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GiRi~ 

Mesane karsinomlan ttim malign tiimorlerin yakla§Ik %2'sini 

olu§turur (40, 129, 137). Mesane karsinomlanmn %95'i urothelium 
kaynakh olup bunlann da yakla§Ik %90'1 degi§ici epitel hiicreli karsinom 
tipindedir (124, 147, 40, 14, 129, 30, 123, 25). 

Mesane degi§ici epitel hiicreli karsinomu (DEHK) erkeklerde 

kadmlara oranla 3-4 misli daha fazla oranda goriilmektedir (124, 147, 

40, 29). Bati erkek populasyonunda 5 .. en yaygm kanserdir ve ytlhk 
insidanst 100 .. 000 de 20 olup bu oran kadmlarda 100.000 de 5 
civanndadu (129, 158, 139, 76). Olgulann %80'inden fazlast 50 - 79 ya§ 
arasmdadrr ve 7. dekatta bir pik yapmaktadu (40, 129, 30, 123). Bunun 
yamstra gen~ eri§kin ve ~ocuklarda da bildirilen vakalar vardu 
(163,60). 

Mesane tiimorleri ozellikle petrokimya sanayinin bulundugu 

endiistrial bOlgelerde stk olarak izlenmektedir. Bunun yanmda sigara 

i~en ve arilaminlere maruz kalan ki§ilerde insidansm arttlgt 
bildirilmektedir.. Diger faktOrler anilin boyalan, auroaminler, fenasetin 
ve siklofosfamiddir.. Schistosoma Hematobium da mesanede degi§ici 
epitel hiicreli ve yaSSI epitel hiicreli karsinom geli§imi ile ili§kilidir. 
Yaptlan ~ah§malarda Human papilloma viriisiin rolii ise hala 
tarti§mahdn (29, 124, 147, 40, 4). 

Mesane DEHK'lar farkh klinik davram§ gosteren yiizeyel ve invaziv 

olmak iizere iki farkh grupta degerlendirilirler (177, 162, 104, 137) .. Kas 
tabakasma invazyon gostermeyen yiizeyel tiimorler olgulann %50-80'ini 
olu§tururlar ve genelde iyi bir prognoza sahiptirler.. Yiizeyel tiimorler 
genelde dii§iik grade de (GI ve Gil) olmalanna kar§m olgularm %60-80'i 
stkhkla rekiirrens gosterir ve %10-15'inde progresyon izlenir (10, 14, 
31, 85, 92, 100, 177, 48, 123). Kas tabakasma invaze tiimorlerin ~ogu ise 
yiiksek grade'li (GIII) tiimorlerdir ve kotii prognoza, sahiptirler. 1nvaziv 

tiimorlii hastalar 'iadikal cerrahi, radyoterapi ve kemoterapiye ragmen 

Oltim riski ta§ular (14, 100,104,139,177). 

Mesane DEHK'larda ozellikle yiizeyel tiimorlerde izlenen yiiksek 
rekiirrens riski veya mevcut tiimoriin yiiksek grade ve stage'e 

ilerlemesi, aynca %16-30 oranda tiimortin birden ~ok odakta izlenmesi 
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hastahgm prognozunun belirlenmesinde i:inemli sorunlara neden 
olmaktadu (20,40) .. 

Son ylllarda yapllan gah~malarda ileri teknikler kullamlarak 
mesane karsinomunda diger tiimorlerde oldugu gibi malignite 
geli~iminin birden gok kromozomal lezyonlann birikimi ile ili§kili oldugu 
yolunda yeni sonuglar elde edilmi§tir. Bu degi§ikliklerin ba§tnda da 
ge§itli onkogenlerin aktivasyonu ve degi§ik tiimor siipressor genlerin 

inaktivasyonu gelmektedir (105, 154, 158). 
Mesane DEHK'larda tiimor grade ve stage'i hala prognozun 

belirlenmesinde kullamlan en i:inemli parametrelerdir (10, 75, 86, 138) .. 
Son yapllan gah§malar I§Igmda mesane DEHK'lu olgularda prognozun 
belirlenmesine yardrmcr olabilecek yeni immunhistokimyasal yontemler 
bulunmu~tur. Bu yontemler arasmda en srk kullamlanlan ise p53, 
Epidermal Growth Faktor ReseptOr (EGFR) ve C-erB-2'dir (154). 

Tiimor supressor bir gen olan p53 geni, 17 nolu kromozomun krsa 
kolunda lokalize olup 393 aminoasitli 53 kd aguhgmda bir niikleer 
fosfoproteini kodlar (85, 17, 166, 49, 117, 137) .. Bu maddenin hiicre 
siklusunda rol aldrgr veya hiicre proliferasyonunda genler igin inhibitOr 
etki gi:isteren bir transkripsiyonel faktor oldugu dii§iiniilmektedir (68, 
100, 105, 61, 65, 112). Mutasyona ugramami§ "wild tip" p53 proteinin 
normal hiicrelerde hrzh dongii nedeniyle konsantrasyonu dii§iiktiir ve 
yan omrii krsadrr (5'-10'). Bu nedenle standart immunhistokimyasal 

yontemlerle saptanamamaktadu (85, 17, 166, 137). Mutasyonlar, 
proteinin bazr viral antijen veya hiicre iiriinlerine baglanmasr gibi 
nedenlerle p53 'tin yan omrii artabilir, inhibitor rolii azalabilir ve 

karsinogeneze neden olabilir (162, 100, 160). Mutasyon gegirmi§ veya 
baglanml§ p53 gen iiriinlerinin yan omrii uzundur ve immunhistokimya 
ile kolayhkla saptanabilir (85, 100, 105, 17, 138, 166, 19, 49, 38). <;ogu 
gah§maya gore bir geg tiimor olu§umu ile ili§kili oldugu ve yiiksek 
grade'li, stage'li tiimorlerle baglantrh oldugu dii§iiniilmektedir (11, 6, 54, 
117). Mesane DEHK'larda %54 oranda, p53 niikleer overexpresyonu 
izlenmi§ ve yiiksek grade, ileri stage ve kas invazyonu. ile ili§kili oldugu 
gi:isterilmi§tir (85'1(58, 100, 152,44,146,49,130,175,38,169). 

EGFR, molekiiler aguhgr 170 .. 000 olan bir transmembran 
glikoproteindir (35,60,179,71,111,82,109,7,52,36) .. EGFR her iig germ 
yapragmdan koken alan hiicrelerde bulunur ve ekspresyonu artmi§ 
hiicre proliferasyonu ile ili§kilidir (84,133,52) .. Eksternal ligand baglayrcr 
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bolge, intramembranoz klsa bir segment ve tirozin kinaz aktivitesi olan 
intrasitoplazmik bolge olmak lizere li9 boltimden olu§ur 
(111,127,143,7,52). invaziv ve non-invaziv mesane karsinomlannda 
yakla§lk %40 oramnda EGFR'nin ekspresse oldugu, bu olgu1arda erken ve 
multipl reklirrens, tUmor progresyonu, yliksek stage ve kotli prognoz1a 
kore1e oldugu gosterilmi§tir (28,111,127,48,156,133). 

C-erbB-2 geni 17 .. kromozomun uzun ko1unda (q21) 1okalize, 
EGFR'ye benzer bir dizilim gosteren bir membran glikoproteini kod1ar 
( 13 7,125,43 ,92,26, 132,17 4,101,173 ). Spesifik ligand1ara bag1anarak 

aktive oldugu dli§lintilmti§ ancak varsaytlan bu ligand hentiz tam olarak 

a<;tklanamamt§tli (27, 174, 132,95). Bazt in san ttimorlerinde C-erbB-2 
protemm fazla liretildigi veya amplifiye edildigi gortilmii§tlir 
(100,27 ,83, 173,8).. Mesane tlimortinde de c-erbB-2'nin ekspresse 
oldugu gosteri1mi§ ve baZI yazarlar tlimorlin invazivligi ve metastaz 
potansiyelini saptamak i<;in bir marker olabilecegini belirtmi§1erdir 
(137 ,2 7 ,26, 17 4,129,43,83 ). 

Bu <;ah§mada mesane DEHK'1u o1gu1arda p53, EGFR ve c-erbB-2 
degi§iklik1erinin ara§tmhp kar§t1a§tm1mah o1arak degerlendirilmesiy1e 
prognozun belirlenmesi, ttimorlin invazivligi ve metastaz potansiyelinin 
tahminiy1e hastamn takip ve tedavisine katkl sag1anmast 
ama<;1anmaktadu 
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GENEL BiLGiLER 

Mesane pelviste lokalize i9i bo§ bir organdu. Santralde Uretra ve 
her iki kenarda Ureterlere bagh olup, anatomik olarak trigon, lateral 

posterior ve anterior duvar ile kubbe olmak Uzere farkh bolgeleri 
tammlanmt§tH (67). 

Fetal geli§imin 4.. ve 7. haftalan arasmda Urorektal 
cloaka'yt anorektal kanal ve primitif Urogenital sinUse boler. 

ve en bUyUk par9asmdan mesane Urogenital sinUsUn 
(67,126,77,14). 

Ust 

septum 
Primitif 
geli§ir 

Mesane histolojik olarak 3 farkh tabakadan olu§ur; Urothelium, 
lamina propria ve muskularis propria (detrUssor kas). Mesaneyi 
do§eyen ozelle§mi§ degi§ici epitele 1946 ythnda Melicow tarafmdan 
"Urothelium" terimi verilmi§tir (14). Urothelium ozelle§mi§ "umbrella" 
hiicrelerin yer ald1g1 bir yUzeyel tabaka, 3 ile 5 suah ara hUcreler ve bir 
uzun bazal tabakay1 i9ine alan 3 ile 6 s1radan meydana gelir. 
Urothelium'un rolatif olarak normal kabul edilebilir olmasmm en onemli 
bulgusu sUperfisyel hUcrelerin mevcudiyetidir. Mesanenin kollaps veya 
distansiyone olmas1 durumlannda urothelium'un tabaka say1s1 3 ile 6 
arasmda degi§mektedir. Lamina propria, kan ve lenfatik damarlan 

i9eren gev§ek bir bag dokusundan olu§UI. Lamina proprianm derin 

bolUmUnU detrUssor kas smular.. DetrUssor kasa bazal laminadan 
yakla§tk 1/3 mesafe uzakhkta diiz kaslann ince demetlerinden olu§an 
ve stage'in belirlenmesinde onem ta§tyan muskuler mukoza yer ahr 
(67,77,14) 

Mesane Tiimorleri 

Mesane tUmorleri tiim malign tiimorlerin yakla§tk %2'sini, iiriner 
sistem malignitelerin ise kadmlarda %3'Unii, erkeklerde y.akla§tk %7'sini 
olu§turmaktadu ( 1 ~ ,40, 7 4,13 7).. Kanserden olUmlerin kadtnlarda 
%1 'inden erkeklerde %2'sinden sorumludur (129). TUmorlerin %95'i 
urothelium kaynakh olup bunlann da %90'mdan fazlas1 degi§ici epitel 
hUcreli karsinomdur. Daha az stkhkla yass1 epitel hUcreli karsinom 
(%3-8) ve adenokarsinom ile nadir olarak sarkom, melanom, kU9Uk 
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hiicreli undifferansiye karsinom, koriokarsinom gibi c;:e§itli 
goriilmektedir (124, 14 7 ,40, 14,129 ,30, 134,76,123 ,25). 

epitelyal tiimorlerini Diinya Saghk Orgiitii'ne (WHO) gore 
Tablo 1'de izlenmektedir (103). 

A Degi§ici epitel hiicreli papillom 
B Degi§ici epitel hiicreli papillom, inverted tip 
C Y asst epitel hiicreli papillom 
D Degi§ici epitel hiicreli karsinom 
E Degi§ici epitel hiicreli karsinom varyantlan 

1 Yasst epitel metaplazili 
2 Glandiiler metaplazili 
3 Y asst epitel ve glandiiler metaplazili 

F Y asst epitel hiicreli karsinom 
G Adenokarsinom 
H Undifferansiye karsinom 

tiimor ler de 
Mesanenin 

stmflanmast 

Tablo 1 : Mesane Epitelyal Tiimorlerin Stmflandmlmast (WHO) 

Mesane Degi§ici Epitel Hiicreli Karsinom 
Mesane degi§ici epitel hiicreli karsinom (DEHK) erkek1erde 

kadm1ara oran1a daha stk izlenmekte olup bu oran 3-411 'dir 
(124, 14 7 ,40,29). Farkh iilke1erde farkh insidanslarda goriilmekle 
birlikte batt erkek populasyonunda beyaz erkeklerde prostat, akciger ve 
kolerektal karsinom1an takiben 4.. ve A.B.D .. 'de 5.. en yaygm tiimordiir 
(76,129,146,158,139) Beyazlarda siyahlara gore rolatif olarak mesane 
karsinom riski daha yiiksektir (40,124). A.B.D.'de ytlda ortalama 50.000 
yeni vaka tespit edildigi ve yrlda ortalama 10.000 ki§inin me sane 
karsinomundan oldiigii bildirilmektedir.. Ytlhk insidanst erkeklerde 
201100 .. 000 olup bu oran kadmlarda 5/100 .. 000'dir (147,40,129,30,163, 
123 ,2,162, 158,139,63, 15). 

Birc;:ok solid tlimorler gibi mesane kanserleri de ya§h populasyon 
hastahgrdn ve 7. dt~okatta bir pik yapar (40,30,123). Mesane DEHK'lu 
olgulann %80'i 50 - 79 ya§ grubu arasmda izlenir (129,29,40,30,123). 
Mesane DEHK'un 40 veya daha gene;: ya§larda goriilmesi yaygm degildir, 

nadiren de ya§amm ilk 2.. dekatmda goriiliir ve bunlarm c;:ogu 
mezodermal orjinlidir (163,124,60). 1950'den bu yana cocuklarda 

5 



yakla~1 k 100 vaka mesane orjinli DEHK rapor edilmi~tir (60). Geni~ 

serilerde tammlanan gen~ ya~ grubu mesane DEHK'lann karakteristik 
olarak dii§iik grade olma egiliminde oldugu ve nadiren rekiirrens 
gosterdigi izlenmi§tir (124). Bununla birlikte baz1 yaymlarda bu ya§ 
grubunda tiimor rekiirrensi ve metastaz saptanan olgular da 
bildirilmi§tir (124,60,163).. 1969'da Javodpour ve Mostofi 10.000 
hastay1 kapsayan urothelial tiimorlii hastalardaki ~ah§malannda 20 
veya daha gen~ ya§ta 40 olgu saptarm§lardu (60). 

Son yapllan ~ah§malarda ailesel veya genetik bir komponentin 
mesane karsinomu geli§mesinde rolii oldugu bildirilmi§tir.. Thelen ve 
Schaeuble 1957 yllmda ilk kez DEHK'larda ailesel ge'<i§ rapor ettiler (76).. 
Kantor ve arkada§lan da 45 ya§tan daha gen~ hastalarda yaptlklan 
~ah§malannda iiriner sistem tiimorlerinde ailesel bir hikaye buldular 
(73). Daha sonralan mesane karsinomunda bir ailesel komponente ait 
bir'<ok ~ah§malar yap1lmt§ ancak heniiz ailesel ge~i§in rolii tam olarak 
aydmlatilamami§tH (40, 76). 

Mesane tiimorii etiopatogenezinde genetik ve ~evresel faktorlerin 
birlikte rol oynad1g1 ve ~evresel faktOrler arasmda kimyasal maddelerin 
daha biiyiik onem ta§tdtgt dii§iiniilmektedir (124,147). Mesane 
tiimorleri ozellikle petrokimya sanaymm bulundugu endiistriyel 
bolgelerde s1kt1L l985'de Rehn boya endiistrisinde ~ah§anlarda mesane 
karsinom riskinin artmi§ oldugunu gosterdi (147 ,40). Ozellikle benzidin 

ve naftilamin ba§ta olmak iizere anilin boyalan, auraminler, fenasetin 

ve siklofosfomid insan mesane karsinojenleri olarak tammlanml§ ve 
idrarda triptofan metobolitlerinin karsinojen boyalann endojen iiriinleri 
oldugu kabul edilmi§tir (124,147 ,29) 

Sigara i'<imi ile mesane kanseri arasmdaki ili§ki tart1~mah olmakla 
birlikte mesane kanseri geli§imi ve sigar a i'<imi siiresi ve miktan 
arasmda tutarh bir ili§ki bulunmu§ ve 16-22 y1l arasmda latent peryod 
gozlenmi§tir (4, 147, 40, 146, 29). Sigara i~enlerde mesane degi§ici 
epitelde atipik niikleuslu hiicrelerin say1smda ve epitel sua saytsmda 
arti§ izlenmektedir. Auerbach ve arkada§lan sigara '· ah§kanhgi ve 

degi§ici epitelde gOtiiilen niikleer atipi arasmda kesin bir korelasyon 
gosterdiler ( 4 ). 

Schistosoma hematobium'un, DEHK ve yass1 epitel hiicreli 
karsinomla ili§kili bir patojen oldugu dii§iiniilmektedir ve bu pat~jenin 

yogun oranda bulundugu yerlerde yiiksek oranda mesane karsinomu 
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gortildiigii bildirilmi§tir. Parazitin yumurtalan, mesane duvannda 
yerle§ir ve kronik inflamatuar cevap ve bunun sonucu epitelde yassr 
epitel hiicre metaplazisi, displazi ve bazr olgularda da neoplazi 
geli§imine neden olur (29,124,147).. Bunun yanmda mukozamn uzun 

siireli lokal irritasyonu, divertiktil, ta§lar, ekstrofi gibi nedenlerde 

etiopatogenezde dii§iiniilen diger faktorlerdir (124, 147). Human 
papilloma viriisiin mesane karsinomu geli§imindeki rolii ise hala 
tartt§mahdu (124). 

