) 37 (43) **
Toplam (100) 51 (100) 86  (100)

*DMPPUN: Diisiik malignite potansiyelli papiller iirotelyal neoplazm
++P<(),001, Ki kare

Invazyon gdstermeyen 51 olgudan; WHO 73 derecelendirme sistemine
gore 7 (%13,7) olgu derece I, 44 (%86,3) olgu derece II, WHO/ISUP 98
derecelendirme sistemine gore 7 (%13,7) olgu DMPPUN (Diisiik malignite
potansiyelli papiller {irotelial neoplazm), 38 (%74,5) olgu DDUC (Diisiik
dereceli lirotelyal karsinom), 6 (%11,8) olgu YDUC (Yiiksek dereceli tirotelyal
karsinom), WHO 99 derecelendirme sistemine gore 7 (%13,7) olgu DMPPUN,
32 (%62,7) olgu derece I, 12 (%23,5) olgu derece II, invazyon gosteren 35
olgudan, WHO 73 derecelendirme sistemine gore 17 (%48,6) olgu derece II,
18 (%51,4) olgu derece 1II, WHO/ISUP 98 derecelendirme sistemine gore 4
(%11.4) olgu DDUC, 31 (% 88,6) olgu YDUC, WHO 99 derecelendirme
sistemine gore 3 (%8,6) olgu derece 1, 14 (%40) olgu derece II, 18 (%51,4)

olgu derece III olarak degerlendirildi.
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Her ii¢ derecelendirme sisteminde tiimor derecesi ile invazyon arasindaki
iligki incelendiginde tlimor derecesi daha yiiksek olanlarda invazyonun anlamli

olarak daha fazla oldugu goriildi (p<0,001) (Tablo VIII).

Invazyon yapmamus 51 tiimériin hig birisinde lenfatik-vaskiiler invazyon
izlenmedi, invazyon yapmis 31 tiimoriin 24 (%068,6) tanesinde lenfatik-
vaskiiler invazyon izlenmezken, 11 (%31,4) tanesinde lenfatik-vaskiiler
invazyon goriildii. Invazyon yapan tiimérlerde lenfatik vaskiiler invazyon
yapma oranmin yiiksek oldugu goriildii. Invazyon ile lenfatik-vaskiiler
invazyon arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001)

(Tablo IX).

Tablo IX. invazyon ve Lenfatik-Vaskiiler invazyon Arasindaki Iliski

Lenfatik vaskiiler invazyon
Invazyon Var (%) Yok (%) Toplam (%)
Var 11 (31,4)* 24 (68,0)* 35 (100)
Yok 0 (0 51  (100) 51 (100)
Toplam 11 (12,8) 75  (87,7) 86 (100)

*p<0,001, Ki kare

Invazyon ile niiks arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

(p>0,05).

Invazyon ile niiks sayis1 arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi (p>0,05).

HE boyali preparatlar1 yeniden degerlendirmemiz sonucunda WHO 73,
WHO/ISUP 98, WHO 99 derecelendirme sistemleri arasindaki pozitif korelasyon
istatistiksel olarak anlamli bulundu (WHO 73-WHO/ISUP 98 p<0,01 r=0,709,
WHO 73-WHO 99 p<0,01 r=0,841, WHO/ISUP 98- WHO 99 p<0,01 r=0,889).
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WHO 73 derecelendirme sistemine gore derece I tiimdrlerden hi¢ birinde

lenfatik vaskiiler invazyon goriilmezken

derece arttikca

lenfatik vaskiler

invazyonun arttig1 goriildii. Derece ile lenfatik vaskiiler invazyon arasinda iligki

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,005) (Tablo X).

Tablo X. WHO 73 derecelendirme sistemine gore derece ile lenfatik vaskiiler

invazyon arasindaki iligki.

Lenfatik vaskiiler invazyon
WHO 73 Var (%) Yok (%) Toplam (%)
Derece [ 0 (0) */ 7 (9,3) 7 (8,2)
Derece 11 4 (36,4) =} 57 (76) 61 (70,9)
Derece 111 7 (63,6)%} 11 (14,7) 18 (20,9)
Toplam 11 (100) 75 (100) 86  (100)

* #5 p<0,005, Ki kare

WHO/ISUP 98 derecelendirme sistemine gore DMPPUN’lerden higbirinde

lenfatik vaskiiler invazyon izlenmezken derece arttikca lenfatik vaskiiler
invazyonun arttig1 goriildii. Yiksek dereceli tiimoérlerin daha fazla lenfatik
vaskiiler invazyon yaptiklar1 izlendi. Derece ile lenfatik vaskiiler invazyon

arasinda iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.005) (Tablo XI).

Tablo XI. WHO/ISUP 98 derecelendirme sistemine gore derece ile lenfatik

vaskiiler invazyon arasindaki iligki

Lenfatik Vaskiiler Invazyon
WHO/ISUP 98 Var (%) Yok (%) Toplam (%)
DMPPUN* 0 (0) 7 9.3) 7 (82)
Diisiik Derece 1 (9,1) 4 (547 | 42 (488)
Yiiksek Derece 10 (90,9) *= 27 (36) 37 (43)
Toplam 11 (100) 75 (100) 86 (100)

* DMPPUN: Diisiik malignite potansiyelli papiller iirotelyal neoplazm
++ P<(,005, Ki kare

WHO 99 derecelendirme sistemine gére DMPUN ve derece | tlimorlerden
hicbirinde lenfatik vaskiiler invazyon izlenmezken derece arttikga lenfatik
vaskiiler invazyonun arttig1 goriildii. Derece ile lenfatik vaskiiler invazyon

arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,005) (Tablo XII).
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Tablo XII. WHO 99 derecelendirme sistemine gore derece ile lenfatik vaskiiler

invazyon arasindaki iligki

Lenfatik vaskiiler invazyon
WHO 99 Var (%) Yok (%) Toplam (%)
DMPPUN* 0 (0) 7 (9,3) 7 (8,1)
Derece [ 0 (0) 35 (46,7) 35 (40,7)
Derece 11 4 (36,4) ** 22 (29,3) 26 (30,2)
Derece 111 7 (63,6) ** 11 (14,7) 18 (20,9)
Toplam 11 (100) 75 (100) 86 (100)

*DMPPUN: Diisiik malignite potansiyelli papiller irotelyal neoplazm
+p<(,005, Ki kare

WHO 73, WHO/ISUP 98, WHO 99
derecelendirme sistemlerine gore tiimor derecesi ile niiks varligi arasindaki

iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

WHO 73, WHO/ISUP 98, WHO 99 derecelendirme sistemlerine gore timor

derecesi ile niiks sayis1 arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Lenfatik vaskiiler invazyon ile niiks sayis1 arasinda iligki istatistiksel

olarak anlamli bulunmada.

Beta katenin: Onbes normal mesane mukoza 6rneginin 1’inde (%6,7)
hafif boyanma izlenirken , 14’tinde (%93,3) siddetli boyanma izlendi. 86 timor
orneginin 1’1 (%1,2) boyanmazken, 33’1 (%38,4) hafif, 52’si (%60,5) siddetli
boyanma gosterdi. Beta kateninin normal mukozada daha c¢ok olguda siddetli
boyandig1 goriildii. Tiimorlerde beta katenin ekspresyon kaybi mevcuttu. Timor
ve normal mukoza beta katenin boyanmasi acisindan karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0,05) (Tablo XIII).

Invazyon yapmayan 51 olgunun 1 (%?2) tanesinde boyanma izlenmezken 11’inde
(%21,6) hafif, 39’unda (%76,5) siddetli boyanma izlendi. Invazyon gosteren 35
olgunun 22’sinde (%62,9) hafif, 13’iinde (%37,1) siddetli boyanma izlendi.

Invazyon yapmayan tiimdrlerde boyanma skoru daha yiiksekti, invazyon yapan
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tiimorlerde beta katenin kayb1 daha fazla goriildii (Resim3,5). Beta katenin kaybi
ve invazyon arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001) (Tablo

XIII).