Mesane kanserinin molekiiler biyolojik temeli tam olarak 
aytklanamamt§tir.. Ancak son yrllarda ileri teknikler kullamlarak yaprlan 
9ah§malarda mesane karsinomunda diger tiimorlerde oldugu gibi malign 
lezyon geli§iminin birden 90k kromozomal lezyonlann birikimi ile ili§kili 
oldugu yolunda yeni sonu9lar elde edilmi§tir (140,158,104,162,44,130, 

157 ,27). Bu degi§iklikler ba§bca ye§itli onkogenlerin aktivasyonu ve 
degi§ik tUmor siipressor genlerin inaktivasyonudur (154,158,105). 
Yaptlan yah§malar sonucunda kromozom 3, 4, 8, 9, 11, 13, 17, ve 18 gibi 
bazr spesifik kromozomlarda allel kaybr ortaya 91kanlmt§tH 
(140,21,28,91,104,162). Molekiiler genetik 9ab§malarda kromozom 3p 
ve 17p'de delesyonlar ile tiimor grade'inin korele oldugu ve tiimor 
stage'i ile ili§kili oldugu gosterilmi§tir (40,162). Aynca 17p'de 

delesyonlar ile vasktiler invazyonun ili§kili oldugu gosterilmi§tir (40). 
Bunun yanmda kromozom 9'da monozomi rapor edilmi§ fakat grade ve 
stage ile korele olmadrgr izlenmi§tir (124). Kromozom 11p'de izlenen 
anormalliklerin ise invaziv tiimorlerde yiizeyel olanlara gore daha srk 
oldugu ortaya yikanlmr§tH (162).. DEHK mesanenin herhangi bir 
yerinden ortaya 91kabilir ise de olgulann %60'r yan duvarlar ve arka 
duvarda lokalizedir.. Yaprlan 100 vakahk bir seri 9ah§mada tiimor 
lokalizasyonu %37 yan duvarlarda, %18 arka duvarda, %12 trigonda, 
%11 boyunda, %10 Ureteral orifiste, %8 kubbede ve %4 on duvarda 
lokalize oldugu izlenmi§tir (124,67). 

DEHK'lar makroskopik olarak ekzofitik, endofitik ya da her iki 
§ekilde olabilmekle birlikte dort asrl biiyiime, paterni gosterir 
(149,29,77 ,1 03 ) .... 

Papiller; mukozaya bir sap ile tutunmu§ mesane liimeni i9ine 
biiyiiyen ekzofitik polipoid lezyonlardtr. 
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Duz (flat) lezyonlar; papiller yaprlar olmaksrzm mukozamn plak 
benzeri kalmla~masr ~eklinde izlenirler. Tumor in situ veya daha srkhkla 
infiltratif gorunumde olabilir .. 

infiltratif; tiimor mesane duvan ic;ine dogru buyur .. 
N on-infiltratif; tumor yuzeyde smuhdu ve bazal membran 

tutulumu olmaksrzm tumor hucrelerinin proliferasyonu ile mukoza 

kahnla~mr~tir. 

Makroskopik olarak papiller tumorler grade'i ne olursa olsun 

sistoskopide genelde kumrzr renkte liimen i9ine uzanmi§ deniz 

yosununu andmr bir gorunume sahiptir. Bunun yanmda papiller 
tiimorler duz sapsrz, nodiiler ve iilsere kitleler ~eklinde de izlenebilirler 
(124, 14,123, 77). 

Mesane DEHK'lar farkh klinik davram§ gosteren "yuzeyel" ve 
"invaziv" olarak iki grupta degerlendirilirler (177, 162,1 04,137). Yiizeyel 
DEHK'lar (Pis, Pa, Pr) olgulann %50-70'ini olu~tururlar ve genelde du~iik­

grade (GI-GII) olup bu grup tumorler kas tabakasma invaze degildirler.. 
Yuzeyel DEHK'lar genelde iyi bir prognoza sahip olmakla birlikte 
Transuretral rezeksiyonu (TUR) takiben ilk bir yrl ic;erisinde %60-80 gibi 
yuksek bir oranda rekurrens riski ta~ular ve %15-20'si yuksek grade ve 
ileri stage'e ilerleyerek invazyon ve metastaza neden olur (31 ,85, 14,92, 
151,104,100,144,171,123,10,31,145,53, 158,177, 139,48). Bu or an Pis'de 
%60, Pa'da %5-25 ve Pt'de %13-75'dir (85). Aynca yuzeyel DEHK'lann 
bir diger onemli ozelligi te~histe muJtifokaJ ozellik ta§Imastd!I oJgulann 
% 16-30'unda te~histe tumor multi pi olarak izlenmi§tir (20,40,67 ,51). 

Bunun yamsna %25 oranda tiimore kom§U mesane mukozasmda 

karsinoma in situ veya displazi gibi epitelde anormallikler izlenir 
(14,40,129,31, 157). 

invaziv DEHK'lann (P2-3-4) c;ogu yiiksek grade (Gill) tiimorlerdir 
(177 ,104). Bu grup tiimorlerin %80-91 'i ise P2-P3a evrededir (67). 
Te~histe kas tabakasma invazyon vardrr ve invazyonun olmamas1 s1k 
kar§tla§Ilan bir durum degildir (162,75) invaze DEHK'Iann %9-20'sinde 
de papiller DEHK hikayesi vardu (67). Bu grup tiimorler genelde kotii 
bir prognoza s.ahiptirler ve hem radyoterapi, hem de radikal 
sistektomiden sonra ilk 2 yrl ic;erisinde %50 oranda uzak metastaz 
geli§me riski ta~IIlar (14,100,139,92). 

Mesane DEHK'da bazr olgulara c;e~itli histolojik varyantlar e~lik 

eder.. Genelde intrasitoplazmik miisin vakuolleri ta~1yan glandiiler 
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metaplazi ile ozellikle yiiksek grade'li (Gill) tiimorlerde yassr epitel 
. hiicre metaplazi odaklan izlenir (178, 124, 77, 147). Ward DEHK'un 
%25-30'unda fokal musin iiretimi gostermi§tir (164) .. Ender olarak 
ozellikle berrak hiicreli tip DEHK'da musin i9eren bo§luklann 
geni§lemesi sonucunda 1 mm veya daha biiyiik boyutta kistlerin 
izlendigi bir mikrokistik patern gozlenir (124,179,178). Aynca DEHK'da 

berrak hiicreler baskm olabilir ve adenokarsinomu taklit edebilir. Bu 

ozellikler yanmda overin seroz papiller karsinomuna benzeyen bir 

mikropapiller patern tammlanmi§tlr. Bazen DEHK'da stromada 
lenfositlerden olu§an yangrsal infiltr as yon gozlenir ve nadiren lenfositik 
infiltrasyon epitelyal komponenti ortebilir ve bir malign lenfomayr 
taklit edebilir. Bunun yamnda ozellikle skuamoz differansiasyon 
gosteren tiimorlerde yogun eozinofillerden olu§an yangrsal infiltrasyon 
izlenebilir. infiltrasyon ve nekroz ile baglantlh olarak da Tamm-Horsfall 
protein birikimi goriilebilir (124 ). 

Grade : Mikroskopik olarak mesane DEHK'lar ilk olarak 1922 
yrhnda Braders tarafmdan tiimor hiicrelerinin differansiasyon derecesi 
gozoniine almarak Grade I, II, III, IV olarak dort grade iizerinden 
smrflandmlmt§tlr (14,77 ,35). Braders'e gore; 

Grade I : Tiimoriin 3/4'ii differansiye, 1/4'ii undifferansiye 
Grade II : Differansiye ve undifferansiye komponentlerin oram 

e§it 
Grade III : Tiimoriin 3/4'ii undifferansiye, 1/4'ii differansiye 

Grade IV : Tiimor hiicreleri differansiye olma egiliminde 
degildir ler 

Ash tarafmdan da onerilen bu sistem 1940'h yrllarda geni§ olarak 
kullamlmi§ ve 1960'h yrllarda Mostofi ve arkada§lan tarafmdan 
modifiye edilmi§tir.. 1973 yrhnda ise Diinya Saghk Orgiitii tarafmdan 
(WHO) bugiin yaygm olarak da kullamlan Grade I, II, II olarak ii9 grade 
iizerinde basit bir §ekilde smrflandmlmi§tU (124,147,40,14,21, 
35,134,113) WHO smrflamasma gore; 

Grade I Malingnile ile uyumlu hiicresel anaplazinin en az 
d~cesi 

Grade II Grade I ile III arasr 
Grade III : Hiicresel anaplazinin en §iddetli derecesi 

(Tablo 2 ve 3'de degi§ik Grade smrflamalan kar§I1a§tumah olarak 
izlenmektedir.) 
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....... 

Ash (1940) Mostofi (1960) Bergkvist ve ark. (1965) 
..... -c 

·· DEHK. Grade I Pap ill om DEHK, Grade 0 

DEHK, Grade I 

·. DEHK, Grade II DEHK, Grade I DEHK, Grade II 

.· DEHK, Grade III DEHK, Grade II DEHK, Grade III 
...,.. 

DEHK, Grade IV DEHK, Grade III DEHK, Grade IV 

Tablo 2. 

Malmstrom ve ark. (1987) WHO (1973) 

Grade 0 (Papillom) Papillom 

DEHK, Grade I DEHK, Grade I 

DEHK, Grade IIA 

DEHK, Grade liB DEHK, Grade II 

DEHK, Grade III DEHK, Grade III 

Tablo 3. 

Degi§ici epitel hiicreli papillom; Genellikle 30 ile 60 ya§lar 
arasmda nadir olarak gi:iriilen bu benign lezyonlar mesane tiimorlerinin 
%1 'inden daha azmr olu§tururlar ve mesanenin herhangi bir yerinden 
ortaya yikabilirler (14 7 ,67). Papillomlar ince fibrovaskiiler stromayr 
geviren epitel tabaka sayrsr en fazla 6 sualt izlenen normal goriiniimde 
degi§ici epitel hiicrelerinden olu§ur (67,29,103) .. Genelde tek ve kiiyiik 
lezyonlardu (0,5 ve 2 em) (29,67). ince yumu§ak, dallara ayrrlmt§ 
goriiniimde ve bir sap ile mukozaya yiizeyel olarak tutunmu§ olarak 
izlenirler (67). Mitoz genellikle izlenmez ve olgulann ner~deyse tamarm 
diploid' dir ( 67,29, I 03 4 Rekiirrens beklenen bir durum degildir ve 
konservatif olarak transuretral rezeksiyon ile tedavi edilirler. 10 yrlltk 
ya§am siiresi %95-98'dir (29,67) .. 
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Diffiiz papillomatozis ise mesane mukozasmm kadife gibi 

goriindiigii ve mukozanm tamamr yada biiyiik boltimtinde papiller 
yaprlann izlendigi mesane epitelyal ttimorlerin ozel bir grubudur (103) .. 

DEH'li papillom, inverted tip: ilk defa 1927'de Paschkis tarafmdan 
mesanenin "adenoma benzer polibi" veya "adenomu" olarak 
tantmlanmr~tu. Ancak 1963'te Potts ve Hirst bu urothelial ttimorti 
"inverted papillom" olarak tammlamr~lardu (120,67). En srk 5 ve 6. 
dekatlarda izlenmekte olup E/K oram 5:1 ile 9:1 arasmda bildirilmi~tir. 

Ender goriilen bu lezyonun srkbgmr Kunze yaptlgr bir seri ~ah§mada 
%22 olarak bildirmi§tir (78,80). Lezyonlann %93'ii mesanede 
yerle§mekte ve mesanedeki lezyonlarda %81 'i me sane boynu ve 
trigonda izlenmektedir (78). ~ogunlukla 1-3 em boyutlannda ve 

sistoskopide geni§ tabanll, nadiren saph ancak papiller olmayan polipoid 
tiimorlerdir (80,29). Histolojik olarak farkh biiyiime paternleri ve 
spesifik hiicre differansiasyonlanna bakrlarak inverted papillom 
trabektiler ve glandiiler olmak iizere 2 temel yaprda izlenirler. Ancak 
her iki tipte de btitiinliigti bozulmamr§ epitel ile kaph endofitik biiyiime 
paterni ile karakteristik umbrella hiicreleri mevcuttur, ancak epitelde 
displastik degi§iklikler izlenmez.. Lezyon lamina propria i~ine dogru 
yaytlmt§ urothelial hticrelerin kord ve kolumnalann 
anastomozla§masryla olu§mu§tur (67).. Genellikle benign olarak kabul 
edilmekle birlikte DEHK ile birlikte goriildtigii vakalar bildirilmi§tir (80) .. 

Yassr epitel hticreli papillom; ince bir fibrovaskiiler stromayr 
~evreleyen diizenli yassr epitel hticrelerden olu§an papiller bir tiimordiir 
(103). 

Karsinoma in situ: DEHK'lu hastalarda istenmeyen olaylann bir 
habercisi olarak ilk defa 1952'de Melicow tarafmdan invaziv tiimore 
kom§u mukoza veya herhangi bir yerde dtiz (flat), yiiksek grade, 
non-invaziv bir lezyon olarak tammlamt§trr (124,147 ,40,14,122,130,85) .. 
Soto ve arkada§lan daha soma invaziv DEHK'lu olgulann 2/3'undan 
daha fazlasmda tiimore kom§u alanda kar sinoma in situ gosterdiler 
(124,14) Bunun yanmda karsinoma in situ mesanede bir '·primer lezyon 

olarak bulunabilir (4iil,14,110 ). Niikleer geni§leme, hiperkromazi, 
pleomorfizm ve polarite kaybr izlenen sitolojik anormalliklerdir. Niikleer 
kromatin kabala§mt§ ve niikleolus belirgindir (14 ). Bir~ok ~ah§malar 

gostermi~tirki karsinoma in situ biyolojik olarak agresif olup vakalann 
~ogu invaziv kansere ilerler (40,147,14,110) .. Melamed ve arkada§lan 
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izledikleri 25 karsinoma in situ'Iu hastanm 9'unda (%36), 8·-67 ayhk bir 
· donemde invaziv karsinom geli§tigini rapor etmi§lerdir (96). Karsinoma 
in situ a§agtdaki dort farkh durumun birinde olabilir; ( 40) 

1. Yiizeyel veya invaziv tiimore kom§u fokal lezyon olarak 
2. Makroskopik tiimorler ile bir arada bulunan bir diffiiz urothelial 

Iezyon olarak 
3. Asemptomatik primer bir fokal lezyon olarak 
4. Semptomatik urothelium'un diffiiz veya multifokal lezyonlan 

olarak, te§histe makroskopik tiimor ile ili§kili olmayarak. 
Karsinoma in situ yaygm olarak papiller veya saps1z tiimorlerin 

tabamm ~evreleyen kii~iik bir odak §eklinde izlenir.. insidanst yiizeyel 
tiimorlere kom§u alanlarda %26-40 olup bu oran yiiksek grade'li (GIII) 
tiimorlerde %90-100 gibi yiiksek oranda izlenir.. Yiizeyel DEHK'a kom§u 
karsinoma in situ varhgt kas invazyonu olaslltgt ile gii~lii bir §ekilde 
korele oldugu izlenmi§tir (40, 11 0). 

Karsinoma in situ diffiiz veya multifokal olabilir ve hastalann 
yakla§tk %20 gibi bir oramnda bir veya her iki iiretere, prostatik iiretra 
veya prostatik duktusa yaytlmt§ olarak iz1enebilir (40). 

Papiller Karsinom (DEHK) Grade 1: Makroskopik olarak bu 
tiimorler yumu§ak, pembe renkte, sistoskopide pedinkiiller ile as1h 
olarak duran egrelti otuna benzer ince papiller yapllar §eklindedir .. 
c;ogunlukla pedinkiillii olduklan gibi pedinkiilsiiz de olabilirler. Nekroz 
yok denecek kadar azdu. Mikroskopide pap iller yapllar i~eren epitel 

tabaka saylSl 7'den fazla olarak izlenen degi§ici epitel hiicrelerden 

olu§ur. Belirgin niikleer anormallikler izlenmez. Yiizeyel (umbrella) 

hiicreler genellikle mevcuttur.. igsi hiicreler veya yass1 epitel hiicre 
metaplazisi gozlenebilir (124,147, 14,29, 77) .. 

Papiller DEHK Grade II: Makroskopik olarak pedinkiillii veya 
pedinkiilsiiz olabilirler.. Nekroz nadiren izlenir. Mikroskopide daha da 
artmt§ hiicre tabaka say1s1 yanmda niikleer geni§leme ve hiperkromazi 
ile stk olmamakla birlikte mitotik figiirler izlenebilir. Aynca kii~iik 

hiperkromatik hiicreler, kolumnar hiicreler, mzet benzeri yap1 olu§turan 

hiicreler, berrak ~iicreli veya igsi §ekilli hiicreler goriilebilir 
(124,147 ,29,77). 

Papiller DEHK Grade III: Bu grup tiimorler genellikle sapstz, 
karmbahar §eklinde bir goriiniime sahiptirler. Nekroz ve iilserasyon 
stkttr Mikroskopik olarak papiller yaptlar mevcut olabilir ise de bunlar 
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diizensiz goriiniimdedir.. Tiimor hiicreleri kii~iik gruplar halindedir ve 
mitotik figiirler kolayca bulunur.. Tiimore yakm mesane epitelinde 
~ogunlukla atipik hiperplazi ve non-papiller karsinoma in situ'yu i~ine 

alan anormallikler bulunur (124,147,14,77). 

Papiller DEHK Grade IV: Makroskopik olarak bu grup 

tiimi:irlerin ~ogu saps1z karmbahar benzeri gi:iriiniimdedirler. Genellikle 

nekrotik ve iilseredirler. Mikroskopik olarak papiller alanlar ~ok azdu 

veya hi~ yoktur.. Sitolojik olarak hiicresel atipik ve pleomorfizm o kadar 
belirgindir ki, degi§ici epitel hiicrelerin natiirii se~ilemeyebilir. Mitotik 

figiirler s1k olarak izlenir ve '<ogunlugu atipik i:izelliktedir. Grade IV 
tiimi:irler genellikle yaygm olarak invazivdirler (124, 147 ,14,29,77). 

Epitel hiicre Siiperfisyel Niikleer Anormallikler 

tabaka saytst hiicreler 

miktan Genisleme Hioerkromazi 

Papillom <7 Mev cut Belirgin degil Yok 

Papiller karsinom >7 Genellikle Hafif- orta Bazt hUcrelerde hafif 

Grade I mevcut 

Papiller karsinom > 7, genellikle Degi§ken, Orta-belirgin Hiicrelerin %25-

Grade II belirgin genelde yok 50'sinde hafif orta 

Papiller karsinom > 7 genellikle Yok Belir gin Hiicrelerin %50'sinden 

Grade III belirgin fazlasmda belirgin 
Tablo 3: Mesane papiller tiimi:irlerin grade §emasi.. (Armed Forces 

Institute of Pathology .. ) 

Non-papiller invaziv DEHK: Bu grup tiimi:irler mesanenin 

invaziv kanserlerinin heterojen bir grubunu olu§turur. Makroskopik 

olarak tiimor genellikle iri hacimli iilsere kitleler §eklinde olup mesane 

duvannda herhangi bir alanda lokalize olabilirler.. Tiimi:irde hemoraji ve 

nekroz izlenebilir. Mikroskopik olarak invaziv urothelial karsinomlar 

yiiksek malign tiimi:irlerdir.. Genellikle degi§ik boyuttaki hiicrelerin 

olu§turdugu kord ve adalardan olU§IDU§ Grade li-tH tiimorlerdir 
(14,77).. invaziv meszme karsinomlann ~ogu okiilt karsinoma in situ ve 
mesane epiteli i'<inde geli§en displazi gibi lezyonlardan ortaya '<Ikarlar 
(30,77) Glandiiler ve yass1 epitel komponent s1khkla vardu. Tiimoriin 

periferinde ve '<ogunlukla mesanenin ba§ka bir yerinde karsinoma in 
situ gibi epitelyal anormalliklerden biri bulunur (30). Aynca seyrek 
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olarak akcigerin kii<;:iik hiicreli karsinomuna benzer yiiksek malign 

ozellik ta§ryan kii<;:iik hiicreli komponent izlenir (77). 

Stage: invaziv DEHK'lu hastalarda en i:inemli prognostik fakti:ir 
tiimi:iriin stage'idir.. Jewett ve Strong 1946'da metastatik potansiyeli 
mesane duvanna tiimi:iriin peretrasyon derinligi ile ilk olarak 
ili§kilendirdiler ve bir prognostik fakti:ir olarak daha soma Marshall 

tarafmdan modifiye edilen bir stageleme §emasr olarak sunmu§lardu 
(147 ,124,57 ,145). Bunun yamnda daha sonra benzer bir smrflama 

American Joint Committee on Cancer (AJCC) ve International Union 
Against Cancer (UJ C. C) tarafmdan benimsenmi§tir (147 ,40,77). 

Jewett-Marshall invazyon Derinligi AJCC (Stage) 
(Stage) 

0 Non-invaziv Pa, Pis 

A Lamina . propria Pt 

Br Yiizeyel, 112 muskuler P2 

mukoza 

B2 Derin, 1/2 muskuler mukoza P3a 

c Perivezikal yag dokusuna P3b 

D1 Pros tat, vajina, uterus; pelvik P4a 
ve/veya abdominal duvar P4b 

Tablo 4: Mesane karsinomlann patolojik stage'lerinin Jewett-·Marshall ve 
AJCC'ye gore kar§Ila§tlrmah olarak smrflandmlmasr .. 

Pa: Papiller in situ 

Pis: Diiz (flat) in situ. 

Mesane DEHK'lu olgularda i:izellikle invaziv olanlarda en onemli 
prognostik fakti:ir stage'dir (147,145,57,10). Tiimoriin invaziv olup 

olmamasr veya invazyonun derinligi uygulanacak tedavi §eklini 

belirleyeceginden biopsi i:irneginde patolog tarafm,dan invazyonun 
derinligi dikkatle tespit edilmeli ve mutlaka rapor edilmelidir (147,113) . ... 
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YVZEYEL DERiN METASTAiiK 
r---A------y-·-···~·---___,A._-~ 

KLiNiK 
STAGE {. 

u .I. c. c.-- T
1

• 1. s. h .1. h. z.l T. 3. I 
JEWETI- 0 A B C 

B 1 B2 

MESANE DUVARI -

T.4. 

D 

_ { JEWETT 0 A B1 B2 C D1 D2 
PATOLOJIK t---t-----t--t----'---t----L--------j 

srAGE u.l.c.c.---P.I.S.P.l.P.2. P.3. P.4.N± 

Sekil 1: International Union Against Cancer (UJ.C.C) ve Jewett'e gore 
klinik ve patolojik stage. 

immunhistokimyasal olarak DEHK'lar farkh keratin tipleri 

ekspresse ederler. Bu ti.imorlerde yaygm olarak ekspresse olan diger 
markerlar CEA ve Catepsin B (ozellikle yiiksek grade lezyonlarda), 
CA19-9 ve leu-Mr'dir .. t;ok pleomorfik olan bazr tiimorlerde de HCG, HPL 

ve SP-1 i'<in immiimeaktivite izlenmi~tir (124) .. 
ABO kan grup antijenlerde delesyonlar DEHK'da yaygm iz1enen bir 

bulgudur. Bununla baglantrh olarak populasyonun %94'iinde bulunan 

Lewis gen iiriinii Lewis a antijen tiimor grade ve stage'i dikkate 
ahnmadan DEHK'lann %85'inde ekspressedir (124,71,70). Kan grup 
antijenlerinin kaybr ile EGFR overexpresyonun ili§kili oldugu 
gozlenmi~tir (124) .. 

Bazal lamina komponenti laminin, DEHK'larda boyanmasr erken 
' 

stromal invazyonun t~pitinde yararhdrr. Tenaskin bir ekstraselliiler 

matriks proteindir ve yiiksek grade, invaziv tiimorlerde kuvvetle 
ekspressedir.. AgNOR sayrmr da genellikle DEHK'larda yiikselmi§tir.. 
Ultrastriiktiirel olarak yiiksek grade DEHK'larda, ozelle~mi§ 

junktionlarda azalma ve tiimiir grade'i giiz iiniine ahnmayarak scaning 
elektron mikroskobunda pleomorfik mikrovilli'ler gosterilmi~tir (124). 
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Onkogenler 
p 53; SV 40 ile transforme edilmi§ hiicrelerde bulunmu§ ve 

tammlanml§, 1979'da ke§fedilen 393 aminoasitli 53 kd aguhgmda bir 

niikleer fosfoproteindir (77,17,117,166,49,137) p53'iin mutasyona 
ugramaml§ "wild tip" formunun hiicre siklusu regulasyonunda rol 
oynadrgr veya hiicre proliferasyonunda genler i~in inhibitor etki 
gosteren bir transkripsiyonel faktor oldugu dii§iiniilmektedir 
(68,1 00,65,105,61) Normal p53 proteini hiicreleri G 1 safhasmda 
durdurarak DNA replikasyonu oncesinde potansiyel mutajenik ve 
kar sinojenik has ann onanmrm saglamaktadn ( 40,162,85,44,98, 13 8, 
130,175,38). Normal hiicrelerdeki hrzh dongii ve wild tip p53 proteinin 
yan omriiniin krsa olmasr (5-1 0 dk) nedeniyle konsantrasyonu dii§iiktiir 
ve bundan dolayr da standart immunhistokimyasal yontemlerle 
saptanamamaktadn (85,17,166,137). p53 geni 17'inci kromozomun krsa 
ko1unda p13 bandr iizerinde bulunmaktadn (21,162,158,85,17,166, 
19,49). Bu bolge insan tiimorlerinde alle1 de1esyonlanmn en srk 
goriildiigii bolgedir ( 131, 160) Genin ~ok ~e§itli bolgelerinde 

mutasyonlar goriilmekle birlikte ~ogunlugu 5 ve 8'inci ekzonlarda 
olmaktadn (160,158,39,49) .. 

Mutasyonlar, proteinin bazr viral antijen veya hiicre iiriinlerine 
baglanmasr gibi nedenlerle p53'iin yan omrii artabilir, inhibitor rolii 
azalabilir ve tiimorogeneze neden olabilir (162,100,160). Mutant p53 
gen iiriinlerinin yan omriiniin uzun olmasr ve niikleusta birikmesi 
nedeniyle immunhistokimya ile kolayhkla saptanabilmektedir (85,100, 
105,17,138,166,19,49,38). 

p53 'tin tiimor geli§imindeki molekiiler temel tam olarak 
a~rklanamamr§tll (68,12) p53, SV40 ile transforme hiicrelerde, 
transforme protein olan biiyiik T antijenine baglanma ozelligi gosterir.. 
Bununla birlikte p53, Adenovirus EIB, Tip 16 ve 18 Papilloma virus E6 
proteinine de baglamyor (61,81,66,79,155,115,41,167). ilk yaprlan 
~ah§malarda p53, plazmidleri aktive edilmi§ ras ile birlikte kiiltiirde 
erken evrede trans~rmasyona neden olmu§tur.. Bu durum p53'iin 
onkojenik bir ozellige sahip oldugunu gostermi§tir (111,6,153,98,89). 
Diger yaprlan bazr ~ah§malarda Friend virusu ile etkilenmi§ sr~an 

eritrositlerinde her iki kromozomda da p53 gen mutasyonlan 
gozlenmi§tir.. Bu da p53 geninin bir tiimor supressor gen oldugunu 
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ii§ttii (39,159,115). Li-Fraumeni sendromu o1an ender 
kahtsa1 p53 geni mutasyonlan mevcuttur ve bu hastalarda 

farkh bOlgelerde kanser ortaya ~rkmaktadu (61,64,34,155). 
Karsinogenez i~in ba§hca risk fakt6rleri DNA hasanna yamtr, 

kromozom stabilitesini ve normal hiicrelerin proliferasyon kapasitesini 
kontro1 eden genlerdeki bozukluklardu (18). p53 genin kod1adtgt 
niikleer protein DNA onanmr, hiicre boliinmesi ve apopitoz ile hiicre 
oliimii i~in onemli olan genlere baglamr ve modiilasyonunda rol oynar 
(4920,89,88). Ha1a ~alt§!lamamr§ bazt mekanizma1ar aracrhgr ile hasarh 
DNA, p53 niik1eer proteinin yaprmrm uyanr, p53'e bagh olarak p21 ve 
GADD45 (Growth arrest on DNA damage - DNA hasanna kar§t o1u§mU§ 
biiyiime durdurucu) sentezini ba§1atrr.. Bu iki protein daha sonra 
replikatif DNA sentezinde kofaktor olan PCNA (proliferating cell niikleer 
antigen) ile etki1e§irler.. p21 proteini hiicre1eri biiyiime siklusuna sokan 
siklin-bagrmh kinaz enzim1eri inhibe eder.. p53 geni aktivasyonu DNA 
biitiin1iigii tekrar sag1anana kadar hiicre biiyiimesini durdurur ve DNA 
onanmrm ger~ekle§tirir (44, 146,175,38,37, 18). 

p53 geninin uyan1masr "apopitoz" adt verilen morfolojik olarak 

belirli ozellikleri gosteren programh hiicre oliimiinii de tetikleyebilir 

(18) Aktive p53, p21 iizerinden hiicre oliimiinii engelliyen bc1-2'nin 

miktanm azaltrp, hiicre oliimiinii kolayla§tuan bax gen miktarmr 
artnarak hiicreyi oliime gotiirebilir (49,58,34,87,144,102,5). p53 geninin 
reversb1 biiyiime durmasmr mr, yoksa apopitozamr yo1 a~racagr hiicrese1 
aktivasyonun durumuna baghdu (~eki1 2). p53 gende mutasyon o1unca 
ortaya ~rrkan mutant protein hedef DNA'ya bag1anamryor ve DNA hasan 
o1dugunda hiicre dongiisiiniin durmasr veya Oliimii olamryor (79, 18). 
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DNAhasan 

~ 
r;~0 t (-) ~~~---at 1 GADD45 1t 

MDM2 It 

Apopitoz 

Siklin 
CDK 

Btiytime duraklamas1 
ve DNA onanm1 

Seki1 2: Btiytime durak1amast ve apopitozun p53 tarafmdan 

dtizen1enmesi 

p53 gende meydana gelen mutasyonlar 9ogu insan ttimiir1erinde 
farkh oranlarda ekspresse olmaktadu (158,68,44,98,93).. Ko1on, meme, 
akciger ve beyin ttimiirlerinde ytiksek oranda bulunurken, 
endometrium, tiroid, karaciger, iizafagus, ba§boyun ttimiirleri ve 
sarkomlarda dti§tik oranda ekspresse o1dugu giizlenmi§tir (152,19,146). 
Mesane ttimiirlerinde ise yapt1an 9ah§malarda p53 proteini i9in 
immtinreaktivite %54 oranda izlenmi§ ve ytiksek grade, ileri stage ve 

'· 
kas invazyonu ile i1~kili oldugu giizlenmi§tir (85,68,100,152,44,146,49, 
130,175,38,169). 

Epidermal growth factor receptor (EGFR); mo1ektiler aguhgt 
170 .. 000 olan bir transmembran glikoproteindir (35,60,69, 179, 
70,111 ,82, 109,7 ,52). EGFR, reseptiir tirozin kinaz tip I ailesinin bir 
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iiyesidir ve EGF (Epidermal growth faktOr) ve TGFa (Transforming 
Growth faktor a) sitokinler rpn bir reseptordiir 

(109,50,111,156,84,127,107,133) Eksternal ligand baglaytct bolge, ktsa 
hidropik intramembranoz segment ve tirozin kinaz aktivite i~reren 

intrasitoplazmik bolge olmak iizere ii<;: boliimden olu§ur 
( 111 , 12 7, 14 3, 7,5 2)' 

EGFR ii~< germ yapragrndan koken alan hiicrelerde bulunur ve 

ekspresyonu artmi§ hticre proliferasyonu ile ili§kilidir (84,52,133) 
EGF veya TGFa'nm aktive EGFR'ye baglanmas1, proteinlere tirozin 

rezidtivlerin fosforilasyonuna neden olan ktsa donem sinyal ve bir uzun 
di:inem etki ile reseptOriin internalizasyonuyla sonu~rlamr (52,82, 7). EGFR 
geni avian eritroblastozis virus'iin v-erbB-1 onkogeninin insan 

homologudur ve v-erbB-1 onkogen iiriinii EGFR'nin sitoplazmik boliimii 
iie %90 oramnda benzerlik gosterir (107,108). Ancak viral v-erbB 
reseptOrde, c-terminal internal bolgenin c;:ogu ile ekstemal ligand 
baglaytct bolge yoktur ve bu par~ra asrl aktif olan bOliimdiir (111). 

EGFR ekspresyonu insan neoplazmlannda farkhhklar gosterir .. 
Artmr§ reseptor diizeyi, meme, akciger, me sane kanseri, gliomlar ve 
kadm genital sistem tiimorlerinde bulunmu§tur (156,109,7, 133,1 06,36). 

Meme kanserlerinde %35, ba§-boyun yassr epitel hiicreli 

karsinomlannda %50, Akciger adenokarsinomlannda %56 ve akciger 

yass1 epitel hiicreli karsinomlannda %84 oranmda tespit 
edilebilmektedir (143,111) Glioblastom multiforme'de EGFR gen 
amplifikasyonu vakalann %40'mda goriiliir.. Buna kar§t EGFR 
overexpresyonu meme, akciger, bobrek ve mesane kanserlerinde gen 
amplifikasyonuyla nadiren biliiktedir (111). 

invaziv ve non-invaziv mesane kanserlerinde yapilan ~rah§malarda 

vakalann yakla§Ik %40'mda EGFR'nin ekspresse oldugu ve erken ile 
multipl rekiirrens, tiimor progresyonu, yiiksek stage, grade ve kotii 
prognozla korele oldugu gosterilmi§tir.. Survival ve tiimor rekiinensi ic;:in 
bir prognostik faktOr olarak kullamlabilecegi one siiriilmii§tiir 
(28,111,156,127,133,48). \ 

C-erbB-2; (nei'I,Her-2) ilk kez in utero etilnitroziireye maruz kalan 
ve noroblastom geli§en ratlarda tespit edilmi§tir (43, 116,161 ,172). 
C-erbB-2, EGFR'de oldugu gibi sisteinden zengin bir ekstraselliiler ktstm, 

membran boyunca uzanan hidrofobik segment ile tirozin kinaz aktivitesi 
gi:isteren instraselliiler bir bi:ilgeden meydana gelen, 185 kd aguhgmda 
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transmembr an glikoproteindir (1 00,17 4, 135, 101 ,95, 17 6,165,136 ). 

'N/<'17 · kromozomun uzun kolunda (q21) lokalize olup in san C-erbB-2 gen 
ile EGFR kar§tla§tmldrgmda amino asit zincirinde yakla§Ik %50 

bir benzerlik izlenir (1 00,84,27 ,92,43,97). Onkogenik neu gen 
neu genden tek bir baz degi§ikligi (Glutamik asit-valin) 

110,8 te:rdij~r· izlenmi§tir ( 43 ). 
Spesifik ligandlara baglanarak aktive olan EGFR'ye benzer olarak 

C-erbB-2 gen iiriiniinde hiicrede transdiiksiyon sinyaline sebep olmasr 
sitoplazmik tirozin kinaz aktivitenin stimulasyonuna yo! a<;:masr 

nedeniyle C-erbB-2'nin de spesifik ligandlara baglanarak aktive 
oldugunu ve bir "biiyiime faktiirii geni" olar ak davranabilecegini 
dii§iindiiriir.. Varsayrlan bu ligand heniiz tam olarak a<;:rklanamamt§tli 
ancak bu ligand i<;:in 30 kd aguhgmda bir glikoprotein tammlanmr§trr 

(27,174,132,95) 
immiinelektron mikroskopik <;:ah§malarda C-erbB-2 gen iiriiniiniin 

immiinreaktivitesi sadece hiicre membranmda degil aym zamanda 

sitoplazmik vakuollerde de gosterilmi§tir. Yaprlan son <;:ah§malarda 
C-erbB-2'nin hiicre membarma bagh veya hem membrana bagh hemde 
sitoplazmada yada sitoplazmada daha baskm lokalizasyonda oldugu 
rapor edilmi§tir (26) 

C-erbB-2 proto - onkogen iiriinii urothelium, proksimal ve distal 
renal tiibiiller, gastrointestinal epitel ve fetiiste bronkiolar epitelde 
yiiksek oranda ekspresse edilmi§tir (28, 92). C-erbB-2 onkogen meme, 
over, gastrointestinal sistem, akciger ve tiikriik bezlerinin 
adenoklusinomlan, mesane DEHK ve renal hiicreli karsinom gibi <;:e§itli 
insan epitelyal tiimorlerinde overexpresse veya amplifiye edilmi§tir 
(100,27,83,8,173) Slamon ve <;:ah§ma arkada§lan ilk olarak meme 
karsinomlannda lenf tutulumu olmayan hastalarda hastahgm rekiirrens 
riski ve c-erbB-2 overexpresyonu arasrnda bir korelasyon rapor 
etmi§lerdir (142). 