Invazyon derinligi arttikca beta katenin boyanma skorunun azaldig
goriildii. Invaziv davranis gosteren tiimorlerde beta katenin ekspresyon kaybi
mevcuttu. Invazyon derinligi ile beta katenin arasindaki iliski istatistiksel olarak

anlamli bulundu (p<0,05) (Tablo XIII).

WHO 73 derecelendirme sistemine gore tiimor derecesi arttik¢a beta katenin
boyanma skoru azaldi. Yiiksek derece tiimorlerde beta katenin kaybi goriildii.
Tiimor derecesi ile beta katenin boyanma skoru arasindaki iligki istatistiksel

olarak anlamli bulundu (p<0,05) (Tablo XIII).

WHO/ISUP 98 derecelendirme sistemine gore tiimor derecesi arttikga beta
katenin boyanma skoru azaldi (Resiml,2,4). Yiiksek derece tiimoérlerde beta
katenin kayb1 gortildii. Timor derecesi ile beta katenin boyanma skoru arasindaki

iliski istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,01) (Tablo XIII).

WHO 99 derecelendirme sistemine gore timor derecesi arttik¢a beta katenin
boyanma skoru azaldi. Yiiksek derece tiimorlerde beta katenin kaybi goriildii.
Timor derecesi ile beta katenin boyanma skoru arasindaki iligki istatistiksel

olarak anlamli bulundu (p<0,05) (Tablo XIII).

Lenfatik vaskiiler invazyon gostermeyen tiimdrler, lenfatik vaskiiler
invazyon gosterenlere gore beta katenin ile daha ¢ok boyandi, lenfatik vaskiiler
invazyon izlenen tiimdrlerde beta katenin ekspresyon kaybi mevcuttu. Beta
katenin boyanma skoru ve lenfatik vaskiiler invazyon karsilastirildiginda

aralarindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05) (Tablo XIII).
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Tablo XIII. Normal mukoza, timdr, invazyon varligi, lenfatik vaskiiler invazyon , invazyon

derinligi ve tiimor derecesi ile beta katenin pozitifliginin karsilagtirilmasi

Beta Katenin Pozitifligi
Yok (%) Hafif (%) Siddetli (%)  Toplam ( %)

Normal Mukoza 1 (67 14 (933) ** 15 (100)
Timdr 1 (1,2) 33 (38,4) 52 (60,5)** 86 (100)
Invazyon

Var 22 (62,9 13 37,)% 35 (100)

Yok 1) 11 216) 39 (76,5)° 51 (100)
Lenfatik Vaskiiler Invazyon

Var 8 (72,7) 3 (273" 11 (100)

Yok 1 (1,3) 25 (333) 49  (654)7 75 (100)
1nvazyon Derinligi

TO 1) 11 (21,5 39 (76,5%" 51 (100)

Tl 9 (64,3) 5 (357% 14 (100)

T2 12 (60) 8  (40)° 20 (100)

T4 1 (100) 1 (100)
WHO 73 ]

Derece | 7 (100)©,* 7 (100)

Derece 11 1 (1,6) 21 (34,5) 39 (63,997 61 (100)

Derece 111 12 (66,7) 6 (333)*4° 18 (100)
WHO/ISUP 98

DMPPUN* 7 (100) ©* 7 (100)

Diisiik Derece 1 24) 11 (26,2) 30 (71,47 42 (100)

Yiiksek Derece 22 (59,5) 15 (40,5)% 7 37 (100)
WHO 99 ]

DMPPUN 7 (100)°,%2 7 (100)

Derece | 1 (2,9 9 (25,7) 25 (71,4°T 35 (100)

Derece I1 12 (46,2) 14 (33847 26 (100)

Derece III 12 (66,7) 6  (33,7)° 18 (100)

* DMPPUN: Diisiik malignite potansiyelli papiller iirotelial neoplazm
1,5 p<0,05, % p<0,001, "L p<0,01
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Resim 1: Diisiik derece iirotelyal karsinomda membrandz beta katenin pozitifligi (x200).

Resim 2 : Diisiik derece iirotelyal karsinomda membrandz beta katenin pozitifligi (x400).
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Resim 4: Yiiksek derece iirotelyal karsinomda beta katenin pozitifligi (x200).
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Resim 5: Kasa invazyon gosteren iirotelyal karsinomda beta katenin pozitifligi (x400).

E-kaderin: Normal mukoza orneklerinde E-kaderin ekspresyonu tiimdre
kiyasla daha fazla olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi (Tablo XIV).

Invazyon yapmayan 51 olgunun 12’sinde (%23,5) hafif boyanma, 39’unda
(%76,5) siddetli boyanma izlendi. invazyon gosteren 35 olgunun 22’sinde (62.9)
hafif, 13’iinde (37,1) siddetli boyanma izlendi. Invazyon yapmayan tiimérlerde E-
kaderin boyanma skoru daha yiiksekti, invazyon yapan tiimorlerde E-kaderin
ekspresyon kaybi izlendi. E-kaderin boyanma skoru ve invazyon arasindaki iligki

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001) (Tablo XIV) (Resim7,9).

Invazyon derinligi arttikga E-kaderin boyanma skorunun azaldig1 goriildii.
Invaziv tiimérlerde E-kaderin ekspresyon kaybi mevcuttu. Invazyon derinligi ile
E-kaderin arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.005) (Tablo
XIV).

WHO 73 derecelendirme sistemine gore diisiik derece tiimdrler E- kaderin

ile daha ¢ok boyanirken, yiiksek derece tiimorlerde E-kaderin ekspresyon kaybi
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mevcuttu. Timor derecesi ile E-kaderin boyanma skoru arasindaki iliski

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,005) (Tablo XIV).

WHO/ISUP 98 derecelendirme sistemine gore diisiik derece tiimorler E-
kaderin ile daha ¢ok boyanirken, yiiksek derece tiimdrlerde E-kaderin ekspresyon
kayb1 mevcuttu. Tiimor derecesi ile E-kaderin boyanma skoru arasindaki iliski

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,005) (Tablo XIV) (Resim 6,8).

WHO 99 derecelendirme sistemine gore diisiik derece tiimorler e- kaderin
ile daha ¢ok boyanirken, yiliksek derece tiimdrlerde E-kaderin ekspresyon kaybi
mevcuttu. Tiimor derecesi ile E-kaderin boyanma skoru arasindaki iliski

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,01) (Tablo XIV).

E-kaderin kaybi olan tiimorlerin daha ¢ok lenfatik vaskiiler invazyon
yaptig1 goriildii. E-kaderin boyanma skoru ve lenfatik vaskiiler invazyon
karsilastirildiginda aralarindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05)
(Tablo XIV).

Resim 6: Diisiik derece iirotelyal karsinomda membrandz E-kaderin pozitifligi (x400).
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Tablo XIV. Normal mukoza, tiimor, invazyon varligi, lenfatik vaskiiler invazyon, invazyon

derinligi ve tiimor derecesi ile E-kaderin pozitifliginin karsilastiritlmasi

E-kaderin Pozitifligi
Hafif (%) Siddetli (%) Toplam (%)

Normal Mukoza 4 (26,7 11 (73.,3) 15 (100)
Timér 34 (39,5) 52 (60,5) 86 (100)
Invazyon

Var 22 (62,9) 13 37,1) 7 35 (100)

Yok 12 (23.5) 39 (76,5) 51 (100)
Lenfatik Vaskiiler Invazyon

Var 8 (72,7 3 (27,3)" 11 (100)

Yok 26 (34,7) 49 (653)" 75 (100)
Invazyon Derinligi

TO 12 (23,5) 39 (76,5 %, 51 (100)

Tl 7 (50 7 (50)° 14 (100)

T2 14 (70) 6 (30)% 20 (100)

T4 1 (100)°, ¢ 1 (100)
WHO 73 .

Derece I 1 (14,3) 6 (85,7)° 7 (100)

Derece I 20 (32,8) 41 (67" 61 (100)

Derece I1I 13 (72,2) 5 (27,8)9 % 18 (100)
WHO/ISUP 98

DMPPUN 1 (14,3) 6 (857" 7 (100)

Diisiik Derece 10 (23,8 32 (76,2)° 42 (100)

Yiiksek Derece 23 (62,2) 14 (37,8)%? 37 (100)
WHO 99

DMPPUN 1 (14,3) 6 (85,7) 7 (100)

Derece | 9 (25,7 26 (74,3) 35 (100)

Derece I 11 (42,3) 15 (57,7)% 26 (100)

Derece 111 13 (72,2) 527,875,418 (100)

" Diisiik malignite potansiyelli papiller iirotelial neoplazm

" p<0,001, ¥ p<0,05, ¥ 5 =0T 50,005, 5y p<0,01

49



Resim 8: Yiiksek derece iirotelyal karsinomda E-kaderin pozitifligi (x400).
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Resim 9: Kasa invazyon gosteren iirotelyal karsinomda E-kaderin pozitifligi (x100).

Laminin: Timoér ve normal mukoza laminin boyanmasi acgisindan
karsilagtirildiginda lamininin normal mukozaya kiyasla tiimor dokusunda daha
cok boyandig1r goriildii (Resim10,11). Tiimér ve normal mukoza laminin
boyanmasi agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptand1 (LS1 ve LS2 i¢in degerler sirasiyla p<0,01, p<0,05) (Tablo XV).

Invazyon ile laminin boyanmasi arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi (p>0,05).

Invazyon derinligi ile laminin boyanmasi arasindaki iliski istatistiksel

olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

Her ¢ derecelendirme sistemine gore de timor derecesi ve laminin

boyanma skoru arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

Laminin boyanma skoru yiiksek olan tiimorlerin daha fazla lenfatik
vaskiiler invazyon yaptigi goriildii. Laminin boyanma skoru ve lenfatik vaskiiler
invazyon karsilastirildiginda aralarindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulundu

(Laminin skor 1 ve 2 ye gore siras1 ile p<0,005, p<0,05) (Tablo XV).
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Tablo XV. Normal mukoza, tiimor, invazyon varligi, lenfatik vaskiiler invazyon |,

invazyon derinligi ve timor derecesi ile laminin pozitifliginin karsilagtirtlmasi

Laminin Pozitifligi
Yok (%) Hafif (%) Siddetli (%) Toplam (%)
Normal Mukoza 12 (80)" 1 (6,7) 2 (13,3) 15 (100)
Timor 35 (40,7)" 43 (50) 8 (9,3) 86 (100)
Invazyon
Var 12 (34,3) 18 (1,4) 5 (14,3) 35 (100)
Yok 23 (45,1) 25 (49) 3 (5,9) 51 (100)
Lenfatik Vaskiiler Invazyon
Var 3 (27.3) 4 (36,4) 4 (36,4)° 11 (100)
Yok 32 (42,7) 39 (52) 4 (53)F 75 (100)
Invazyon Derinligi
TO 23 (45,1) 25 (49) 3 (5,9 51 (100)
Tl 5 (35,7) 8 (57:1) 1 (7.1 14 (100)
T2 7 (35) 9 (45) 4 (20) 20 (100)
T4 1 (100) 1 (100)
WHO 73
Derece I 4 (57,1) 3 (42,9) 7 (100)
Derece II 24 (39,3) 30 (49,2) 7 (11,5) 61 (100)
Derece I1I 7 (38,9) 10 (55,6) 1 (5,6) 18 (100)
WHO/ISUP 98
DMPPUN" 4 (57,1) 3 (42,9) 7 (100)
Diisiik Derece 19 (45,2) 20 (47,6) 3 (7,1) 42 (100)
Yiiksek Derece 12 (32,4) 20 (54,1) 5 (13,5) 37 (100)
WHO 99
DMPPUN 4 (57,1) 3 (42,9) 7 (100)
Derece | 16 (45,7) 17 (48,6) 2 (5,7 35 (100)
Derece I1 8 (30,8) 13 (50) 5 (19,2) 26 (100)
Derece I1I 7 (38.9) 10 (55,6) 1 (5.6) 18 (100)

" DMPPUN:Diisiik malignite potansiyelli papiller iirotelial neoplazm
™ p<0,01 (LS1), p<0,05 (LS2), ¥ p<0,005 (LS1), p<0,05 (LS2)
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Resim 11: Timor dokusunda sitoplazmik laminin boyanmasi (x400).
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VEGF: 15 normal mukoza 6rneginin 13’tinde (%86,7) hafif boyanma izlenirken,
2’sinde (%13,3) boyanma izlenmedi. 86 iirotelyal karsinom olgusunun 37’si
(%43) siddetli boyanma gosterirken, 41’inde (%47,7) hafif boyanma izlendi,
8’inde (%9,3) boyanma izlenmedi. VEGF boyanma skorunun tiimérlerde daha
yiiksek oldugu goriildii. Timor ve normal mukoza VEGF boyanmasi agisindan
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi

(p<0,01) (TabloXVI).

Invazyon gostermeyen 51 olgunun 6 (%11,8)’sinda boyanma izlenmezken
29 (56,9)’unda hafif siddette boyanma, 16 (%31,4)’ sinda siddetli boyanma
izlenmisir. Invazyon yapan 35 olgunun 2 (% 5,7)’sinde boyanma izlenmezken 12
(%34,3)’sinde hafif siddette, 21 (%60)’ide siddetli boyanma izlenmistir. invazyon
yapan tiimorlerde VEGF boyanma skoru daha yiiksek olarak bulunmustur. VEGF
ve invazyon arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05)

(TabloXVI).

Invazyon derinligi ile VEGF boyanma skoru arasindaki iligki istatistiksel

olarak anlamli bulunmadi (p>0,05) (TabloXVI).

WHO 73 derecelendirme sistemine gore yiiksek derece tiimorlerde VEGF
ekspresyonu daha fazla goriildi. Timor deresi ile VEGF boyanma skoru

arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05) (TabloXVI).

WHO/ISUP 98 derecelendirme sistemine gore yliksek derece tiimorlerde
VEGF ekspresyonu daha fazla goriildii (Resim12,13). Tiimor derecesi ile VEGF
boyanma skoru arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05)

(TabloXVI).

WHO 99 derecelendirme sistemine gore yiiksek derece tiimorlerde VEGF
ekspresyonu daha fazla goriildii tiimor derecesi ile VEGF boyanma skoru

arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05) (TabloXVI).
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VEGF boyanma skoru ve lenfatik vaskiiler invazyon karsilagtirildiginda

aralarindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

VEGF boyanma skoru, niiks varligi ile karsilastirildiginda aralarindaki iliski

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

VEGF boyanma skoru niiks sayisi ile karsilastirildiginda aralarindaki iligki

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

Tablo XVI. Normal mukoza, tiimoér, invazyon varligi, lenfatik vaskiiler invazyon , invazyon

derinligi ve tiimor derecesi ile VEGF pozitifliginin karsilagtirilmasi

VEGF Pozitifligi
Yok (%) Hafif (%) Siddetli (%) Toplam (%)
Normal 2 (133) 13 (86,7) ** 15 (100)
Mukoza 8 (9,3) 41 (47,7) ** 37 (43) 86  (100)
Invazyon
Var 2(5,7) 12 (343) 21 (60)" 35 (100)
Yok 6 (11,8) 29 (59,9) 16 (31,3)" 51 (100)
Lenfatik Vaskiiler Invazyon
Var 3 (27.3) 8 (72,7) 11 (100)
Yok 8(10,7) 38 (50,7) 29 (38.6) 75 (100)
Invazyon Derinligi
TO 6 (11,8) 29 (56,9) 16 (31,4) 51 (100)
Tl 1 (7,1) 5 (35,7) 8 (57,1) 14 (100)
T2 1 (5) 7 (35) 12 (60) 20 (100)
T4 1 (100) 1 (100)
WHO 73
Derece I 2 (28,6) 4 (57,1) 1 (143)%¥ 7 (100)
Derece II 6 (9,8) 32 (52,5 23 37,7)%,* 61 (100)
Derece I1I 5 (27,8) 14 (72,2)% % 18 (100)
WHO/ISUP 98
DMPPUN* 2 (28,6) 4 (57,1 1 (143)%F 7 (100)
Diisiik Derece 4 (9,5) 24 (58,5 14 (37.8)%,% 42 (100)
Yiiksek Derece 2 (54) 13 (35,1) 22 (59,5 %% 37 (100)
WHO 99 _
DMPPUN 2 (28.,6) 4 (57,1 1(143)»%% 7 (100)
Derece | 3 (8,6) 21 (60) 11 (31,4)%F 35 (100)
Derece II 3 (11,5) 11 (42,3) 12 (46,2) 26 (100)
Derece III 5 (27,8) 13 (72,2) %7 18 (100)