Bu bulgulann one siirdiigii c-erbB-2 gen iiriiniin malign donii§iim 
siiresince bir potent onkofetal protein olarak etkileyebilecegi ve 
tiimorlerin biyofizik da.,.ram§lanm yansrtabilecegidir (132). C-erbB-2 
ekspresyonu mesane DEHK'larda ise %2-65 oranda ekspresse edilmi§ 
olup <;:ah§malar neticesinde tiimor invazivligi ve metastatik potansiyelin 
tahmininde bir prognostik marker olabilecegi konusunda sonu<;:lar elde 
edilmi§tir (137 ,27 ,26, 174,129,43,83) 
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Semptom ve Bulgular: Makroskopik ve mikroskopik hematuri, 
mesane kanserli hastalarm en yaygm klinik bulgusudur.. irritatif 
semptomlu veya semptomsuz hematiiri vakalann yakla§Ik %75'inde 
goriiliir. Bunun yamnda olgulann yakla§Ik %30'unda vezikal initasyon 
yalniZ ba§ma semptom olabilir ve bu da Sikhkla karsinoma in situ'ya 

i§aret eder. Tiimor Ureteral orifisler 9evresinde lokalize olursa bit veya 
iki iireterin tam veya parsiyel tikanmasiyla hidr onefroz ve pyelonefrit 
meydana gelebilir.. ilerlemi§ mesane kanserli hastalarda geni§lemi§ 
tUmor kitlesi nedeniyle veya sinire basi yapmas1yla pelvik agnya neden 
olabilir. Lokal yayilmi§ lezyonlarda ise rektal obstriiksiyon goriilebilir. 
Bazen alt ekstremitelerde odem, sekonder lenfatik veya venoz 
obstriiksiyon ilk bulgu olabilir.. Diziiri daha sikhkla yiiksek grade 

tiimorlerde gozlenir ve muhtemelen mesane duvarma invazyonun bir 

sonucudur (124, 14 7 ,40,29,67). 

Te§histe standart metodlar sistoskopi ve biyopsidir.. Flow 
sitometrili veya sitometrisiz iiriner sitoloji malign hiicreleri tespitinde 
ve hastalarm izlenmesinde yararh olup rutinde kullamlmaktadu 
(21 ,40, 1 ,9 ,86) .. 

Tedavi: Kii9iik ve lokalize karsinoma in situ olgularda intravezikal 
kemot~rapi ge9ici ve bazen tam remisyon saglayabilir ise de baz1 
kaynaklarda bu lezyonlann tedavisinin transuretral rezeksiyon oldugu 

baz1 kaynaklarda ise total sistektominin tavsiye edilen tedavi bi9imi 
oldugu belirtilmektedir (124,147). 

Grade I-II kas invazyonu gostermeyen yiizeyel DEHK'larada 
ba§lang19ta TUR uygulanu. Ancak hastahgm yiiksek rekiirrens riski 
ta§Imasi nedeniyle ba§hca, tiyotepo, mitomisin-c ve doksorubisin olmak 
iizere 9e§itli kemoterapotikler ve Bacillus Calmetto - Guerin (BCG) gibi 
immiinmodiilatOrlerin konservatif cerrahi tedavi sonras1 intrakaviter 
profilakside kullamlmalanna yo! a9ID1§tlr. Bu tedavilerin yalmzca 
konservatif cerrahi ile tedavi edi!en kontrol grubuna gore progresyon ve 
rekiirrens oramm azalttlgi, reoperasyon siiresini uzatt1g1 v'e sistektomi 
gereksinimi azalttlgi blr9ok 9ah§mada gosteiilmi§tir (59,42,90,124). 
Mesanenin kasa invaziv DEHK'larda ideal tedavi hala tartl§mah olup 
radikal sistektomi ve radyoterapi ya tek ba§ma yada ikisinin 
kombinasyonu giiniimiizde standart yakla§IIDI olu§turmaktadu 
(168,62,119) 
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DEHK'lu hastalarda 5 ytlhk ya§atn stirelcri; Pa ttimorlerdc ve Pt 
bastalann %75'inde %90 civanndadu .. Solid ve invaziv tiimorlerde ise bu 
oran %20-50 arasmdadu (63) Stage P4 ve bolgesel lenf nodu tutulumu 

olan hastalarda ise 5 yllhk ya§am siiresi olduk~a s1mrhdu (147) .. Yapllan 

9alt§malarda radyoterapiden sonra 5 y1lhk ya§am oranlan stage ile 

tamamen ili§kili oldugu rapor edilmi§ olup stage P1, P2'de %31, stage 

P3'de %20 ve stage P3/P4'de %15 bulunmu§tur (168). Uzak metastaz 
var ise 5 ytlbk ya§am siiresi %9'dur (141,63). Tablo 5'de (40) cerrahi 
tedaviden soma stage'lere gore 5 yllhk ya§am oranlan ve tab1o 6'da 
(147) sistektomi suasmdaki stage'lerine gore 5 y1lhk ya§am oranlan 
verilmi§tir.. 

Ted a vi §Ckli Pis, Pt P2 P3a P3b 
(%) (%) (%) (%) 

Transuretral 47-81 57-59 14-23 2-7 
rezeksiyon 

Segmental 43-100 43-80 43-80 0-38 
rezeksiyon 

Basit sistektomi 27-88 45-52 16-40 2-31 

Radikal sistektomi 63-83 50-88 26-60 . 6-40 

Tablo 5: Cenahi tedavi sonras1 stage'lere gore hastalann ya§am oranlan 

Stage Smith ve ark. Pagana ve ark. 
(%) (%) 

Pis 71 70 

P1 67 75 

P2 60 63 

P3 50 31 

P4 1 6 21 

' 
Tablo 6: Sistekto,~ni suasmdaki stage'e gore 5 y1lhk y·a§am oranlan .. 

Mesane DEHK lokal olarak iireter, iiretra, prostatik duktuslar ve 

seminal vezikiillere yaytlabilir invaziv tiimorlerin %25'inde pelvik lenf 
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nodu metastazt izlenit. Uzak metazlazlatt ise en yaygm olarak akcigerler, 

karaciger, kemik ve santral sinir sistemine olmaktadu (124 ) .. 

Prognoz: mesane DEHK'larda prognozun belirlenmesinde tiimoriin 

stage'i ve grade'i en giivenilir parametrelerdir (75,86,10,138,134). 

Aynca tiimi:iriin biiyiime paterni, lenfatik invazyon ve lenf nodu 

metastazr prognostik oneme sahip diger parametrelerdir. Bunun yanmda 

ara§tHmacrlar konagm immiinolojik durumunun prognostik i:ineme sahip 

oldugunu bildirmektedirler (86,21,149). 

Papiller DEHK'da rekiirrens veya progresyon i9in i:inemli prognostik 

fakti:irler tammlanmt§tll (151,67 ,94 ) .. 

- Yiiksek tiimor grade'i 

- Bazal membran bozulmasr 

Muskuler mukozaya veya daha a§agrya invazyon 

- Detriisi:ir kas tutulumu 

- Damar invazyonu (kan veya lenfatik) 

- Tentacular invazyon 

- Karsinoma in situ birlikteligi 

- Tiimi:ir boyutu ve multipl olmasr 

Yiizeyel DEHK'lar (Prs, Pa, Pt) genelde dii§iik grade (GI-GII) olup bu 

tiimi:irler iyi bir prognoza sahiptir ler, ancak olgulann %50-80'i TUR'dan 

sonra ilk bir yrl i9erisinde rekiirrens gosterirler ve %10-15 oranda 

tiimor progresyon gostererek invazyon ve metastaz geli§ir (139,85,162, 

33,100,31,92,151,53,128,171,170,158,177). Bu nedenle bu grup 

tiimorler klinik takip ve dikkatli gozleme ihtiya9 duyarlar, (158,139) 

invaze DEHK'Ill'litn (P2, P3, P4) 9ogu yiiksek grade (Gill) 

tiimorlerdir. Bu grup tiimorlerin %80-91 'i P2-p3a tiimi:irlerdir ve 

te§histe kas tabakasma invazyon vardrr (67). invaze DEHK'lar kotii bir 

prognoza sahiptirler ve yakla§tk %50'sinde sonradan metastaz geli§ir 
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(92,100,162,118). invaziv mesane kanserli hasta1ar i"in en onemli 

· prognostik faktor sistektomide len£ nodu tutulumunun varhgrdu (141) .. 

invaziv DEHK'lu hastalar kemoterapi, radyoterapi ve radikal cerrahiye 

ragmen bu hastahktan olme riskindedirler (139,158,69,177,104,14,100). 

Mesane DEHK'larda tlimortin perivezikal yag dokusuna yaydrmr 

kotti prognozu gostermektedir.. Lenf nodu tutulumu da kotti prognoz 

belirtisidir ve lenf nodu tutulumu gosteren hastalarda uzun stireli 

ya§am neredeyse srfudu (124,86,148). 

Mesane DEHK'lu hastalann %80'i 50 -79 ya§lar arasmdadu ve 40 

ya§ altmda nadirdir (163,40,129,30,123). Ya§amm ilk iki dekatmda ise 

az sayrda olgu bildirilrni§tir ve bu ya§ grubunda ttimor iyi differansiye 

ve non-invaziv olma egiliminde olup agresif vakalar bildirilrni§ ise de iyi 

bir prognoz gozlenrni§tir ( 163,60,124). 

Mesane DEHK ytiksek grade lezyonlann mesane kubbesinde, dii§iik 

grade ttimorleri ise Ureteral orifisler ve yan duvarlara lokalize olma 

egiliminde olduklan gozlenrni§tir. Mesane boynunda lokalize tiimorlerin 

daha kotii prognoza sahip olduklan izlenrni§tir (124). 

Tiimorden bagrmsrz veya ttimor kitlesinden uzakta mevcut mesane 

mukozasmdaki displastik degi§iklikler, karsinoma in situ bir yiiksek 

rekiirrens oramyla ili§kilidir (124,14,56) .. 

Mesane DEHK'lu olgulann 9ogu ekzofitik papiller patemde biiyiiyen 

yiizeyel tiimorlerdir.. Diiz (flat) tiimorler invazyon ve metastaz yapma 

egiliminde agresif tiimorlerdir. Her iki paterndeki tiimorler invaziv 

olabilmekle birlikte giiniimiizde diiz tiimorlerin papi!Jer paterne gore 

daha hrzh ve srk i.nvaziv yaptrgma inamlmaktadrr.. Bir9ok "ah§mada 

tiimor btiyiime paterninin bir prognostik faktOr olarak gii"lii bir deger 

ta§rdrgr bildirilrni§tir (14 7 ,30,21,149). 
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Mikroskopik olarak lenf veya kan damarlarmda tesbit edilen 

tiimi:ir invazyonu artmr§ rekiirrens oranryla ili§kilidir ve tiimi:iriin 

derinligi ile vaskiiler invazyon srkhgt artmaktadu (145). Tiimorde 

Jenfosit infiltrasyon yogunlugu Pa, PI tiimorlerde progresyon ve tiimor 

grade'i ile koreledir, fakat istatistiksel analizlerde anlamh < 

bulunmamt§tii (124,86).. ABH kan grup antijenleri ozellikle yiiksek 

grade tiimorlerde belirgin olarak azalmakta veya bulunmamaktadtr. Bu 

delesyon invaziv ozelligin kazamlmast, rekiirrensin arh§t ve agresif 

klinik gidi§ ile korele goriinmektedir (151,124,29,67). 

DNA ploidy ozellikle grade II mesane tiimorlerinde bagrmsrz 

prognostik bir deger ta§tdrgr ispat edilmi§tir.. Histopatolojik grade ve 

klinik gidi§ ile DNA ploidy arasmda yiiksek oranda korelasyon 

gosterilmi§tir (86,91, 168) 

Tiimor grade'i ile hiicre proliferasyon markerlan korele izlenirken 

bu korelasyon stage'de izlenmemektedir.. Bazt serilerde yiiksek mitoz 

sayrsr veya yiiksek S-faz fraksiyon varhgmm prognozun bagrmsrz 

habercisi olabilecegi gosterilmi§tir.. Benzer sonu~lar grade II tiimorlerde 

immunhistokimyasal olarak Ki-67 pozitif hiicrelerin saptanmasryla da 

elde edilmi§tir (124,151,134). 

'· 
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MATERYAL VE METOD 

Olgular; 
Bu 9ah§mada Ol.OL1981 - 01.06.1997 tarihleri arasmda Akdeniz 

Dniversitesi Ttp Faktiltesi Patoloji Anabilim Dah'na gelen tiim biopsiler 
taranarak 265 adet mesane degi§ici epitel hiicreli karsinoma ait biopsi 
tespit edildi 

Formalinle fikse edilip, parafine gomiilii olarak saklanan dokular 
arasmdan 20 Grade I, 20 Grade II ve 20 Grade III mesane degi§ici epitel 

hiicreli karsinom tams1 almi§ 60 olguya ait materyaller se9ilerek 
retrospektif olarak yeniden degerlendirildi. 

Aqiv Kay1tlan: 
Se9ilen olgulann ar§iv kayttlanndan ya§lan, 

materyallerin ahnma §ekli (ameliyat-biyopsi), yth, 
ozellikleri ve lokalizasyonlan ile ilgili bilgiler elde edildi. 

Histopatolojik Parametrelerin Elde Edilmesi: 

cinsiyetleri, 
makroskopik 

<;ah§maya ahnan olgulara ait parafin bloklardan hazulanan 4-5 Jl m 

kahnhgmdaki kesitler Hematoksilen-Eosin (HE) boyama yontemi ile 
boyandt ve hepsi yeniden incelenerek degerlendirildi.. Tiimoriin biiyiime 
paterni (yiizeyel-invaziv), grade'i (Diinya Saghk Orgiitii WHO)'ya gore 
Grade I-II-III olarak) ve stage'i (Jewett-Marshall ve AJCC'ye gore) 
yeniden degerlendirildi 

immunhistokimyasal Boyama Yontemi: 

immunhistokimyasal olarak "Streptavidin-Biotin Komplex" yontemi 
ile p53 (No-7), EGFR (113), C-erbB-2 (CB-11) antikorlar1 uyguland1 
(Tablo 7). "' 

Chromalum-Jelatin Adhesive ile kaplanan lamlara ahnan 4-5Jl m 
kahnhgmdaki kesitler' 58.C'de etiivde yakla§lk 1.5 saat kurutulup, 
ksilolde 3 kere 5'er dakika buaktlarak deparafinize edildi.. Daha soma 
azalan derecelerde alkollerden ge9irilip distile suya ahnarak hidrate 
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edildi. Bundan sonra doku kesitlerine antijenlerin yeniden kazanrlmas1 
· amac1yla mikrodalga fmnda ISitma esasma dayanan "Antigen Retrieval" 

i§lemi uyguland1. P53, EGFR ve C-erbB-2 i~in haz1rlanan kesitler 

0.01 molar ve pH 6 olarak haznlanan sitrat (trisodyum sitrat) soliisyonu 
i<;inde mikrodalga fmnda SIVI seviyesi lamlann iizerini kapatacak ve 
kesitler kurumayacak §ekilde 90.C'de 10 dakika "antijen geri kazamm" 

i§lemine tabi tutuldu .. 
Streptavidin-Biotin peroxidase yontemi ile immunhistokimyasal 

boyama a§ag1daki gibi ger<;ekle§tirildL 
1. Endojen peroksidaz enzim blokasyonu i<;in %3'liik H202 solusyonu ile 

kesitler 10 dakika inkube edildi. Daha sonra preparatlar 
tamponlanm!§ fosfat soliisyonunda y1kanarak 5 dakika bekletildi. 

2. Primer antikor ile iizerleri kaplanan doku kesitleri 60 dakika inkiibe 
edildL 

3. Primer antikor ile enzim ta§Iyan antikor aras1 baglayicl gorev yapan 
Linking Reagent (Dako, Germany) ile doku kesitleri 20 dakika 

inkiibe edildi. 
4. Kesitler tamponlanml§ fosfat soliisyonunda 5 dakika bekletildi 
5. Labelling reagent (Dako, Germany); Streptavidin ile konjuge edilmi§ 

"horseradish peroksidase" ile dokular 20 dakika inkiibe edildi. 

6. Kesitler tamponlanmi§ fosfat soliisyonunda 5 dakika bekletildL 
7 Chromogenic substrate (DAB) (Pako, Germany) ile 10 dakika inkiibe 

edildi .. 
8. Preparatlara HE (Dako, Germany) ile Zit boyarna yap1ld1 ve kapatlldt. 

Biitiin inkiibasyonlar oda Sicakhgmda ve nemli ortamda uyguland1. 
Renklendirici olarak Diaminobenzidine (DAB) kullamld1 ve olu§an 
kahverengi renk reaksiyonu boyanma §iddetine gore degerlendirildi. 
p53 antikoru ile yapilan immunhistokimyasal boyada <;ekirdek 
boyanmas1, EGFR ve c-erbB-2 i<;in plazma membram ve/veya sitoplazma 
boyanmas1 pozitif olarak kabul edildi. Aynca her ii~ antikor i~in 

boyanan alan yiizdesi negatif (%0) 0, %10'dan daha az +, '%10-50 aras1 ++ 

ve %50'den fazlas1 +-N, boyarna §iddetide hafif; +, orta; ++ ve §iddetli; +++ 
olarak skorlandt. 
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Tablo 7· Kullamlan Monoklonal antikorlann ozellikleri 

Klon Kaynak Dilusyon Boyanrna Paterni Pozitif Kontrol 

p53 DQ-7 DAKO 1150 <;:ekirdek Kolon 

(Mause) Adenokarsinom 

EGFR 113 NOVO 1/20 Hiicre membram Kolon ve!veya 
(Mause) stoplazma Adenokarsinom 

C-erbB-2 CB-11 NOVO 1140 Hiicre membram Meme ve!veya 
(Mouse) stoplazma karsinomu 

istatistik; Elde edilen sonu9lan degerlendiiirken grup i9i 
kar§lla§ttrmalarda ve gruplar aras1 kar§Ila§ttrmalarda ki-kare testi ve 
korelasyon testleri (Spiramine) kullamldi. 