* Diigiik malignite potansiyelli papiller iirotelial neoplazm

#* p<0,01, © ST p<0,05
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Resim 13: Diisiik derece iirotelyal karsinomda sitoplazmik VEGF pozitifligi (x200).

MMP-9: 15 normal mukoza 6rneginin hepsinde (%100) siddetli boyanma izlendi.
86 tiimor orneginin 3 (%3,5)’linde boyanma izlenmezken, 38 (%44,2)’inde hafif
siddette, 45(%52,3)’inde siddetli boyanma gosterdi. Normal mukoza 6rneklerinde
tiimor hiicrelerine kiyasla MMP-9 boyanma skoru daha yiiksek bulundu. Tiimor
ve normal mukoza MMP-9 boyanma skoru agisindan karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0,005).
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Invazyon ile MMP-9 boyanma skoru arasindaki iliski istatistiksel olarak

anlamli bulunmadi (p>0,05).

Invazyon derinligi ile MMP-9 boyanma skoru arasindaki iliski istatistiksel

olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

WHO 73 derecelendirme sistemine gore yiiksek derece tiimorlerde MMP-9
ekspresyon kayb1 goriildii. Tiimdr derecesi ile MMP-9 boyanma skoru arasindaki

iliski istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

WHO/ISUP 98 derecelendirme sistemine gore yliksek derece tiimorlerde
MMP-9 ekspresyon kaybi goriildii (Resim14,15). Tiimdr derecesi ile MMP-9

boyanma skoru arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,005),

WHO 99 derecelendirme sistemine gore yiiksek derece tiimorlerde MMP-9
ekspresyon kaybi goriildii. Tiimdr derecesi ile MMP-9 boyanma skoru arasindaki

iliski istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,005).

MMP-9 boyanma kaybi olan tiimorlerde lenfatik vaskiiler invazyon daha
fazla gorildi. MMP-9 boyanma skoru ve lenfatik vaskiiler invazyon

karsilastirildiginda aralarindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

MMP-9 boyanma skoru, niiks varligi ile karsilagtirildiginda aralarindaki
iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

MMP-9 boyanma skoru niiks sayisi ile karsilastirildiginda aralarindaki
iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).
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Resim 15: Yiiksek derece iirotelyal kasinomda sitoplazmik MMP-9 pozitifligi (x400).

Yapilan ¢aligmada, iirotelyal karsinomlarda beta katenin ile E- kaderin
(p=0,000 r=0,360), beta katenin ile MMP-9 (p=0,001 r=0,313), E- kaderin ile
MMP-9 (p=0,002, r=0,310), laminin 5 ile VEGF (p=0,001, r=0,326) boyalar1

arasindaki pozitif korelasyon istatistiksel olarak anlamli bulundu.

58



V.TARTISMA
Diinyada her yil yaklasik 260.000 yeni mesane kanseri vakasi tespit

edilmektedir. Bu vakalarin erken teshis ve tedavi edilmesi ile 5 yillik yasam

stirelerinin %60- 80’ lerin iizerine ¢ikarilmasi saglanacaktir (18).

Mesane {irotelyal karsinomlarinda histopatolojik derece, evre, tiimore eslik
eden karsinoma in situ varlhigi, lenfatik vaskiiler invazyon ve histolojik tip
prognozu belirleyen en 6nemli faktdrlerdir (1). Bu tiimdrlerin biiyiik ¢cogunlugu
yilizeyel ve derece I tlimoérler olup tedavi sonrast niiks etmektedir. Niiks eden
timorlerin de bir kismi daha yiiksek histopatolojik dereceye ve ileri evreye
ilerlemektedir (1). Bu nedenle {irotelyal karsinomlarda prognostik faktorlerin

arastirilmasina yonelik bir¢ok ¢alisma yapilmistir (25,27,30-33).

Mesane kanseri farkli dogal gelisime sahip heterojen bir hastaliktir. Genel
olarak yiizeyel ve invaziv iirotelyal karsinom olarak iki gruba ayrilir. Iki grubun
seyri ve tedavi secenekleri farklidir. Yiizeyel tiimorler endoskopik tedaviyi
takiben iyi prognoz gosterirler. Invaziv tiimérler ise radikal sistektomi,
kemoterapi, radyoterapi tedavilerine ragmen kotii prognoz ve yiiksek 6liim hizina
sahiptirler. Bu nedenle kas invazyonu yapma olasilig1 yiiksek tiimorlerin 6nceden

saptanmast son derece 6nemlidir (2,33).

Calismamizda erkek/ kadin orani 5,8 olarak hesaplandi. Diinya genelinde
yaklagik 3,5 olan erkek/ kadin oraninin (18) calismamizda erkek lehine nispeten
yiiksek oldugu goriildii. Mesane kanseri her yasta goriilebilmekle birlikte siklikla
50 yas iizerinde goriiliir, en stk 6, 7. dekatta gorilmektedir (10,11,18).

Calismamizda yas ortalamasi 65 olup literatiir ile uyumludur.

Genel olarak daha agresiv, daha hizli biiyliyen ve daha biiyiik primer
neoplazmlar daha ¢ok metastatik yayilim yapma 6zelligindedir. Malign 6zellikteki
timorler ¢evre dokulara ilerleyici invazyon, destriikksiyon ve penetrasyonla

blyiirler (14,34). Bu ozellikle uyumlu olarak calismamizda yiiksek dereceli
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tiimorlerde invazyon ve lenfatik vaskiiler invazyonun daha yiiksek oranda
goriildiigl izlendi. Yine invazyon gosteren tiimorlerde lenfatik vakiiler invazyon

daha sik goriildii.

Kaderinler, kalsiyum bagimli hiicreler arasi adezyonu saglayan homofilik
hiicre ylizey proteinleridir (26,35). Kaderinler fonksiyonlarmi katenin proteinleri
ve aktin flament zinciri ile komleks halinde yerine getirir (26,27,36). Beta katenin
E- kaderinlerin direk sitoplazmik bdlgesine baglanir ve adezyonu diizenler
(28,36). E-kaderin- catenin kompleks immiinreaktivitesinin kaybi siklikla epitelial
karsinomlarda meydana gelir ve yiiksek derece, ileri evre ve kotii prognozla
iligkilidir (28). Yapilan in vitro calismalarda E-kaderinin invazyon siipresyon
fonksiyonuna sahip oldugu gosterilmistir. Kanser progresyonu E-kaderin ve
katenin ekspresyon kaybi ile iligkilidir, bir ¢cok insan kanserinde hiicre-hiicre

adezyon kaybina bagl olarak agresiv davranisa neden olur. (37).

Hiicreler aras1 adezyon molekiilii olan E- kaderin ile ilgili yapilan in vitro ve
in vivo ¢aligmalarda meme, 6zofagus, kolon, prostat, mide karsinomlart gibi
bircok malignitede E- kaderin salinnminda azalma ile invazyonda artis
gorlilmiistiir (38). E- kaderinin mesane iirotelyal karsinomlarinda 6nemli bir
prognostik faktor olabilecegi diisiiniilmektedir. Bir¢ok ¢calismada mesane iirotelyal
karsinomlarinda E- kaderin pozitifliginin histopatolojik derece ile iligkili olarak
azaldig1 belirtilmistir (26). Byrne ve arkadaslar1 (39) yaptiklar1 calismada anormal
(negatif, sitoplazmik veya hetorojen) E- kaderin pozitifligini kas invazyonu ve
lenf diiglimii metastaz1 ile iligkili bulmuslardir . Christ ve arkadaslar1 (40) Gl
tirotelyal karsinomlarinda E-kaderinin tiim olgularda %100 boyanma gosterdigini
ancak bu oranin G2 tliimorlerde %92 ve G3 tiimorlerde %44 oldugunu

saptamislardir.

E-kaderin ekspresyonunun azalmasi hiicre diferansiyasyonu ve timor
invazyonu ile yakin iligkilidir. Kateninlerin E-kaderinle birlikteligi dokuda hiicre
adezyonunda temel rol oynar (41). Kashibuchi ve arkadaslarinin (41) ¢aligmasinda

radikal sistektomi spesmenleri kullanilmis, immiinohistokimyasal olarak E-
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kaderin ve alfa, beta ve gama katenin c¢alisilmistir. E-kaderin ve katenin
ekspresyonunun azalmasinin mesane kanserinde kotii prognozla korele oldugu ve
bu dort belirleyiciden de en iyi prognostik gostergenin alfa katenin oldugu

gosterilmistir.

Tetsuya ve arkadaslariin (33) yaptig1 bir ¢calismada E- kaderin ekspresyon
kaybinin mesane kanseri progresyonunda predominant faktor oldugu gosterilmis,
yine ayni c¢aligmada matriks metalloroteinazlarin metastazda risk faktori

olabilecegi soylenmistir.

Arisan ve arkadaslar1 (42) immiinohistokimyasal olarak invaziv tiimorlerde
stiperfisiel tiimorlere gore E-kaderin boyanmasinin azaldigini gdstermisler,
patolojik tiimor evresi arttikga E-kaderin boyanmasinin azaldigini sdylemislerdir.
P53 ve E-kaderin ekspresyonunun timdr agresivitesini ongdrebilmede

kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir.

Bir calismada E-kaderin ve beta katenin ekspresyon kaybi ile mesane
kanserinde invazyon ve timor derecesi ile istatistiksel olarak dnemli derecede
iligkili bulunmustur (36) . E-kaderin ve beta cathenin immiimreaktivite kaybinin
ileri evre ve prognozla iliskili oldugu ve E-kaderinin prognostik marker olarak

kullanilabilecegi ileri siiriilmistiir (36).

Fauceglia ve arkadaslarinin c¢alismasinda (43), E-kaderin ekspresyon
azalmasi ya da kayb1 derin invaziv, yiliksek dereceli ve ileri evre mesane kanseri
ile iligkili bulunmus, pTa/pT1 tiimoérlerin kas invazyonu yapma olasiligini

ongoriide kullanilabilecegi ileri siirtilmiistiir.
Diger bir c¢alismada, E-kaderin ekspresyon kaybinin yiiksek derece ve

invazyon derinligi ile iliskili oldugu gosterilmis ve prognostik faktoér olarak

kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir (44).
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Ust iiriner sistem iirotelyal kanserli 61 olgunun alindig1 bir ¢alismada E-

kaderinin iyi bir prognostik belirleyici oldugu belirtilmistir (45).

Ag1z tabani skuamdoz hiicreli karsinom tanist almis 85 olgunun ele alindigi
bir calismada, beta katenin ekspresyon artigi, artmig yasam omri ile korele
bulunmus ve beta kateninin pozitif prognostik degerinin oldugu ileri stiriilmiistiir

(46).

Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak invazyon gosteren tiimorlerde
invaziv olmayanlara gore E-kaderin ve beta katenin ekspresyonunun azaldigi,
invazyon derinligi arttikca E-kaderin ve beta katenin ekspresyonunun kaybi
oldugu goriildii ve yiiksek dereceli tiimorlerde E-kaderin ve beta katenin
ekspresyon kaybi izlendi. Bu sonu¢ bize mesane {irotelyal karsinomlarinda E-
kaderin ve beta kateninin iyi bir prognostik belirte¢ olarak kullanilabilecegini

diistindiirdi.

Yapilan bir ¢aligmada E-kaderin pozitifligi normal urotelyumda %87,9
bulunurken invaziv {irotelyal karsinomda %42,9 olarak saptanmistir (47).
Calismamizda normal mesane mukozasi ve iirotelyal karsinom olgular1 E-kaderin
ekspresyonu acisindan karsilagtirildiginda aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamasina ragmen invazyon gosteren tiimorlerde anlamli farklilik

saptanmustir.

Lamininler, hiicre diferansiyasyon, adezyon ve migrasyonunda fonksiyon
goren bazal membran protein ailesidir, bazal membranda yapisal komponenttirler
(48). Yapisal olarak capraz sekilli heterotimerik bir proteindir. Alfa agir zincir,
beta ve gama hafif zincirlerinden olusur (30,48,49). Gama 2 zincirin ekstraselliiler
matriks regiilasyonu, hiicre adezyon ve migrasyonunda dnemli bir rol oynadigi

diisiiniilmektedir (30).

Pyke ve arkadaslarinin calismasina (48) 16 kolon adenokarsinomu, 7 duktal

meme karsinomu, 4 skuamdz hiicreli karsinom, 3 malign melanom ve 6 sarkom
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olgusu dahil edilmis, in situ hibridizasyon ile Laminin 5 gama 2 zinciri i¢in
mRNA aranmistir. Gama 2 zincir geninin kanser dokularinda aberan ekspresyonu
izlenmis ve kanser disseminasyonunda anahtar rol oynadigi sOylenmistir.
Ozellikle invazyon alanminda kanser hiicrelerinde gama 2 zinciri ekspresyonu
bulunmus, gama 2 zincir ekspresyonu ile timorlerin invazyon potansiyeli arasinda
iliski kurulmustur. Gama 2 zincirinin bazi karsinomlarda progresyon markiri

olarak kullanilabilecegi onerilmistir (48).

Baska bir calismada 23 kolon adenokarsinomu, 16 duktal meme kanseri, 9
malign melanom, 14 adet deri ve sevikse ait skuamoz hiicreli karsinom, 10
sarkom olgusu calisilmis ve kolon adenokarsinomu ve skuamoz hiicreli karsinom
olgularmin tamaminda gama 2 zincir reaktivitesi saptanirken sarkomlarin
hi¢birinde reaktivite saptanmamistir (49). Bu g¢aligmanin sonucunda laminin 5
proteininin epitelial orjinli hiicreler i¢in spesifik oldugu sdylenmistir. Gama 2 ile
invaziv malign epitel hiicrelerinde pozitiflik saptanirken, non invaziv bazi timor
hiicrelerinde boyanma izlenmemistir. Bu bulgularla laminin 5 gama 2 zincirinin
baz1 malignensilerde invaziv kanser hiicre markir1 olabilecegi ve kanserlerin
invaziv potansiyelini saptamada degerli bir belirte¢ olabilecegi ileri siiriilmiistiir

(49).

Hindermann ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada (30) 64 invaziv, 36 non
invaziv iirotelyal karsinom olgusu kullanilmis laminin 5 gama 2 zincirinin
immiinohistokimyasal olarak birikiminin invaziv karsinomlarda invaziv
olmayanlara gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Aynm1 ¢alismada derece I
tiimorlere kiyasla derece II ve III timorlerde daha fazla birikim izlenmistir. Sonug
olarak laminin 5 gama 2 zincirin bazal membrandan kaybi, iirotelyal
karsinomlarda ekstraselliiler ya da intraselliller birikimi tiimdriin invazyon
kapasitesine igaret eder ve timor evresine ek olarak en Onemli prognostik

parametredir sonucuna varilmistir.