'· 
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BULGULAR 

Bu ~rah§madaki mesane DEHK'lu 60 hastamn demografik ozellikleri, 
histopatolojik bulgulan Grade I, II, III gruplannda p53, EGFR ve 
c-erbB-2 ile immunhistokimyasal boyanma sonu~rlan tablo 9, 10, 11' de 

. goriilmektedir. 

Cinsiyet ve Ya§: 
<;alt§maya alman 60 DEHK olgunun 11 'i kadm; 49 tanesi de erkek 

hastaydL Kadm/erkek oram yakla§lk 1/4.4 olarak bulundu. Kadm 
hastalarda ya§ arahg1 46-80 ve ya§ ortalamas1 62.8, erkek hastalarda ise 

ya§ araltg1 26-87 olup ya§ ortalamas1 60.2 olarak saptand1. Tablo 8'de 
kadm ve erkek hastalara ait ya§ dag1hm tablosu izlenmektedir. 

En kii~riik ya§ 26 
Erkek En biiyiik ya§ 87 

Ya§ ortalamas1 60 .. 2 
Hasta say1s1 49 

En kii~riik ya§ 46 
Kadm En biiyiik ya§ 80 

Y a§ ortalamas1 62 .. 8 
Hasta sav1s1 11 

Tablo 8: Olgulann cinsiyet ve ya§ dagl11mt. 
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Sta2e lmmunohistokimva 

No Biyopsi Cins y~ Ahnma Lokalizasyon Bllyilme Iipi Jewett AJCC P53 EGFR C-erbB-2 

No I $ek. Paterni 

1 1249-97 K 49 TIJR Sag yan duvar Papil!er Ynzeye! A P1 - - ++ 

2 3840-96 K 64 TIJR Arkaduvar Papiller I yllzeye! 0 Pa - - -

3 2502-95 E 53 TIJR Sol van duvar DUz(Fiat) Yllzevel A PI - - -
4 921-94 E 49 TIJR Sol Orifis Papiller Ynzeyel A P1 - - -

___ fcvresi 

5 2418-93 E 53 TIJR Sag yag duvar' Papiller Ynzeyel A P1 - - -

6 1447-91 E 41 TIJR Arkaduvar Papiller Yllzevel A P1 - ++ -
7 1036-90 E 45 1UR Sag orifis Papiller Yllzeyel A P1 - - ++ 

cevresi 
8 1699-89 E 84 1UR Sag orifis Pap iller i Invaziv B1 P2 - - +++ 

xevresi 

9 2978-88 E 66 TIJR Collum Papil!er tnvaziv B2 P3a - - -

10 1306-88 K 80 TIJR Sag van duvar Paoiller YUzevel A P1 ++ - ++ 
I 1 312-88 E 65 1UR sag orifis Papiller Yllzeyel A PI - - +++ 

: cevresi 

12 2379-87 K 63 TIJR Arkaduvar Papil!er YUzeyel A PI - - ++ 
13 36-87 E 30 1UR Sol orifis Duz (!Iat) Ynzeyel A PI - - -

1 cevresi 

14 4473-86 E 26 TIJR Collum Papiller YUzeyel 0 Pa - - -

15 4297-86 E 64 TIJR Arka duvar Papiller YUzeyel 0 Pa - - +++ 

16 2888-86 E 55 TIJR Arka dUVIli Paoiller Ynzevel 0 Pa - - -

17 1421-85 E 70 TIJR Sol van duvar Paoiller Ynzevel A PI - - -

18 1263-85 E 76 TIJR Collum Paoiller YUzevel 0 Pa +++ + ++ 

19 2751-84 E 82 TIJR Sag van duvar Paoiller Ynzevel A PI - - -

20 1595-83 E 67 TIJR Sol yan duvar Papi!Ier YUzeyel 0 Pa - - + 

Tabla 9: Grade I olgulann demografik ozellikleri, histokimyasal bulgulan 
ve immunhistokimya boyanma sonu9lan. 

' 
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Stage lmmUnbistokimva 

No Biyopsi Cins y~ Ahnma Lokalizasyon Bllyilme Iipi Jew .. NCC P53 EGFR C-erbB-2 

No ~ .. k. Paterni 

I 2183-97 E 65 ruR Arka duvar Papiller lnvaziv B1 P2 + - ++ 

2 2009-97 K 55 ruR Irigon Papiller Yllzeye1 A PI ++ - ++ 

3 1742-97 E 64 ruR Kubbe Papiller Yllzeyel A PI - - -

4 13-9 7 K 69 ruR Sol van duvar Papiller lnvaziv B1 P2 +++ + +++ 

5 4187-96 K 52 ruR Sag yan duvar Papiller Yllzeyel A P1 - - ++ 

6 3403-96 E 47 ruR Orifis c;evresi Papiller Yfizeyel A PI - - ++ 

7 794-96 E 63 ruR Sao van duvar Papiller Yllzevel A Pi - - -

8 5726-95 E 70 ruR Sag van duvar Papiller Yllzevel A PI - ++ -

9 2589-95 E 85 ruR Arka duvar Papiller Yllzeyel A PI - ++ ++ 

10 6202-94 E 61 ruR Irigon Papiller Yllzeyel A P1 +++ ++ ++ 

11 6135-94 E 57 ruR Sag yan duvar Papiller YUzeyel A PI - - -
12 5499-94 E 66 ruR Solyan duvar Papiller Yllzevel A PI ++ ++ ++ 
13 4655-94 K 65 ruR Sol orifis Papiller Yllzeyel A P1 ++ ++ -

: cevresi 

14 4558-93 E 68 KUR Sag van duvar Papiller Yllzeyel A P1 - - ++ 
15 3450-93 E 47 1 ~.st.stek- Trigon Dfiz(flat) lnvaziv Bl P2 - - -

tomt 

16 3246-93 E 38 IUR Arkaduvar Papiller lnvaziv Bl P2 - - -
17 1819-93 K 55 IUR Arka duvar Papiller lnvaziv B1 P2 - - ++ 

18 3583-92 E 35 IUR Sol van duvar Papiller Yllzeyel A PI +++ ++ -

19 2230-92 E 63 IUR Arka duvar Papiller lnvaziv Bl P2 + - -

20 690-92 E 63 IUR Sag van duvar Papiller Yllzeyel A PI - - -

Tablo 10: Grade II olgulann demografik ozellikleri, histokimyasal 

bulgulan ve immunhistokimya boyanma sonw;:lan .. 
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Stage lmmnnbistokimva 

No Biyopsi Cins y"'l Almma Lokalizasyon Bfiyfune Tipi Jew. AJCC P53 EGFR 

No Sek. Patemi 

I 1339-96 E 69 TilR Sail van duvar D!lz lnvaziv c P3b + + 

2 4612-95 E 46 TilR Arka duvar D!lz lnvaziv B2 P3a + -

3 2251-95 E 49 IUR Sol orifis D!lz lnvaziv Dl P4 N + + 

cevresi I t -l 

4 101-95 K 68 IUR Sag van duvar Papiller lnvaziv B2 P3a ++ + 

5 5120-94 E 57 R siste Arka duvar D!lz !nvaziv c P3b - -

ktomi 

6 2041-93 E 68 IUR Iril!;on Papiller lnvaziv Bl P2 +++ -

7 85-92 K 71 IUR Sag orifis D!lz lnvaziv B2 P3a ++ .. 

yevresi 

8 3075-91 E 45 IUR Sol van duvar Papiller Yfizevel A PI ++ -

9 1680-90 E 43 IUR Sol yan duvar D!lz lnvaziv Dl P4 N ++ ++ 

i ( -) 

10 221-90 E 56 IUR Arka duvar D!lz lnvaziv c P3b + -

11 3195-89 E 68 IUR Arka duvar Dnz lnvaziv Bl P2 ++ -

12 746-89 E 72 IUR Irigon Papiller lnvaziv Bl P2 ++ -

13 3179-88 E 74 IUR Irigon Papiller lnvaziv Bl P2 + -

14 2707-88 E 60 IUR Sol van duvar Papiller lnvaziv B1 P2 + ++ 

15 2661-87 E 87 IUR Arkaduvar Dnz lnvaziv Bl P2 + -

16 2324-87 E 63 IUR Sag van duvar Papiller lnvaziv B2 P3a +++ + 

17 967-86 E 77 IUR Collum Dnz lnvaziv B2 P3a ++ + 

18 811-85 E 75 IUR Kubbe Papiller Yfizevel A PI ++ ++ 

19 2766-84 E 55 IUR Sol yan duvar Dnz lnvaziv Bl P2 + + 

20 1251-83 E 74 IUR Sol yan duvar D!lz lnvaziv Dl P4 N +++ + 

I i'+> 

Tablo 11: Grade III olgulann demografik ozellikleri, histokimyasal 
bulgulan ve immunhistokimya boyanma sonu9larL 
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Morfolojik Ozellikleri: 
Mesane DEHK olgularda materyallerin 58'i Transuretral rezeksiyon 

(Tur-M) ile 2'si radikal sistektomi ameliyat materyallerinden elde edildi. 
incelenen 60 DEHK'lu olgunun 24 tanesi (%40) yan duvarlarda, 15 tanesi 
(%25)trigonda, 4 tanesi (%6,6) boyun bOlgesinde ve 2 tanesi (%3,3) de 
kubbe'de lokalize idi (Tablo 12). Grade I tiimorlerin 16 tanesi (%80) 
yiizeyel papiller tiimor, 2 tanesi yiizeyel diiz (flat) tiimor (% 10) ve 2 
tanesi de invaziv papiller tiimordti (%5) ve 5 tanesi (%25) invaziv diiz 

paterndeydi. Grade III tiimorlerin ise 2 tanesi (%10) yiizeye1 papiller 
goriiniimde izlenirken 6 tanesi (%30) invaziv papiller ve 12 tanesi de 

(%60) invaziv diiz tiimorlerdL <;:ah~maya aldrgrmrz 60 DEHK olgunun 
%56.6'sr yiizeyel (Pa, P1) %43.3'ii ise invaziv (P2, P3, P4) evrede 
saptandr (Tablo 13) 

Lokalizasyon Grade I Grade II Grade III T % 

Yan duvarlar 7 9 8 24 40 

Arka duvar 5 5 5 15 25 
Trigon 0 3 3 6 1 0 
Boyun 3 - 1 4 6.6 
Ureteral orifisler 5 2 2 9 15 
Kubbe - 1 1 2 3.3 

On duvar - - - 0 0 

Tablo 12: Mesane DEHK olgulann Iokalizasyon dagrhm ve yiizdeleri. 

Papiller Diiz (Flat) invaziv Papiller invaziv Diiz 

Grade T (%) T (%) T (%) T (%) T 
I 16 (80) 2 (10) 2 (10) - - 20 
I I 1 4 (70) - - 5 (25) 1 '. (5) 20 
III 2 (10) ...__ - 6 (30) 12 (60) 20 
Top lam 32 2 13 1 3 60 

Tablo 13: DEHK olgulann biiyiime patemlerin grade'lere gore dagrhmr. 



Mesane DEHK'lu 60 olgunun 34 tanesi (%56 6) yiizeyel, 26 olgu 

(%43.3) invaziv olarak saptandt (p<0 .. 05) (Tablo 14). Olgulann patolojik 

evreleri Jewett-Marshall'a gore; Grade I tiimorlerin 6 tanesi evre 0, 12 

tanesi evre A, 1 tanesi evre B I ve 1 olgu evre B2, Grade II tiimorlerin; 

14 tanesi evre A, 6 tanesi ise evre B 1, Grade III tiimorlerin; 2 olgu evre 

A, 7 olgu evre Bl, 5 olgu evre B2, 3 olgu evre C ve 3 olguda evre D1 

olarak degerlendirildi (Tablo 15). AJCC smdlama sistemine gore Grade I 

tiimorler; 6 olgu Pa, 12 olgu PI, 1 olgu P2 ve 1 olgu P3, Grade II 

tiimorler; 14 olgu P1 ve 6 olgu P2, Grade III tiimorler; 2 olgu PI, 7 olgu 

P2, 8 olgu P3 ve 3 olgu da P4 olarak saptandt (Tablo 16). Grade III P4 

olan 3 olgudan birinde ~evre yumu~ak dokuya, bir olguda iiretraya ve 

bir olguda da ~evre yumu~ak dokuya yayrhm ve lenf nodiiliine metastaz 

izlendL Bunun yanmda Grade II tiimorlii olgulann birinde tiimore 

kom~u alanda karsinoma m situ ile bir olguda yasst epitel hiicre 

metaplazisi izlendi. Grade III tiimor grubunda ise iki olguya skuamoz, 

differansisyon, iki olguya adenoid ve skuamoz differansiasyon, bir 

olguya adenoid differansiasyon ve bir olguya ig ~ekilli hiicre 

komponenti e§lik ediyordu. Ayuca Grade III iki olguda damar ve 

perinoral invazyon varhgt saptandL <;ah§mamtzda damar, perinoral ve 

lenf nodu metastazr olan olgu saytmtzm smuh olmast nedeniyle 

istatistiksel bir ~ah~ma yap!lamadL 

Grade I Grade II Grade III Toplam % 

Yiizeyel 1 8 14 2 34 56.6 
.... 

invaziv 2 6 1 8 26 43.3 

Tablo 14: Olgulann tam anmda stage'lerin dagthmt (p<0.05) 
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... 

Grade 0 A BI B2 c Dl 

I 6 I2 I I - -

II - I4 6 - - -

III - 2 7 5 3 3 

Tabio I5: Jewett-Marshall'a gore patoi~jik evreierin grade'lere gore 
dagliuru 

Grade Pa PI P2 P3 P4 

T (%) T (%) T (%) T (%) T (%) 

I - - I 2 (60) I (5) I (5) - -

II - - I4 (70) 6 (30) - - - -

III - - 2 (I 0) I4 (23.3) 9 (15) 3 (5) 

Tablo I6: AJCC'ye gore patol()jik evrelerin grade'lere gore dagtluru. 

immunhistokimyasal Bulgular: 
p53 immunhistokimyasal tekniginde, fokal boyanma gosterenlerde 

dahil olmak iizere niikleer boyanma gosterenler pozitif olarak kabul 
edildL 60 hastanm 29'unda %48.3 oranda p53 i~in pozitiflik saptand1. 20 
grade I tiimorlerin 2'sinde (%IO), 20 grade II tiimorlerin 8'inde (%40) ve 
grade III 20 olgunun 19'unda (%95) p53 pozitifligi izlendi (Tablo 17). 
Grade III tiimorlerde grade I ve II tiimorlere gore p53 pozitifligi 
yoniinden anlamh fark gozlendi (p<O.OOI) (Grafik 1), P2-3-4 grubunda 
(%73) Pa ve PI grubuna (%29) gore de daha fazla oranda p53 pozitifligi 
saptandi ve bu ili§ki istatistiksel olarak anlamh bulundu (p<O .. OOI) .. 
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Grafik 1 .. DEHK olgularda grade'lere gore p53 boyanma dagrhm1. 

p53 imh.k boyamasr 

Grade Pozitif (%) Negatif Toplam 

I 2 (10) 1 8 20 

I I 8 (40) I 2 20 

III 1 9 (95) 1 20 

Toplam 29 (48.3) 3 I 60 

Tablo 17: p53 immunhistokimyasal boyamanm grade'e gore pozitiflik, 
negatiflik ve pozitif yiizde oranlan. 

(x2= 29.76, SD=2, p<O.OOI) 

EGFR immunhistokimyasal tekniginde, fokal boyanma 
gosterenlerde dahil olmak iizere membran ve/veya sitoplazma boyanma 
gosterenler pozitif olarak kabul edildi. 60 hastanm 19'unda (%31.6) 
pozitiflik gozlendL Grad~ I tiimorlerin 2'sinde (%IO), Grade II tiimorlerin 
7'sinde (%35) ve Grade III tiimorlerin 10'unda (%50) pozitif boyanma 
saptandr (Tablo I8) .. Grade III tiimorlerde Grade I ve Grade II tiimorlere 
gore EGFR pozitifligi yoniinden anlamh fark gozlendi (p<0.05) (Grafik 
2) p2-3,4 grubunda (%38), pa ve pr grubuna (%26) gore daha fazia 
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oranda EGFR pozitifligi saptandt ancak bu fark istatistiksel olarak 

anlamh degildi (p>0 .. 05) .. 
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E:l EGFR negatifligi 

• EGFR pozitifligi 

Grade I Grade II Grade Ill 

Grafik 2: DEHK olgularda grade'lere gore EGFR boyanma dagdtmt 

EGFR imh.k boyamast 

Grade Pozitif (p) Negatif (n) P(%) Top lam 

I 2 1 8 (10) 

II 7 1 3 (35) 

III 10 1 0 (50) 

Toplam 19 4 1 (31.6) 

Tablo 18: EGFR imunhistokimyasal boyanmamn grade'lere gore 

pozitiflik, negatiflik ve pozitiflik ytizdeleri. 

(x2=7.548, SD=2, P<O 05) 

' 

20 

20 

20 

60 

C-erbB-2 immunhi~tokimyasal tekniginde, fokal boyanma 

gosterenlerde dahil olmak tizere membran ve/veya stoplazma boyanma 

gosterenler pozitif olarak kabul edildi. 60 hastanm 30'unda (%50) 
pozitiflik izlendL Grade I ttimorlerin 9'unda (%45), Grade II ttimorlerin 
10'unda (%50) ve Grade III ttimorlerin ll'inde (%55) C-erbB-2 ile pozitif 
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boyanma saptandt (T ablo 19) Grade III ttimi:irlerde Grade I ve II 
tiimi:irlere gore istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmadt (P>0 .. 05), 
(Grafik 3). p2-3-4 grubunda, Pa ve Pt tiimi:irlere gore C-erbB-2 pozitifligi 
yoniinden istatistiksel olarak bir anlam saptanmadt (p>0 .. 05). 

14 

12 
121 C-erl>B-2 negatifligi 

II C-erl>B-2 pozitifligi 

10 

8 

6 

4 

2 

0 

Grade I Grade II Grade Ill 

Grafik 3: DEHK olgularda gradelere gore C-erbB-2 dagthmt 

C-erbB-2 imh-k da"thmi 

Grade Pozitif (%) Negatif Top lam 

I 9 (45) 1 1 20 
II 10 (50) 10 20 

III 1 1 (55) 9 20 

Top lam 30 (50) 30 60 

Tablo 19: C-erbB-2 immunhistokimyasal boyanmanm grade'lere gore 

pozitiflik, negatiflik ve pozitiflik yiizde degerleri. 