Takahashi ve arkadaslarinin ¢alismasinda (50) pankreasin duktal

adenokarsinomlarinda artmis sitoplazmik laminin gama 2 zincir ekspresyonunun
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ylksek invazyon potansiyeli, hepatik metastaz ve kotii prognozla korele oldugu

ileri stirilmustiir.

Biz calismamizda laminin 5 gama 2 zincir ekspresyonunun normal
mukozaya kiyasla tiimor dokusunda daha fazla oldugunu gosterdik bu sonug diger
caligmalarla uyumludur. Lenfatik vaskiiler invazyon yapan tiimdrlerde
yapmayanlara gore laminin 5 gama 2 zincir ekspresyonunu yiiksek bulduk bu
sonu¢ da literatiir bilgilerini desteklemektedir. Invazyon, invazyon derinligi ve
derece agisindan degerlendirdigimizde laminin 5 gama 2 zinciri ekspresyonu

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Anjiogenez tiimdr bilylimesi ve metastaz olusumunda ¢ok onemlidir (32,
51). Over, meme, mesane karsinomunu da igeren bir¢ok solid tlimoriin biiytimesi
ve metastaz yetenegini etkileyen ve bunlara yon veren faktdr anjiogenezdir.
VEGF en 6nemli anjiogenik faktorlerden birisidir (52). Damarlanmada artig, bir
cok tiimorde, metatazin yiiksek insidansit ve kotii prognozla koreledir (53,32).
VEGF, endotelial hiicreler icin spesifik bir mitojendir. VEGF anjiogenezis

yoluyla tiimor progresyonuna ve metastaza neden olur (32).

Ogura ve arkadaslarinin ¢alismasinda (54) iirotelyal karsinomlarda timor
hiicre sitoplazmalarinda immiinohistokimyasal olarak VEGF saptanirken, komsu
endotel hiiceleri ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde oldukc¢a zayif bir boyanma

saptanmistir ve normal iirotelyal hiicrelerde boyanma olmadig1 goriilmiistiir.

Sato ve arkadaglar1 ¢aligmalarinda (55) invaziv transizyonel hiicreli
karsinomlarda non-invazivlere goére VEGF ekspresyonunun daha yiiksek
oldugunu gostermisler, VEGF asir1 ekspresyonu ile niiks ve progresyon arasinda

giiclii bir iligki oldugunu ileri siirmiislerdir.
Crew ve arkadaslarimin g¢alismasinda (56) 55 yiizeyel mesane kanseri

(T1G1-T1G2), 12 normal mesane doku 6rnegi kullanilmis ve VEGF ekspresyonu,

tiimorlerde normal mesane dokusuna kiyasla daha yiiksek bulunmustur. Olgularin
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6 aylik takibinden sonra VEGF ekspresyonu yiiksek olanlarda kas invazyonuna
progresyon daha fazla goriilmiistir. VEGF ekspresyonunun yiizeyel mesane
kanserlerinde kas invazyonu yapma olasilifin1 6nceden bildirmede giiglii bir

belirte¢ olabilecegi ileri siirlilmiistiir.

Yang ve arkadaglarinin ¢alismasinda (57), 69 stiperfisiel, 92 invaziv olmak
tizere 161 transizyonel hiicreli karsinom, 32 normal mesane doku Ornegi
calisilmig ve normal mesane mukozasinin hi¢birinde immiinohistokimyasal olarak
VEGF boyanmasi izlemezken, 161 tiimor olgusunun 88’inde pozitif boyanma
saptamis, transizyonel hiicreli karsinomu ile VEGF pozitif ekspresyonu arasindaki
iliskinin ¢ok acik oldugunu vurgulanmistir. Ayni ¢alismada invaziv tiimorlerde
invaziv olmayanlara gére VEGF boyanmasi1 3 kat daha yiiksek bulunmus ve
invazyon kapasitesinin dnceden tahmininde VEGF ekspresyonunun 6nemli bir
gosterge olabilecegi One siirlilmiistiir. Mesane kanserinin tani ve pronozunda
onemli rol oynayabilecegi saptanmis ve transizyonel hiicreli karsinomda

prognostik belirteg olarak kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir.

Zu ve arkadaslar1 45 mesane transizyonel hiicreli karsinom olgusunu dahil
ettikleri ¢aligmalarinda (58), tlimor hiicre sitoplazmalarinda VEGF ekspresyonu
saptarken, normal mesane epitelinde minimal ekspresyon gozlemlemis ve VEGF
ekspresyonu ile timor biytikliigii, evre, derece, lenfovaskiiler invazyon ve pelvik
lenf nodu metastaz1 arasinda onemli diizeyde iliski oldugunu gostermislerdir.
Pelvik lenf nodu metastaz1 yapma olasiligt olan tliimorlerin  6nceden
saptanmasinda VEGF’iin bagimsiz bir faktoér olarak kullanilabilecegini ileri

stirmiislerdir.

Calismamizda VEGF boyanmasini normal mukozaya kiyasla tiimorlerde
daha yiiksek bulduk. invazyon yapan tiimérlerde invaziv olmayanlara gére VEGF
ekspresyonu daha yiiksekti ve yiiksek dereceli tiimorlerde VEGF boyanmasi
diisiik derece tiimorlere gore daha yiiksek bulundu. Tiim bu bilgiler literatiirde bu

konu ile iligkili yapilan diger ¢calismalarla uyumlu bulundu.
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Matriks metalloproteinazlar; temel fonksiyonu ekstraselliiler matriks
proteinlerini azaltmak olan ¢inko igeren yapisal enzimlerdir (59). Timor
hiicrelerinin lokal invazyon siireci ve metastazla yakin iliskilidir (31,59). Primer
timor ve metastatik alanlarda, azalmis ekstraselliiler matriks ve matriks
metalloproteinazlar lokal ¢evre ortamini desteklemede anahtar rol oynar. Timor
hiicrelerinin invazyon silirecinde erken basamak bazal membranin asilmasidir.
MMP-9’un bazal membranin énemli komponenti olan Tip IV kollajeni azaltma
yetenekleri vardir (31). Artmis matriks metalloproteinaz aktivitesi kanserlerde

tiimor invazyonu ve metastazi kolaylastiran bir faktordiir (59).

Bir arastirmada (60) 41 siiperfisiel, 19 invaziv karsinom olgusu ¢aligilmis
ve MMP-9’un siiperfisiel iirotelyal karsinomlarin invazyon basamaginda anahtar

rol oynayabilecegi One siiriilmiistiir.

Durkan ve arkadaslarinin ¢aligmasinda (31) artmis MMP-9 ekspresyonunun
mesane kanserlerinde ileri evre ve timoér boyutu ile ilgkili bulunurken, niiks,

tiimor derecesi, progresyon ve yasam omrii ile iligkili bulunmamustir.

[lleman ve arkadaglarinin arastirmasinda (61) 15 primer kolorektal
adenokarsinomu, bunlarin hepsindeki karaciger metastaz alani, ve lenf nodu
metastazt gosteren 7 tanesi ele alinmig in situ hibridizasyon ile mRNA ve
immiinohistokimyasal ~ olarak MMP-9  calhisilmistir.  Biitiin ~ kolorektal
adenokarsinomlarda  invaziv  alanda lokalize = makrofajlarda  ~ MMP-9
immiinreaktivitesi, MMP-9 mRNA saptanmis, 15 karaciger metastazinin sadece 3
tanesinde periferde dens desmoplastik stromada makrofajlarda ya da lenfositlerde
MMP-9 mRNA ve immiinreaktivitesi saptanirken, karaciger metastazlarinin
hepsinde malign glandiiler yapilarin liimeninde ve santral nekrotik dokuda MMP-
9 mRNA ve immiinreaktivitesi goriilmiistiir. Yedi lenf nodu metastazinin
hepsinde metastazlarin ¢evresindeki stromal dokuda makrofajlarda MMP-9
mRNA ve immiinreaktivitesi goriilmiistiir. Sonugta, primer timor ve lokal lenf
nodunda tiimdr kenarinda makrofajlarda MMP-9 mRNA ve imiinreaktivitesi

saptanirken karaciger metastazlarinda saptanamamistir. Caligmanin sonucunda

66



metastatik siirecin farkli basamaklarinda invazyona neden olan farkli proteolitik
mekanizmalarin lokal mikrogevreye bagl olarak farkliliklar gosterebilecegi 6ne

siirtilmiistiir.