(x2=94, SD=2, p>0 .. 05) 

p53, EGFR ve C-erbB-2" boyanmas1 ile tiimor papillereritesi arasmdaki 
ili§ki; 60 DEHK'lu olgulanmlZln 45 tanesi papiller (invaziv, non-invaziv) 
ve 15 tanesi de diiz (invaziv, non-invaziv) paterndeydL p53; 45 papiller 
ttimoriin 18'inde (%40) ve 15 non-papiller tiimoriin ll'inde (%73), EGFR; 

45 papiller tiimoriin 13'iinde (%28) ve 15 non-papiller tiimoriin 6'smda 
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(%40), C-erbB-2; 45 papiller tiimoriin 25'inde (%55) ve 15-non-papiller 
tiimoriin 5'inde (%33)'de fozitif boyanma saptand1 (Tab1o 20). Ancak 
yapilan istatistiksel 9ah~mada p53, EGFR ve C-erbB-2 boyanmast ile 
tumor papilleritesi arasmda an1amh bir ili~ki bulunmadt (p53 i9in 
x2=3.7, p=0 .. 052, EGFR i9in x2=0 . .231, p=0.43 ve C-erbB-2 i9in x2=L4, 
P=0.23) .. 

Tumor bilyiime 
p53 (%) EGFR (%) C-erbB-2 (%) 

• oater ni 

Papiller 18/45 (%40) 13/45 (%28) 25/45 (%55) 

Non-Papiller 11/15 (%73) 6/15 (%40) 5/15 (%33) 

Tablo 20: Tumor papilleritesine gore p53, EGFR ve C-erbB-2 boyanma 
oran ve yiizde degerleri. 

p53, EGFR ve C-erbB-2 boyanmas1 ile tiimor stage'i arasmdaki 
ili~ki; 9ali~maya aldtgtmiz 60 DEHK'lu olgunun 34 tanesi yiizeye1 (%56,6) 
ve 26 tanesi invaziv (%43,3) tiimorlerdi. p53; 34 yiizeye1 tiimoriin 
IO'unda (%29) ve 26 invaziv tiimoriin 19'unda (%73) pozitif boyand1g1 
saptand1 ve bu sonug istatistiksel olarak anlamh bu1undu (x2=9.56 ve 
P=0 .. 00019). EGFR; 34 yiizeyel tiimoriin 9'unda (%26) ve 26 invaziv 
tiimi:iriin lO'unda (%38) pozitif boyand1 ve bu sonug istatistikse1 o1arak 
anlamh bulunmad1 (x2=0. 50 ve P=0478). C-erbB-2; 36 yiizeye1 tiimoriin 
17'sinde (%50) ve 26 invaziv tiimoriin 13'iinde (%50) pozitif boyandt ve 
istatistiksel olarak anlamh bulunmad1 (x2=0 . .068, P=0.79) (Tablo 21, 22). 

Pa (%) Pt (%) P2 (%) P3(a-b) % P4 (a-b) (%) 

p53 2/6 (3 3) 8/28 (28) 9/14 (64) 7/9 (77) 3/3 

EGFR 2/6 (3 3) 7/28 (25) 3/14 (21) 4/9 (44) 3/3 
\ 

C-erbB-2 5/6 (83) 12/28 (42) 8114 (57) 3/9 (33) 213 
' 

Tablo 21: p53, EGFR ve C-erbB-2'nin stage'e gore dagthm ve yiizde 
oranlan (AJCC) 

(100) 

(100) 

(66) 
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-· Yiizeyel tnvaziv 
(Pa-Pl) (%) (P2-3-4) (%) 

p53 10/34 (29) 19/26 (73) 

EGfR 9/3 4 (26) 10/26 (38) 

C-erbB-2 17/3 4 (50) 13/26 (50) 

Tab1o 22: p53, EGFR ve C-erbB-2'nin yiizeye1 ve invaziv grup1ara 
gore dagthm oran ve yiizdeleri. 

Olgulann ya~ dagthmlan ile p53, EGFR ve C-erbB-2 boyanma 
arasmdaki ili§ki; <;ah~maya aldtgtmtz 60 DEHK'lu olgunun 14 tanesi 
(%233) 50 ya~ altmda ve 46 tanesi (%76.6) 50 ya§ iizerindeydi. p53 50 
ya~ alu olgularm 5'inde (%35 .. 7) pozitif boyamrken 50 ya§ iizeri 
olgulann 24 tanesinde (%521) pozitif boyanma izlendi. EGFR 50 ya§ altl 
olgulann 4'iinde (%28.8), 50 ya~ iizeri olgulann 15'inde (%32 .. 6) pozitif 
boyanma giizlendL C-erbB-2 50 ya§ alt! olgulann 5'inde (%35.7) ve 50 
ya§ iizeri olgulann 25'inde (%543) pozitif boyanma izlendi (Tablo 23). 
p53, EGFR ve C-erbB-2 ile hasta ya§I arasmda istatistiksel olarak bir 

anlam bulunmad1 (p>0 .. 05). 

50 vas alu (%) 50 va§ iistii (%) 

p53 5114 (35.7) 24/46 (52.1) 

EGFR 4/14 (28.6) 15/46 (32.0) 

C-erbB-2 5/14 (35.7) 25/46 (54.0) 

Tablo 23: Ya§ dagthmt ile p53, EGFR ve C-erbB-2 boyanma dag!ltm ve 
yiizdelerL 

' 
<;ah§maya aldtgtmtz 60 olgunun 11 tanesi kadm basta iken 49 

tanesi erkek hasta ol~ K/E oram yakla§Ik 114.4 oranda izlendi. p53, 
EGFR ve C-erbB-2 boyanma oranlan ile kadm erkek hasta gruplar1 
arasmdaki ili§ki ara§tmldtgmda; p53 11 kadm hastanm 7'sinde (%63) ve 
49 erkek hastamn 22'sinde (%44), EGFR; 11 kadm hastanm 3'iinde (%27) 
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ve 49 erkek hastanm 16'smda (%32), C-erbB-2; 11 kadm hastanm 8'inde 
(%72) ve 49 erkek hastanm 22'sinde (%44) pozitif boyanma izlendi 
(Tablo 24).. p53, EGFR ve C-erbB-2 ile hasta cinsiyeti arasmda 
jstatistiksel olarak bir anlam bulunmad1 (p>0.05). 

Kadm (%) Erkek (%) 

I p53 7111 (63) 22/49 (44) 

EGFR 3/11 (27) 16/49 (32) 

C-erbB-2 8/11 (72) 22/49 (44) 

Tablo 24: Kadm ve erkek gruplannda p53, EGFR ve C-erbB-2 boyanma 

dag1hm ve yiizdeleri. 

DEHK'lu o1gularda yapllan immunhistokimyasal ~ah§mada p53, 
EGFR ve C-erbB-2 ile elde edilen pozitif boyanma §iddeti ile boyanan 
alan yiizdesi arasmdaki ili§ki; 60 DEHK'lu olgumuzda p53 ile 29 olguda 
9ekirdekte, EGFR ile 19 olguda ve C-erbB-2 ile 30 olguda membran 
ve/veya sitoplazmada elde edilen pozitif immunhistokimyasal 

boyanma sonu9lan §iddetine gore ( + )pozitif= hafif, ( ++) pozitif=orta ve 

( +++) pozitif= §iddetli olarak, boyan an alan yiizdesine gore negatif=O, 

%10'un altmda boyanma=l, %10-50 aras1 boyanma=2 ve %50'den fazla 
boyanma=3 olarak degerlendirilerek boyanma §iddeti ile boyanan alan 
ili§kilerine baklldigmda p53 i~in %96 oramnda (p<0 .. 001), EGFR i9in %99 
oranda (p<0.001) ve C-erbB-2 i9in %99 oranda (p<0 .. 001) korelasyon 
bulundu 

I p53 %10 ve alu %10-50 %50 ve iistii Toplam 

Hafif 6 2 - 8 

Orta 2 8 4 14 

• Siddetli 
'· - 2 5 7 ... 

Toplam 8 12 9 29 

Tablo 25: p53 pozitif boyanan 29 olguda boyanma §iddeti ve yiizde alan 
oranlan 
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EGFR %10 ve alu %10-50 %50 ve iistii Top! am 

Hafif 6 3 - 9 

Orta - 9 1 10 

Siddetli - - - -

Top! am 6 12 1 19 

Tablo 26: EGFR pozitif boyanan 19 olguda boyanma §iddeti ve yiizde 

alan oranlarL 

C-erbB-2 %10 ve altl %10-50 %50 ve iistii Toplam 

Hafif 1 2 - 3 

Orta 1 1 8 2 21 

Siddetli - 1 5 6 

Toplam 2 21 7 30 

Tablo 27: C-erbB-2 pozitif boyanan 30 olguda boyanma §iddeti ve yiizde 

alan oranlan .. 

p53, EGFR ve C-erbB-2 immunhistokimyasal yontemlerin 
birbirleriyle ili§kisi; p53 ile EGFR arasmda r degeri 0.4985 (p<0.001) 
bulundu ve 9ah§mam1zda her iki yontemin birbiriyle korele oldugu 
saptandt. Bunun yamnda p53 ile C-erbB-2 arasmda r degeri 0.2068 
(p>0 .. 05) ve EGFR ile C-erbB-2 arasmda r degeri 0.1679 (p>0 .. 05) olup, 
p53 ile C-erbB-2 ve EGFR ile C-erbB-2 arasmda bir korelasyon 
saptanmadt. 
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.esim 1: Mesane degi§ici epitel hiicreli karsinom grade l'de 
histopatolojik goriiniim. HEX5 

:sim 2: Mesane degi§ici epitel hiicreli karsinom grade l'de hiicre 
niikleuslannda pozitif p53 immiinreaktivitesi. HEX40 
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Resim 3: Mesane degi~ici epitel hiicreli karsinom grade I'de hiicre 
sitoplazma ve membramnda pozitif EGFR immiinreakivitesi 
HEX40 

Resim 4: Mesane degi~ici epitel hiicreli karsinom grade I'de hiicre 
membranmda belirgin, sitoplazma ve membranda pozitif 
C-erbB-2 immiinreaktivitesi HEX40 
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Resim 5: Mesane degi§ici epitel hiicreli karsinom grade Il'de 
histopatolojik goriiniim.. HEX20 

Resim 6: Mesane degi§ici epitel hiicreli karsinom grade Il'de hiicre 
niikleusunda pozitif p53 immiinreaktivitesi HEX20 
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Resim 7: Mesane degi§ici epitel hticreli karsinom grade II'de hticre 
sitoplazma ve membramnda pozitif EGFR immiinreaktivitesi 
HEX20 

Resim 8: Mesane degi§ici epitel hticreli karsinom grade II'de hiicre 
membramnda belirgin, sitoplazma ve membranda pozitif 
C-erbB-2 immtinreaktivitesL HEX40 
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Resim 9: Mesane degi~ici epitel hiicreli karsinom grade III'de 
histopatolojik goriiniim. HEX40 

Resim 10: Mesane degi§ici epitel hiicreli karsinom grade III'de hiicre 
niiklenslannda pozitif p53 immiinreaktivitesi. HEX40 
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Resim 11: Me sane degi§ici epitel hiicreli karsinom grade III' de hiicre 
membran ve sitoplazmasmda pozitif EGFR immiinreaktivitesi. 
HEX20 

Resim 12: Mesane degi§ici epitel hiicreli karsinom grade III'de hiicre 
membranlannda pozitif C-erbB-2 immiinreaktivitesi.. HEX40 
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TARTI~MA 

Mesane DEHK'lar tiim malign tiimorlerin yakla~tk %2'sini olu§turur 
ve %80'i 50-79 ya~lar arasmda goriiliir (129,40,137,74). Yedinci dekatta 
bir pik yapan me8ane DEHK'lar 40 ya§ altmda goriilme8i yaygm degildir 
ve ya~amm ilk iki dekatmda nadiren izlenirler (163,60,40,30,123,129). 
<;all~maya aldtgtmtz 60 mesane DEHK'lu olgunun ya~ ortalama8I literatiir 
ile uyumlu olarak 60 .. 7 (ya~ arahgt 26-87) bulunmu§tur. Olgulanmtzm 
%76.6'st 50 ya~ iizerinde izlenirken %6.6'81 (4 olgu) 40 ya§m altmdaydt 
ve ya§amm ilk iki dekatmda mesane DEHK'lu olgumuz yoktu. Mesane 
DEHK'larda kadm/erkek oram 1/3-4 olarak izlenmektedir 
(124,147 ,40,29).. Bizim ~ah§mamtzda i8e kadm/erkek oram literatiir ile 
yakm degerde 1/44 olarak 8aptandL 

Me8ane DEHK'lar me8anenin herhangi bir yerinden ~tkabilirler i8e 
de yaptlan t;ah~malarda tiimoriin %60 oranda yan duvarlar ile arka 
duvarda yerle§tigi bildirilmi§tir (124, 67). <;ah§mamtzda olgulann %65'i 
(yan duvarlar %40, arka duvar %25) me8ane yan duvarlan ile arka 
duvar yerle§imliydi ve literatiir bilgileri ile uyumluydu. Me8ane 
DEHK'lar klinik olarak farkh davram~ go8teren yiizeyel ve invaziv olmak 
iizere iki grupta degerlendirilirler (177 ,137 ,162,1 04 ).. Olgulann %50-80'i 
ilk te~histe yiizeyel dii~iik grade (GI,GII) tiimorlerdir (100,177,123, 
10,14,85,31,92) Bizim ~ah~mamtzda olgulann %56.6'81 yiizeyel, %43 . .3'ii 

invaziv ozellikteydi ve literatiir ile uyumlu bulundu. Mesane DEHK'lu 
ha8talarda prognozun belirlenmesinde en onemli parametreler 
te§hi8teki tiimoriin 8tage'i ve grade'idir (75,86,10,138). <;ah§maya 
aldtgtmtz G1 tiimorlerin %90't yiizeyel (6'81 Pa, 12'8i Pt), %10'u invaziv 
(1 'i P2, 1 'i P3) tiimorlerdL Gil tiimorlerin %70'i yiizeyel (14 PI), %30'u 
invaziv (6 P2) ozellikteydL Gill tiimorlerin i8e % IO'u yiizeyel (2 PI), 
%90't invaziv (7 P2, 8 ~3 ve 3 P4) tiimor olup grade yiik8eldik~e 

8tage'inde artttgmt ve bu korela8yonun i8tati8tik8el olarak anlamh 
oldugunu 8aptadtk (p<0.05).. Hastanm prognozunun belirlenmesinde 

diger bir parametre tiimor papilleritesidir (84,149,30,21,147). <;ah§maya 
aldtgtmlz tiimorlerin %75'ini papiller paternde izlerken %25'i diiz (flat) 
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paterndeydi ve yiizeyel dii§iik grade (GI-GII) tiimor!erin invaziv 
yiiksek grade (Gill) tiimorlere oranla daha fazla papiller pateme sahip 
oldugunu gozledik 

Yiizeyel mesane DEHK'lar genelde iyi bir prognoza sahip olmakla 
birlikte olgulann %60-80'inde yapllan TUR tedavisinden soma ilk yll 
iyerisinde niiks etmekte ve %15-20 olguda tUmor grade ve stage'inde 
i!erleme gozlenmektedir (162,177,85,31,92,151,123,10). Yalmz TUR ile 
tedavi edilen Pa tiimorlerin %5-25'i, P1 tiimorlerin %13-75'i ve Pis 
tiim6rlerin de yakla§lk %60'mda tiimoriin ilerledigi izlenrni§tir (85). 
c;:ah§rnamtzda sadece bir hastaya ait ilk te§histeki ve niiks tiimor yer 
almaktaydt. Hastanm ilk tiimorii GI, stage Pa iken ilk ytl iyinde TUR'dan 
soma geli§en niiks tiimoriinde grade'in II'ye stage'in de P1'e ilerledigini 

saptadtk. 
Mesane kanserinin molekiiler 

aytklanamarnl§tir. Ancak son ytllarda 
biyolojik temeli tam olarak 

ileri tekniklerin kullamlmastyla 
mesane karsinomunda diger tiimorlerde oldugu gibi malign lezyon 
geli§iminin birden 90k kromozomal lezyonlann birikimi ile ili§kili 
oldugunu gosteren sonu9lar elde edilmi§tir (140, 158,162,104,44,130, 
157 ,27) Bu degi§iklikler ba§hca ye§itli onkogenlerin aktivasyonu ve 
degi§ik tiimor supressor genlerin inaktivasyonudur (158,154,105,32). 

p53 geni, insanlarda goriilen kanserlerde en fazla degi§iklige 
ugrad1g1 gosterilmi§ gendir (130,54,175). Mutant p53 geni ile ilgili 