Calismamizda MMP-9 ekspresyonunu diisiik dereceli tiimorlerde daha
ylksek bulduk, MMP-9 ekspresyonu yiiksek olan tiimorlerde lenfatik vaskiiler
invazyon daha az olarak goriildii. Literatiirde MMP-9 ile yapilan caligmalar idrar
ve kan Orneklerindedir. Doku calismalari ¢ok azdir. Bu nedenle saglikli bir
degerlendirmenin yapilarak, dogru sonuglara varilabilmesi i¢in daha ¢ok sayida
immiinohistokimyasal ¢alismaya gereksinim vardir. Sonuclardaki ¢eliskiler belki

de kullanilan antikora bagl olabilir.

Laminin-5, matriks metalloproteinaz 9, E-kaderin, B katenin, VEGF’iin
mesane tlimorlerinin progresyonu ile iliskisinin ortaya konmasi erken tam
acisindan 6nemlidir. Ayrica elde edilen veriler belkide bu tiimoérlerde invazyonun
ongoriilebilmesi ve dolayisiyla tedavi segeneklerinin daha saglikli belirlenerek
hasta yasam siiresinin uzatilabilmesini saglayabilecektir. Literatiirde mesane
tirotelyal karsinomlarinda invazyona progresyonu irdeleyen makaleler olmasina
karsin Laminin-5, matriks metalloproteinaz-9, E-kaderin,  katenin, VEGF’iin
etkisini bir arada degerlendiren ve iliskilendiren makale yoktur. Calismamizda
invazyon gosteren tiimorlerde invaziv olmayanlara gére E-kaderin ve beta katenin
ekspresyonunun azaldigi, invazyon derinligi arttikca E-kaderin ve beta katenin
ekspresyonunun kaybi oldugu goriildii, lenfatik vaskiiler invazyon yapan
tiimorlerde yapmayanlara gore laminin 5 gama 2 zincir ekspresyonunu yiiksek
bulduk ancak invazyon, invazyon derinligi acisindan degerlendirdigimizde
laminin 5 gama 2 zinciri ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi, invazyon yapan tiimorlerde invaziv olmayanlara gére VEGF
ekspresyonu daha yiiksekti, MMP-9 ekspresyonu ile invazyon ve invazyon
derinligi arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi. E-kaderin, beta katenin,
ekspresyon kaybi olan, VEGF ekspresyonu yiiksek olan tiimorlerde invazyona
progresyonun daha cok olabilecegini diisiindiik. Laminin 5 gama 2 zinciri

ekspresyonu invaziv olan tiimoérlerde artmis olmasina karsin invazyon
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gostermeyen tiimorlerle iliski anlamli bulunmadi ancak artis lenfatik vaskiiler
invazyon ile iligkili bulundu. Laminin 5 gama 2 zinciri ve MMP-9’ un invazyon
ile iligkisini ortaya koymada daha c¢ok sayida ve daha fazla olgunun ele alindig:

caligmalara gereksinim oldugu sonucuna varildi.
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VI. SONUCLAR

Calismamizdan elde ettigimiz sonuglar maddeler halinde asagida
Ozetlenmistir.

1- Tiimor derecesi daha yiiksek olan tiimorlerde invazyonun anlamli
olarak daha fazla oldugu goriildii (p<0,001).

2- Invazyon yapan tiimérlerde lenfatik vaskiiler invazyon yapma oraninin
yiiksek oldugu gériildii. invazyon ile lenfatik-vaskiiler invazyon arasindaki iliski
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001).

3- Derece arttik¢a lenfatik vaskiiler invazyonun arttig1 goriildii. Derece ile
lenfatik vaskiiler invazyon arasinda iliski her ii¢ dereceleme sisteminde de
istatistiksel olarak anlamli bulundu (WHO 73 p<0,005, WHO/ISUP 98 p<0,005,
WHO 99 p<0,005).

4- Invazyon yapmayan tiimorlerde beta katenin boyanma skoru daha
yiiksekti, invazyon yapan tiimdrlerde beta katenin kaybi daha fazla goriildii. Beta
katenin kayb1 ve invazyon arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,001).

5- Invazyon derinligi arttikga beta katenin boyanma skorunun azaldig
goriildii. Invaziv davrams gosteren tiimorlerde beta katenin ekspresyon kaybi
mevcuttu. Invazyon derinligi ile beta katenin arasindaki iliski istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,05).

6 - Yiiksek derece tlimorlerde beta katenin kaybi goriildii. Tiimor derecesi
ile beta katenin boyanma skoru arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli

bulundu (WHO 73 p<0,05, WHO/ISUP 98 p<0,01, WHO 99 p<0,05).

7- Lenfatik vaskiiler invazyon izlenen tliimorlerde beta katenin
ekspresyon kayb1 mevcuttu. Beta katenin boyanma skoru ve lenfatik vaskiiler
invazyon karsilastirildiginda aralarindaki iligki istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0,05).

8- Invazyon yapmayan tiiméorlerde E- kaderin boyanma skoru daha yiiksekti,
invazyon yapan tiimorlerde E-kaderin ekspresyon kaybi izlendi. E-kaderin

boyanma skoru ve invazyon arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p<0,001).
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9- Invazyon derinligi arttik¢a E-kaderin boyanma skorunun azaldig gériildii.
Invaziv tiimérlerde E-kaderin ekspresyon kaybi mevcuttu. invazyon derinligi ile
E-kaderin arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,005).

10- Diisiik derece tiimorler E- kaderin ile daha ¢ok boyanirken, yliksek
derece tiimorlerde E-kaderin ekspresyon kaybi mevcuttu. Timor derecesi ile E-
kaderin boyanma skoru arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu
(WHO 73 p<0,005, WHO/ISUP 98 p<0,005, WHO 99 p<0,01).

11- E-kaderin ekspresyon kaybi olan tiimorlerin daha c¢ok lenfatik vaskiiler
invazyon yaptig1 goriildii. E-kaderin boyanma skoru ve lenfatik vaskiiler invazyon
karsilastirildiginda aralarindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

12- Invazyon, invazyon derinligi ve tiimor derecesi ile laminin boyanmasi
arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

13- Laminin boyanma skoru yiiksek olan tiimorlerin daha fazla lenfatik
vaskiiler invazyon yaptig1 goriildii. Laminin boyanma skoru ve lenfatik vaskiiler
invazyon karsilastirildiginda aralarindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu
(Laminin skor 1 ve 2 ye gdre sirast ile p<0,005, p<0,05)

14- Invazyon yapan tiimorlerde VEGF boyanma skoru daha yiiksek olarak
bulundu VEGF ve invazyon arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,05).

15- Yiiksek derece tiimorlerde VEGF ekspresyonu daha fazla goriildi. Timor
deresi ile VEGF boyanma skoru arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0,05).

16- VEGF boyanma skoru ile invazyon derinligi ve lenfatik vaskiiler
invazyon karsilastirildiginda aralarindaki iligki istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p>0,05).