9ah§malardan elde edilen ilk veriler p53 geni mutasyonlanmn 
karsinogenezde ge9 bir olay oldugu ve kanser progresyonunda onemli 
bir rolii olabilecegini dii§iindiirtmektedir (11 ,6,54, 117). Tiimor 
progresyonu boyunca p53 tiimor supressor genin iki allel'inden biri 
stkhkla kaybolmakta ve biiyiime kontroliinde bir azalmayla 
sonu9lanmaktadu (162, 17, 166).. p53 geni, 17'inci kromozomun klsa kolu 

iizerinde pl3 band1 iizerinde bulunmaktadu (21,162,158,85, 17,166,19). 
Bu bOlge insan tiimorlerinde allel delesyonlanmn en s1k goriildiigii 
bolgedir (131,133,55). Nokta mutasyonlar en s1k gozlenen mutasyonlar 
olmakla birlikte aile! kayb1, yeniden diizenlemeler ve ,delesyonlar da 
goriilebilir (160).. Genion 90k 9e§itli bolgelerinde mutasyonlar goriilmekle 
birlikte 9ogunlugu 5 ve 8'inci ekzonlarda olmaktadu (160,49,158,39,55). 
Tek allelinde mutasyon olan p53 geni ta§Jyan hiicrelerde mutant p53'iin 
yan ornrii uzaytp oligomerize olmakta ve normal tip p53 proteini ve 
fonksiyonlanm inaktive edebilmektedir (130) .. 
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p53'iin mutasyona ugramamt§ yada "wild tip" formu, hiicre 
boliinmesinde negatif regUlator rolii olan bir tiimor supressor gen olarak 
kabul edilmekte ve hiicreleri G1 safhasmda durdurarak DNA 
replikasyonu oncesinde potansiyel mutojenik ve karsinojenik hasarm 
onanmmt saglamaktadu (155, 79, 162). Normal p53'iin yan omriiniin 
ktsa olmas1 (6'-20') nedeniyle standart immunhistokimyasal 
yontemlerle saptanamamaktadu (85,105,17,166,38,137,24). Bunun 
yamnda mutant p53'iin yan omriiniin uzun olmast (6 saat) ve niikleusta 
birikmesi nedeniyle standart immunhistokimya ile Ol9iilebilmesini 
saglamaktadu (162, 68, 105, 93, 138, 166, 19, 49, 38). Monoklonal 
antikorlarla saptanan mutant p53 proteini DNA seviyesindeki spesifik 
mutasyonlarla korelasyon gostermektedir (160). Son zamanlarda meme, 
kolon, akciger, beyin, prostat ve mesane gibi bir~ok kanserde p53 
mutasyonlan bildirilmi§ ve p53 genindeki degi§ikliklerin kanser 
geli§iminde onemli rolii oldugu belirtilmi§tir (98, 105).. Ancak p53 
mutasyonlanm saptamakta kullamlan mevcut laboratuvar yontemlerin 
standardize edilememesi ve klinikopatolojik 9ah§malardaki eksiklik ve 
yetersizlikler bu konuda kesin bir yargtya vanlmasm1 gii9le§tirmektedir 
(6). 

p53 mutasyonlannt saptamak i9in 9e§itli ytintemler 
kullamlmaktadtr. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR= Polimerase Chain 
Reaction), SSPA (Single Standart Conformational Assay) ve 
immunhistokimyasal boyama bilinen ba§hca yontemlerdir (124,39). 
immunhistokimyasal yontemde sonu~lar boyanan hiicre yiizdelerine 
gore degerlendirilmektedir ve heniiz pozitif kabul edilecek yiizde veya 

stmr hakkmda gorii§ birligi yoktur. Baz1 yap!lan 9ah§malarda kuvvetli 
veya zaytf boyanma gibi nitel tammlar yapthrken, digerlerinde yiizde 
olarak smu degerler konarak nice! sonu9lar verilmi§tir (131 ,75,35,21).. 
Bizim ~ah§mamtzda kolayca yaptlabildigi, ~ok az saytda tiimor materyali 
iizerinde ~ah§tlabildigi ve daha pratik oldugu i~in monoklonal antikorlar 
kullamlarak yaptlan immunhistokimyasal boyama yontemi se~ilmi§tir.. 

p53 proteini iizerinde yaptlan ~ah§malarda ~e§itli -tekniklere uygun 
antikorlar geli§tinlmi§tir. immunhistokimyasal ve biyokimyasal 
yontemlerde kullamlan PAb 240 ve PAb 1801 antikorlan, epitoplan 

tamr ve ktsmen mutant p53 tarafmdan ekspresse edilir. Buna benzer 
§ekilde, yalmz "wild-tip" p53'ii tamyan antikorlar da tammlanmt§tH 
(115). Bizim ~alt§mamtzda kullamlan DQ-7 monoklonal antikoru astl ve 
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mutant tip p53'iin aminotcnninalindeki bir epitopu tammaktad1r (150). 
Wright ve arkada§1anmn 1991 ythnda PAb240 ve PAbl801 monok1ona1 
antikor1ar ile yaptlk1an mesane DEHK'1ardaki immunhistokimyasa1 
~ah§ma1annda her iki antikor arasmda iyi bir uyum elde etmi§1erdir 
(173). Evrig ve arkada§1an da 1993 y!lmda mesane DEHK'larda BP53-12 
ve P Ab 1801 monok1ona1 antikor1ar kullanarak yaptlk1an 

immunhistokimyasal '<ah§malann da her iki antikor arasmda iyi bir 
uyum gozlemi§lerdir (39) .. 

immunhistokimyasal metodlar kullamlarak mesane DEHK'larda 
p53 ekspresyonu yoniinde pek<;:ok <;:ah§ma1ar yaptlmt§ ve bazt 
ara§tlrmact1ar rekiirrens, tUmor invazivligi ve hasta prognozunun 
belirlenmesinde bu yontemin klinik kullamma girebilecegini 
be1irtmi§1erdir (68,105,93,137). Yaptlan ~ah§ma1arda %20-60 arasmda 
degi§en oran1arda mesane DEHK'1arda p53 overexpresyonu bildirilmi§ ve 
~ogu '<ah§ma1arda tiimor progresyonu ve p53 ekspresyonu arasmda 
anlamh bir korelasyon gosterilmi§tir (68,73). Le Ding-Wei ve 
arkada§1annm 1993 ythnda 67 mesane DEHK'1u o1guda yaptlklan 
'<ah§ma1annda %51 oramnda p53 ekspresyonu ile kotii differansiye ve 
invaziv tiimorlerde daha fazla oranda p53 pozitifligi saptaml§lar, tiimor 
rekiirrensi ile ili§kili o1dugunu goz1emi§1erdir (166) .. Moch ve arkada§lan 
179 mesane DEHK'lu olguda tiimor stage ve grade'i ile p53 ekspresyonu 
arasmda kuvvetli bir korelasyon iz1emi§ler ve p53 ekspresyonu ile 
mesane kanserinde erken invazyonun ili§kili oldugunu one siirmii§lerdir 
(101) Sgambato ve arkada§lan 1994 ytlmda 54 mesane DEHK'lu olguda 
yapttk1an ~ah§ma1annda p53 ekspresyonu ile tiimor grade'i ve stage'i 
arasmda anlamh bir korelasyon bulmu§lar, lenfatik ve venoz invazyon 
ile ili§kili oldugu, tiimor agresifligi ile bag1antlh o1dugu sonucuna 
varml§1ardu (137). Wright ve arkada§1armm yapttk1an '<ah§ma1annda 
82 mesane DEHK'1u o1guda %54 oramnda p53 ekspresyonu iz1emi§1er ve 
tiimor stage i1e grade'i arasmda an1amh bir ili§ki bu1mu§1ardu (173). 
Esrig ve arkada§1annm 1994 ythnda 243 radika1 sistektomi ile tedavi 
edilen mesane DEHK'lu o1gu1arda yaptlklan p53 immunhistokimyasal 
'<ah§malannda 101 'olguda p53 pozitifligi saptamt§1ar ve azalml§ ya§am 
siiresi ve artml§ rekiirrens riski arasmda an1amh bir ili§ki bu1mu§lardtr 
(38). Soini ve arkada§1an 42 mesane DEHK'1u o1guda yapttk1an 
'<ah§malannda %50 oranmda p53 pozitifligi saptamt§lar, Gil-III 
tiimorlerde GI tiimorlere gore, stage PT2-PT4 tiimorlerde stage PTl 
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tiimorlere oranla anlamh olarak daha fazla oranda p53 pozitifligi 
saptami~lar (68).. Nakopoulou ve arkada~lan 45 yiizeyel, 42 invaziv 
rnesane DEHK'lu olgularda yaptiklan ~ah§malannda %48.3 oranda p53 
ekspresyonu izlemi§ler ve yiiksek grade invaziv tiimorlerde dii§iik 

grade tiimotlere gore daha fazla oranda p53 pozitifligi bulmu§lar (105). 
Lipponen ve arkada§lan ise 1993 yllmda poliklonal antikor kullanarak 
yaptiklan immunhistokimyasal ~ah§malannda dii§iik insidansta invaziv 
rnesane DEHK'larda %34 oranda p53 pozitifligi saptamt§lardn (152, 62). 

Monoklonal DQ-7 antikoru kullanarak yaptlg1m1z 
immunhistokimyasal ~ah§mamtzda 60 mesane DEHK'lu olgumuzun 
%48.3'iinde literatiir ile uyumlu olarak pozitif niikleer p53 ekspresyonu 

saptadtk. (:ah§mamtzda p53 eksperesyonu ile tiimor histolojik grade'i 
arasmda liteiatiir ile uyumlu olarak istatistiksel olarakta anlamh 
buldugumuz (p<0 .. 05) bir korelasyon saptadtk ve Gill tiimorlerimizde 
GI-ll tiimorlere oranla daha yiiksek oranda p53 pozitifligi izledik. 
Bunun yanmda p53 ekspresyonu ile tiimor stage'i arasmda anlamh bir 
korelasyon saptad1k (p<0 .. 05).. Yiizeyel tiimorlerin %29'unda, invaziv 
tiimorlerin ise %73'iinde p53 pozitifligi gozledik. (:ah§mamtzda p53 
ekspresyonu ile tiimor stage'i arasmda buldugumuz anlamh ili§ki 

Lipponen ve arkada§lannm bulduklan sonu~ dt§mda literatiir ile 

uyumluydu. Lipponen ve arkada§lan \!ah§malanm %20'nin iizerindeki 
p53 pozitifligini pozitif deger alarak ve poliklonal antikor kullanarak 
yapmt§lardu. Sgambato ve arkada§lannm 1994 yllmda yaptlklan 
~ah§malannda p53 ekspresyonu ile tiimor papilleritesi arasmdaki 
ili§kiyi ara§tiimi~lar ancak anlamh bir ili§ki bulamarm§lar (137). Biz de 
~ah§mamtzda p53 ekspresyonu ile tiimi:ir papilleritesi arasmda anlamh 
bir ili§ki bulamadik (p<0 .. 052), ancak ki kare degerinin 0.05'e yakm 

olmas1 dikkati ~ekmektedir. Aynca ~ah§mamtzda p53 ekspresyonu ile 
ya§ ve cinsiyet arasmda anlamh bir ili§ki saptayamadtk. (:ah§maya 
aldigtmiz Gill iki olgumuzda damar invazyonu ile sadece bir olgumuz da 
lenf nodu tutulumu vard1 ve bu olgularda p53 pozitifligi izledik. Ancak 
damar invazyonlu ve lenf nodu tutulumu olan olgu saytmlzm smuh 
olmas1 nedeniyle is~tistiksel bir ~ah§ma yapamad1k. Yaptlgtmtz 
~ah§mamizda p53 ile EGFR ekspresyonu arasmda bir korelasyon izlerken 
(p<0 .. 001) p53 ile C-erbB-2 arasmda korelasyon gozleyemedik (p>0.05). 

Kanser progresyonu invazyon, metastaz ve kanser hiicre 
proliferasyon oram olup degi§ik genetik ve epigenetik fakti:irler 
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tarafmdan etkilenmektedir. Genetik faktorler iizerine yaptlan son 
kapsamh <;;ah§malarda tiimor slipressor genlerin kayb1, onkogenlerin 
overexpresyonu veya her ikisinin etkili oldugu izlenmi§tir.. Aynca 
mesane DEHK'larda yaptlan <;;ah§malarda tiimor hiicreleri ile kom§u veya 
tUmor stromas1 arasmdaki etkile§menin invaziv hastahga ilerlemede 
onemli bir belirleyici olabilecegi sonucuna vanlmt§tlr (23,121). Kanser 
hiicresinin biiyiimesi ve metastaz potansiyeli, genetik olarak polipeptid 
growth stimulatorleri ve ekstraselliiler matriks (ESM) iiriiniinii i<;;ine 
alan etkile§meler vasltastyla arttmlabilir veya inhibe edilebilir 
( 4 7,121 ,22).. Mezankimal ve epitelyal hiicreler arasmdaki hiicresel 
etkile§melerde ESM ve growth fakt6rler aractdu ve tiimor biiyiimesi ile 
metastaz patogenezinde uyanc1 olarak onemli bir rol oynarlar ( 46). EGF 
ve TGFoc reseptOrii olan EGFR normal urothelium'un bazal tabakasm1 da 

i<;;ine alan bir<;;ok hiicre tiplerinde tesbit edilmi§tir (114, 7). EGFR 
mesane DEHK'larda immunohistokimyasal yontemlerle ekspresse 
edilmi§tir (99, 106,178,149).. Tiimorde EGFR'in konsantrasyonu tiimoriin 
artml§ invazivligi ve azalmt§ differansiasyonu ile artt1g1 ve metastatik 
lezyonlardaki hiicrelerde EGFR ekspresyon oramnm yiiksek oldugu 
bulunmu§tur ( 106,1 07).. Smith ve arkada§lanmn 1989 yllmda yapttklan 
bir <;;ah§mada EGFR'nin invaziv tiimorlerde yiizeyel tiimorlere oranla 
daha fazla oranda pozitif oldugu ve reseptOr i<;;eriginin daha yiiksek 

oldugunu saptami§lardu (143). Hiicrelerdeki EGFR miktannda meydana 
gelen anormal bir artl§ EGF'e cevabm artmasma ve biiyiimenin 
stimulasyonuna neden olmaktadu (7).. Gasparini ve arkada§lannm 1992 
yllmda (45) ve Souter ve arkada§lanmn 1993 yllmda (133) yaptlklan 
<;;ah§malannda EGFR pozitif olan tiimorlerin genellikle h1zh prolifere 
oldugunu immunohistokimyasal analizle tespit etmi§lerdir. 

EGF proto-onkogen 7p13 kromozomda lokalizedir ve transforming 
growth faktOr oc (TGF- oc) ve epidermal growth faktor (EGF) sitokinler 

i<;;in EGFR proteini kodlar (35, 60, 69, 86, 111, 84) EGFR, reseptor tirozin 
kinaz tip I ailesinin bir iiyesi molekiiler aguhg1 170.000 olan bir 
transmembran glikoproteindir (111, 133, 109, 82, 156, 7; 52). EGFR 
reseptOr EGF ve TGF-oc'i<;;in bir reseptOr olup EGF ve TGF-oc 'mn aktive 

EGFR'ye baglanmas1 ile proteinlerin tirozin rezidiivlerinin 
fosforilasyonuna neden olan klsa donem sinyal ve bir uzun etki ile 
resept6riin intemalizasyonu ile sonu<;;lamr (1 09, 52, 7,107, 82, 156, 
127). EGFR ii<;; germ yapragmdan koken alan hiicrelerde bulunur ve 
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ekspresyonu artml§ hiicre proliferasyonu ile ili§kilidir (84, 52, 133). 
EGFR'nin ekspresyonu insan neoplazmlarmda farkhhklar gosterir. 
Artml§ reseptOr diizeyi meme, akciger, mesane ve kadm genital sistem 
tiimorleri ve gliomlarda bulunmu§tUI (156, 109, 50, 52, 106, 7, 133). 
invaziv ve non-invaziv mesane kanserlerinde yapilan ~ah§malarda 

vakalann yakla§Ik %40'mda EGFR'nin ekspresse oldugu, erken ile 
multiple rekiinens, tiimor progresyonu, yiiksek stage ve grade ile kotii 
prognozla korele oldugu gosterilmi§tir. Survival ve tiimor rekiinensi iyin 
bir prognostik fakti:ir olarak kullamlabilecegi one siiriilmii§tiir (28, 133, 
48, 111, 156, 127). Berger ve arkada§lannm 1987 yllmda 31 primer 
mesane DEHK'lu olguda monoklonal EGFR1 antikor kullanarak yaptlklan 
immunhistokimyasal ~ah§malannda kotii differansiasyon ve invaziv 

stage ile EGFR arasmda anlamlt bir ili§ki bulmu§lardu (7). Neal ve 
arkada§lannm 1990 y1hnda 101 mesane DEHK'lu olguda yaptlklan 
yah§malannda %48 oranda kuvvetli EGFR pozitifligi saptami§lar ve ileri 
stage ile ili§kili oldugunu gozlemi§ler, aynca mesane kanserinden 
oliimiin EGFR pozitifligi ve ileri stage ile birbirinden bag1mslz olarak 
ili§kili oldugunu izlemi§lerdir (1 07).. 1992 yllmda Nugryen ve 
arkada§lannm 85 mesane tiimorlii olguda yaptlklan ~alt§malannda %61 
oranmda EGFR pozitifligi saptamr§lar ve EGFR pozitifligi ile ileri tUmor 

stage'i arasmda anlamlt bir korelasyon izlerken histolojik grade ile zayrf 
bir korelasyon bulmu§lardu (111). Lipponen ve Eskelinen ise ortalama 
1 L3 y1l izledikleri 234 mesane DEHK'lu olguda yaptlklan <;ah§malannda 
olgulann %35'inde EGFR overexpresyonu izlerken olgulann %.31'inde 
ayn niikleer lokalizasyonda EGFR pozitifligi bulmu§lardu.. Lipponen ve 
Eskelinen <;ah§malannda EGFR overexpresyonun invaziv biiyiime, 
yiiksek grade, non-papiller tip, DNA aneuploidy ve kanser hiicrelerin 

hrzlt proliferasyon oram ile ili§kili oldugunu saptamr§lardu (84). Souter 
ve arkada§lannm da 1994 y1hnda 9.3 taze 74 formalinle fikse mesane 
DEHK'lu olguda immunhistokimyasal ve FISH (Fluorescence in situ 
hybridization) yontemi uygulayarak yaptlklan <;ah§malannda invaziv 
tiimorlerde (pT2-.3-4) %71 oranmda EGFR pozifitligi saptaml§lar ve 
bulgulan neticesinde EQFR ekspresyonun mesane tiimorlerinde h1zh 
tiimor proliferasyonun onemli bir sebebi olabilecegini one siirmii§lerdir 
(1.3.3) 

Yapilan <;ah§malarda tiimorlerde EGFR varhgmm saptanmasmda 
<;e§itli metodlar kullamlml§tlr. Frozen veya parafin blok kesitlere 
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monoklonal yada poliklonal antikorlar m kullamldtgt ~fe§itli 

imrnunhistokimyasal yi:intemler yanmda radyoaktif I ile i§aretli EGF'nin 
baglanmastyla (ligand baglama) mesane tiimi:ir membranlannda EGFR 
i:ill(iilrnii§ ve invaziv tiimi:irlerde yiizeyel tiimi:idere oranla daha fazla 
EGFR il(erdigi gi:izlenrni§tir (143, 108). Bunun yanmda Neal ve 
arkada§lanmn 1989 ythnda mesane DEHK'lu 101 hastada 
immunhistokimyasal ve ligand baglama yontemleri uygulayarak 
yapttklau yah§rnalannda EGFR'nin tespitinde her iki metodun birbiriyle 
korele oldugunu gi:izlerni§lerdir (108). 