17- Invazyon ve invazyon derinligi ile MMP-9 boyanma skoru arasindaki
iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

18- Yiiksek derece tiimorlerde MMP-9 ekspresyon kaybi goriildii. Timor
derecesi ile MMP-9 boyanma skoru arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli

bulundu (WHO 73 p<0,05, WHO/ISUP 98 p<0,005, WHO 99 p<0,005 ).
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19- MMP-9 boyanma kaybi1 olan tiimédrlerde lenfatik vaskiiler invazyon daha
fazla gorildi. MMP-9 boyanma skoru ve lenfatik vaskiiler invazyon

karsilastirildiginda aralarindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).
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VILOZET

Amac¢: Mesane karsinomlar1 tiim malign tiimorler arasinda %3-7 oraninda
goriilmektedir ve iiriner sistemde en sik izlenen tiimoérlerdir. Mesane {irotelyal
karsinomlarinda kas invazyonu yapma olasiligt yiliksek tiimorlerin dnceden
saptanmast hastaya uygulanacak tedavi yaklagiminda, takip siirelerinin
belirlenmesinde ve hasta yasam siirelerinin tahmininde biiyiilk 6nem tagimaktadir.
Mesane iirotelyal karsinomlarinin tedavi planinda grade (tiimor derecesi), onemli
bir gosterge olmasina ragmen tiimor progresyon olasilig1 ve prognozu saptamada
kesin bir prognostik gdsterge bugiin ic¢in yoktur. Calismamizda, mesane
tiimorlerinde laminin-5, matriks metalloproteinaz 9, E-kaderin,  katenin, VEGF
immiinreaktivitesinin tiimorde invazyona progresyon ile iliskisinin ortaya
konmas1 amaglanmistir.

Gerec ve yontem: Calismamizda Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesinde 2000-2008 yillar1 arasinda iirotelyal karsinom tanis1 alan 86
iirotelyal karsinom olgusu ve 15 otopsiye ait normal histomorfolojiye sahip
mesane doku Ornegi kullanildi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, niiks varligi ve niiks
sayist patoloji rapor kayitlarindan retrospektif olarak elde edildi. Olgulara ait
arsivden ¢ikarilan HE boyali preparatlar tekrar incelenerek tiimorde invazyon olup
olmadigi, varsa invazyon derinligi, lenfatik vaskiiler invazyon, komsu mukoza
degisikligi degerlendirildi. Tiim olgular Diinya Saglik Orgiitii’niin 1973, 1998 ve
1999 yillarinda yaptigi1 derecelendirme sistemlerine gore tekrar derecelendirildi.
Olgulara ait parafin bloklardan yapilan kesitlere immiinohistokimyasal olarak beta
katenin, E- kaderin, laminin-5, MMP-9, VEGF uygulandi. Boyanma bulgular1
yayginlik ve yogunluga gore skorlanarak degerlendirildi.
Bulgular: Tiimor derecesi arttik¢a invazyon ve lenfatik vaskiiler invazyonun
arttig1 ve invaziv tiimorlerde lenfatik vaskiiler invazyon olasilifinin daha fazla
oldugu goriildii.

Invazyon gosteren tiimérlerde beta katenin ekspresyon kaybi ve invazyon
derinligi arttikca ekspresyon kaybinin arttigi goriildii.Yiiksek dereceli ve lenfatik

vaskiiler invazyon gdsteren tiimdrlerde beta katenin ekspresyon kaybi mevcuttu.
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Invazyon gosteren tiimdrlerde beta katenin ile benzer sekilde E-kaderin
ekspresyon kaybi ve invazyon derinligi arttikca ekspresyon kaybinin arttigi
goriildii. Yiiksek dereceli ve lenfatik vaskiiler invazyon gosteren tiimorlerde E-
kaderin ekspresyon kayb1 mevcuttu.

Invazyon, invazyon derinligi ve tiimdr derecesi ile laminin boyanmasi
arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Laminin boyanma skoru
yiiksek olan tiimdrlerin daha fazla lenfatik vaskiiler invazyon yaptig1 goriildii.

Invazyon gosteren ve yiiksek dereceli tiimorlerde VEGF ekspresyonun
arttig1 goriildii. VEGF boyanma skoru ile invazyon derinligi ve lenfatik vaskiiler
invazyon arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Invazyon ve invazyon derinligi ile MMP-9 boyanma skoru arasindaki iliski
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi,ancak yiiksek dereceli ve lenfatik vaskiiler
invazyon gosteren tiimorlerde MMP-9 ekspresyon kaybi goriildii.

Sonug¢: E-kaderin, beta katenin ekspresyon kaybi olan, VEGF ekspresyonu
yiiksek olan tiimorlerde invazyona progresyon olasiliginin daha fazla olabilecegini
diistindiik. Laminin 5 gama 2 zinciri ekspresyonu invaziv olan tiimorlerde artmis
olmasina karsin invazyon gostermeyen tiimorlerle arasindaki iligki anlamli
bulunmadi ancak artis lenfatik vaskiiler invazyon ile iligkili bulundu. Laminin 5
gama 2 zinciri ve MMP-9’ un invazyon ile iligkisini ortaya koymada daha ¢ok
sayida ve daha fazla olgunun ele alindig1 calismalara gereksinim oldugu sonucuna

varildi.
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VIII. SUMMARY

Purpose: Bladder carcinomas are seen at 3-7 % of all malign tumors and
constitute the most frequently observed tumors in urinary system. It is critical to
diagnose early those urinary bladder carcinomas that have got a high risk of
muscle invasion in determining treatment methods, and life expectancy. Although
degree of tumors is an important indicator for the treatment , there is no certain
prognostic indicator to determine the probability of tumor progression and
prognosis. Given these facts, the present study aims to display the relationship
between the immunoreactivity of Laminin-5, matrix metalloproteinase 9 (MMP-
9), E-cadherin, B catenin, and VEGF at bladder tumors and invasion progression.
Material and Method: Our study has used samples of bladder tissue derived
from 86 cases diagnosed as urinary carcinoma and samples of bladder tissue with
normal histomorphology derived from 15 autopsies made at the Hospital of
Medicine Faculty, Afyon Kocatepe University, Turkey, for the period of 2000 —
2008. The following wvariables are determined through the retrospective
examination of pathology reports: age and gender of the patients, availability and
number of relapse. By re-examination of the related preparations taken from the
archive, stained with hematoxylin - eosin, the following points are evaluated:
presence of invasion at the tumor, if so, depth of invasion, lenfovascular invasion,
and mucosal change. All samples are re-graded in accordance with the grading
systems used by the World Health Organization in 1973, 1998 and 1999.
Laminin-5, matrix metalloproteinase 9, E-cadherin, B catenin, and VEGF are
stained as immunocytochemical to the sections. The findings as a result of the
immiinohistochemical stain are evaluated on the basis of scores given according
to prevalence and intensity.

Results: It is seen that invasion, lenfovascular invasion, and the probability of
lenfovascular invasion at invasive tumors increase as the grading of tumor. Loss
of B catenin expression is seen at invasive tumors, whose amount increases in
parallel to invasion depth. Loss of B catenin expression also exists at lenfovascular
invasive tumors with high grade. Similarly, loss of E-cadherin expression is seen

at invasive tumors, whose amount increases in parallel to invasion depth. Loss of
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E-cadherin expression also exists at lenfovascular invasive tumors with high
grade.

On the other hand, there is no statistically significant relationship between the
laminin staining and invasion, depth of invasion, and grade of tumor. However, it
is seen that tumors with a high score of laminin staining make more lenfovascular
invasion.

As regards VEGF expression, it increases at invasive tumors with high grade, but
there is no statistically significant relationship between the score of VEGF
staining and depth of invasion as well as presence of lenfovascular invasion.
Similarly, there is no statistically significant relationship between the score of
MMP-9 staining and invasion as well as depth of invasion. However, loss of
MMP-9 expression is found at lenfovascular invasive tumors with high grade.
Conclusion: In the light of above given findings, it may be possible to think a
higher probability of invasion progression at tumors with loss of E-cadherin
expression and of B catenin expression but with high VEGF expression. Although
an increase is found in Laminin 5 gamma 2 chain expression at invasive tumors,
this is not statistically significant at noninvasive tumors. However, the increase is
found to be in relation with lenfovascular invasion. The study comes to the
conclusion that we need further studies with more samples to display the
relationship between invasion on the one hand and Laminin 5 gamma 2 chain and

MMP-9 on the other.
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