Biz l(ah§rnamtzda 60 mesane DEHK'lu olgunun parafin blok 
kesitlerine immunhistokimyasal olarak monoklonal EGFR 113 antikor 
uyguladtk ve literatiirle uyumlu olarak %31.6 oranmda pozitiflik 
saptadtk. EGFR pozitifligi yiiksek grade ile ili§kiliydi ve bu ili§ki 
istatistiksel olarak da anlamh bulundu (p<0.05). Bunun yanmda EGFR 
pozitifligi ile stage arasmda zaytf bir ili§ki bulduk. Yiizeyel tiimorlerde 
%26 oranmda pozitiflik izlerken invaziv tiimorlerde %38 oramnda pozitif 
boyanma saptadtk fakat sonuylanmtz istatistiksel olarak anlamh degildi 
(p>0 .. 05).. Ancak 9ah§rnaya aldtgtmtz grade III tiimorlii olgulaumtzda 
EGFR pozitif saptadtgtmtz 10 vakamn 9'u (%90) invaziv (P2-4) stage'de 
tiimi:irlerdi Bunun yamnda farkh antikor kullanmamtz ve vaka 
sayrmtztn az olmasr nedeniyle, EGFR ile stage arasmda zaytf bir ili§ki 
bulmamrza neden oldugunu dii§iindiik. <;ah§rnamtzda EGFR pozitifligi ile 
ya§ ve cinsiyet arasmda anlamh bir ili§ki bulamadtk (p>0.05). Lipponen 

ve Eskelinen'in 1994 yrhnda yapttklan l(ah§rnalannda mesane 

tiimorlerinde EGFR ile C-erbB-2 ve p5.3 ekspresyonun ili§kisini 
ara§tiirnt§lar, EGFR ile p53 ar asmda anlamh bir ili§ki izlemi§ler fakat 
EGFR ile C-erbB-2 arasmda anlamh bir ili§ki gozleyememi§ler(84). Biz de 
l(ah§rnamtzda EGFR ile p53 pozitifligi arasmda istatistiksel olarakta 
anlamh buldugumuz bir korelasyon izlerken EGFR ile C-erbB-2 arasmda 
anlamh bir ili§ki saptayamadtk. Yine Lipponen ve Eskelinen yapttklan 
234 vakahk l(ah§malannda EGFR pozitifligini papiller olmayan 
tiimorlerde papiller tiimorlere oranla daha fazla bulmu§lardu. Biz de 
l(ah§mamtzda papiller tiim()rlerde %28 oranda EGFR pozitifligi izlerken 
papiller olmayan tiimi:irlerde %40 oranda EGFR pozitifligi saptadtk, ancak 
buldugumuz bu sonu9 istatistiksel olarak anlamh degildi (p>0 .. 05). 

Protoonkogenler, proteinin a§tn iiretimi veya normal hiicresel 
proteinde meydana gelen degi§iklikler nedeniyle karsinogeneze yol 
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ac;:abilitlet Bununla birlikte C-myc ve ras gibi baz1 onkogenler de 
mutasyonlar sonucu aktive olabilmektedir (13). Normal genin 

overexpresyonu insan tiimorlerinde izlenen en yaygm durumdur ve 

overexpresyon DNA, RNA veya protein diizeyinde olabilmektedir (83). 
Russel ve arkada§lan yaptlklan <;ah§malannda iirolojik malignitelerde 
onkogenlerin bir k1smmda degi§iklikler rapor etmi§lerdir (125). 

C-erbB-2, ( neu, Her-2) 17.. kromozomun uzun kolunda (q21) 
lokalize 185 kd aguhginda tirozin kinaz aktivitesine sahip :r 
transmembran glikoproteindir (16, 137, 72, 173, 101). C-erbB-2 gen 
iiriinii EGFR ile parsiyel homolog olup, onkogenik neu gen hiicresel neu 

genden tek bir baz degi§ikligi (Glutamik asit-valin) gosterdigi izlenmi§tir 
(137,3,101,174,92,43)_ Spesifik ligandlara baglanarak aktive olan 
EGFR'ye benzer olarak C-erbB-2 gen iiriiniiniin de tirozin kinaz 
aktivitenin stimulasyonuna yol a<;masr nedeniyle C-erbB-2'nin de 
spesifik ligandlara baglanarak aktive oldugu ve bir "biiyiime faktorii 
geni" olarak davranabilecegini dii§iindiirmii§tiir. Ancak varsaytlan bu 
ligand heniiz tam olarak ac;:rklanamamt§tlr (27, 174, 132, 92) .. C-erbB-2 
onkogen meme, over, gastrointestinal sistem, akciger ve tiikriik bezleri 

karsinomlan, mesane DEHK ve renal hiicreli karsinom gibi 9e§itli insan 
epitelyal tiimorlerinde overexpresse veya amplifiye edilmi§tir (100, 27, 
83, 8, 136, 137) .. Elde edilen bulgulara gore C-erbB-2 gen iiriiniiniin 
malign donii§iim siiresince bir potent onkofetal protein olarak 
etkiyebilecegi ve tiimorlerin biyolojik davr am§lanm yansrtabilecegi 
dii§iiniilmii§tiir (8). 

C-erbB-2 overexpresyonu ve/veya amplifikasyonu insan 
kanserlerinin bir klsminda gosterilmi§, meme karsinomunda krsa ya§am 
siiresi ve erken relaps ile ili§kili oldugu saptanmt§tlr (174, 16, 27, 72). 
Mesane DEHK'larda C-erbB-2 %2-67 oranda ekspresse edilmi§ ve yapdan 
c;:ah§malarda tiimor invazivligi ve metastatik potansiyelin tahmininde 
bir pr ognostik marker olabilecegi ileri siiriilmii§tiir (13 7, 27, 26,17 4,83) .. 

immunhistokimyasal c;:ah§malarda C-erbB-2 gen iiriiniiniin normal 
urothelium'da matiir yiizeyel hiicrelerin luminal membramnda sinuh 
oldugu, mesane tiimorlerinde ise hem sitoplazmik, hem de membran 
reaktivitesine sahip oldugu izlenmi§tir (27, 132, 26). Mesane DEHK'larda 
prognozun 

c;:ah§malarda 

belirlenmesine yonelik yaprlan immunhistokimyasal 

C-erbB-2 onkoprotein ekspresyonuna ait farkh sonuc;:lar 
elde edilmi§tir.. Farkh sonuc;:lar elde edilmesinin farkh antikorlar 
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kullamlmasma ve herhangi pozitiflik veya membran pozitifligi gibi 
farkh pozitif degerlerinin kullamlmasma bagh oldugu dii§iiniilmii§tiir 
(101). Asomato ve arkada§lannm 1990 yllmda 22 mesane DEHK'lu 
olgulardaki 9ah§malannda %32 oranmda C-erbB-2 pozitifligi 
saptamt§lar, histolojik grade ile korelasyon bulmu§lar, ancak EGFR ile 
korele olmadtgmt izlemi§lerdir (3). Coombs ve arkada§1anmn 1991 
ythnda 82 mesane DEHK'lu olgunun 12'sinde C-erbB-2 overexpresyonu 
saptamt§lar, rekiirrens geli§imi ile anlamh bir ili§ki bu1mu§1ar ve :r . 
yardtmct bir marker olabilecegi sonucuna varmt§lardu (27). 1991 
ytlmda Moriyama ve arkada§lan 54 vakahk mesane tiimor1ii o1guda %31 
oranda C-erbB-2 ekspresyonu izlemi§ler, yiiksek grade, yiiksek stage ve 

lenf nodu metastazt ile ili§kili oldugu EGFR ile korele olmadtgtm 

bulmu§lar ve invazivlik, metastaz ve malign potansiyelin 
belirlenmesinde bir tiimor marker'1 olabilecegini ileri siirmii§1erdir (92). 
Moch ve arkada§1an da mesane kanserinde erken invazyon ve metastaz 
ile p53 ve C-erbB-2 protein overexpresyonu 179 o1guda ara§tnmt§1ar, 
erken invazyon ile ili§kili o1dugunu bulmu§1ardu (101). Wright ve 
arkada§lannm 1991 y1hnda 82 mesane DEHK'lu olguda yapttk1an 
9ah§malannda %15 oramnda c-erbB-2 pozitifligi bu1mu§1ar ve histolojik 
grade ile korele olmadtgt, stage ile zay1f ili§kili oldugunu gozlemi§lerdir 
(173).. Lipponen ve arkada§1an 91 mesane DEHK'lu olguda yapt1klan 

9ah§ma1annda %4 oranmda C-erbB-2 ekspresyonu izlemi§ler ve grade 
ile korele oldugunu ancak stage ve tiimor papillaritesi arasmda an1amh 
bir ili§ki olmadtgmt saptamt§lardu (83 ). 1993 ythnda Berner ve 
arkada§lan ise 104 mesane DEHK'lu o1guda %15 oranmda C-erbB-2 
pozitifligi izlemi§ler, grade ve stage ile anlamh bir kore1asyon 
bulamamt§lardtr (8) Aynca 1994 y1hnda Sgambato ve arkada§lan %48 

oranda (137), 1996 ythnda Mellen ve arkada§lan %21 oranda (97) 
mesane DEHK'larda C-erbB-2 ekspresyonu saptamt§lar ve mesane 
DEHK'larda prognozun belirlenmesinde C-erbB-2 ekspresyonun smuh 
bir deger ta§tdtgl sonucuna varmt§lardtr. 

Biz yaptlgtmtz 9ah§mamtzda hem membran, hem de, stop1azma 
pozitifligini pozitif dege"" olarak aldtk ve CB-11 monok1onal C-erbB-2 
antikoru kullandtk. <;ah§maya aldtgtmtz 60 mesane DEHK'lu olguda 
literatiir ile uyumlu olarak %50 oranda C-erbB-2 ekspresyonu saptadtk. 
<;ah§mamtzda C-erbB-2 pozitifligi ile histolojik grade ve tiimor stage'i 
arasmda anlamh bir ili§ki bulamadtk (p>0.05) ve sonu9lanm1z yaptlan 
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qogu <;:ah§ma ile uyumluydu. Bunun yanmda C-erbB-2 pozitifligi ile 
tumor papilleritesi, ya§ ve cinsiyetler arasmda anlamh bir ili§ki 
saptamad1k (p>0.05). p53 ile EGFR ekspresyonun ~ah§mam1zda korele 
oldugunu izlerken C-erbB-2 ekspresyonun ne p53 ile, ne de EGFR 
ekspresyonu ile korele olmadJglm gi:izledik. 
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SONU<;LAR 

<;ah§mamtzda 20 grade I, 20 grade II, 20 grade III toplam 60 

mesane DEHK'lu (Degi§ici Epitel Hiicreli Karsinom) olgu ele ahnarak 
klinik bilgi, makroskopik ve mikroskopik bulgular ile p53, EGFR ve 
C-erbB-2 immiinreaktivitesi yoniinden degerlendirildi. Bu 
degerlendirme ile a§agtdaki sonuc;lar elde edildi: 
1. Mesane DEHK'lu olgulanrruzm %76,6'st 50 ya§ iizerinde %23..3'ii 50 

ya§ altmda izlendi. 
2. <;ah§mam1zda mesane DEHK'larda KIE oram literatiir ile de uyumlu 

olarak 114..4 bulundu ve erkeklerde daha fazla oranda izlendigi 
saptand1. 

3. Gonderilen me sane dokulann 58 tanesini TUR, 2 tanesini sistektomi 
materyali olu§turmaktaydt. 

4.. <;ah§maya aldiglmiz DEHK'lu olgulann %65'inin mesane yan 
duvarlar ile arka duvarda lokalize oldugu gozlendi.. 

5. Mesane DEHK'lann c;ah§mam1zda tam amnda %56.6'smm yiizeysel 
low-grade (Gl-Gll) tiimorler olduklan ve yiiksek grade (Gill) 
tiimorlerin %90 oranmda kasa invaze ileri stage'e sahip tiimorler 
olduklan tesbit edildi. 

6. <;ah§mam1zda grade I tiimorlerin %80'i, grade II tiimorlerin %70'ini 
papiller paternde izlerken grade III tiimorlerin %IO'u papiller 
paternde izlendi ve tiimor papilleritesinin grade artt1kc;a belirgin 
olar ak azald1gi izlendL 

7. immunhistokimyasal c;ah§mam1zda p53, EGFR ve C-erbB-2 ic;in 
boyanma §iddeti ile boyanan alan yiizdesi arasmda herbirinde 
giic;lii bir korelasyon oldugu ve bu tiir c;ah§malarda her iki 
yontemin de sonuc;lan degerlendirmek ic;in kullamlabilecegi 

sonucuna vanld1 (p53 ic;in p<O.OOI, EGFR ic;in p<O .. OOI 11e C-erbB-2 
ic;in p<O.OOl). , 

8 .. p53 immiinreaktivitesi, me sane DEHK'larda yiiksek grade'li (Gill) 
tiimorlerde dii§iik grade'li (Gl-GII) tiimorlere oranla ve invaziv 
tiimorlerde (P2-P3-P4) yiizeyel tiimorlere (pa, pi) gore daha 
yiiksek oranda pozitiflik gosterdigi saptandL Mesane DEHK'larda 
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p53 pozitifliginin yiiksek histolojik grade ve ileri stage ile ili§kili 
oldugu bulunmu§ ve hasta prognozunun belirlenmesinde p53 
ekspresyonun klinik kullamma girebilecegi gorii§ii desteklenmi§tir. 

9. EGFR immiinreaktivitesi, yiiksek grade'li (Gill) mesane DEHK'larda 
dii§iik grade'li (GI-GII) tiimorlere gore daha yiiksek oranda 
pozitiflik gosterdigi ve yiiksek grade ile EGFR pozitifliginin ili§kili 
oldugu tesbit edildi. Bunun yanmda EGFR pozitifligi ile stage 
arasmda bir ili§ki saptayamadrk. Ancak 9ah§maya aldrgrmrz grade 
III tiimorlerimizin 9ogunlugunu kasa invaze ileri stage tiimorler 
olu§turmaktaydr.. c;:ah§mamrzda EGFR ekspresyonun mesane 
DEHK'larda kotii prognozla ili§kili oldugu ve hastanm survival'inin 
belirlenmesinde kullamlabilecegi gorii§tinii destekler bulgu elde 
edilmi§tir .. 

10.. C-erbB-2 immiinreaktivitesi, mesane DEHK'lu olgulanmrzda 
C-erbB-2 pozitifligi ile tiimor histolojik grade ve stage arasmda bir 
ili§ki bulunamadr ve hasta prognozunun degerlenderilmesinde 
C-erbB-2'nin smuh bir degere sahip oldugu sonucuna vanld1. 

11. Mesane EDHK'lu olgulanmrzda p53 ile EGFR pozitifliginin uyumlu 
oldugu izlenirken p53 ile C-erbB-2 arasmda ve EGFR ile C-erbB-2 
arasmda bir uyumluluk izlenmedi (p53 ve EGFR i9in r=0.4985, p53 

ve C-erbB-2 i9in r=0..2068, EGFR ve C-erbB-2 i9in r=0.1679). 
12.. Hasta ya§I ve cinsiyeti ile p53, EGFR ve C-erbB-2 arasmda herhangi 

bir ili§ki bulunamadr. Aynca tiimor papillaritesi ile p53, EGFR ve 
C-erbB-2 arasmda bir ili§ki saptanmadr, ancak tiimor papillaritesi 
ile p53 pozitifligi arasmdaki ili§kinin ara§tmlmasmda elde edilen 
"p" degerinin 0 .. 05'e yakm olmasr dikkatimizi 9ekti (P=0.052). 

13 .. Prognozun belirlenmesinde rolii oldugu bilinen diger parametreler 
olan damar invazyonu, perinoral invazyon ve lenf nodu metastazh 
olgu sayrmrzm az olmasr nedeniyle bu parametreler ile p53, EGFR 
ve C-erbB-2 arasmda istatistiksel oir 9ah§ma yapllamadr. Mesane 
DEHK'lu olgularda p53, EGFR ve C-erbB-2 ekspresyonun tespiti ile 
hasta prognozunun belirlenmesinde uzun siireli takibi olan 
hastalardan olu§an '<!aha geni§ serilerde yaprlacak 9ah§malara 
gerek oldugu sonucuna vanldr. 
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OZET 

Bu s;ah§mada mesane DEHK'larda p53, EGFR ve C-erbB-2 

immiinreaktiviteleri ile hastamn prognozunun belirlenmesinde rolii 
oldugu bilinen parametreler olan tiimor histolojik grade, stage, hasta 
ya§I, cinsiyeti, tiimor biiyiime paterni, damar invazyonu, perinmal 
invazyon ve lenf nodu metastazi ile ili§kilerinin s;ok yonlii 
degerlendirilmesi ve prognozun belirlenmesi tiimoriin invazivligi ve 
metastaz potansiyelin tahminiyle hastanm takip ve tedavisine katki 
saglanmas1 amas;lanmi§tii .. 

OLL1981 ile 01.06.1997 y1llan arasmda Akdeniz Universitesi Tip 
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dah'na gonderilen 265 mesane DEHK'undan 
ses;ilen 20 grade I, 20 grade II ve 20 grade III olan toplam 60 mesane 
DEHK olgusu s;ah§mada kullamldL Olgulann gonderme formlanndaki 
klinik bulgulan, makroskopik ve mikroskopik goriiniimleri literatiir 
bilgileri I§Igmda yeniden degerlendirildi. Mesane DEHK'lu olgular Diinya 
Saghk Orgiitii (WHO) s1mflamasma gore yeniden grade'lendi. Olgular 

Jewett-Marshal ve AJCC (American Joint Committe on Cancer) 

sistemlerine gore yeniden evrelendirildi. immunhistokimyasal olarak 
p53, EGFR ve C-erbB-2 immiinreaktiviteleri degerlendirildi. p53 protein 
niikleus, EGFR membran ve/veya stoplazma ve C-erbB-2 membran, 
stoplazma veya her ikisindeki kahverengi boyanma pozitif olarak kabul 
edildL 

p53 proteini ile %48..3, EGFR ile %31.6 ve C-erbB-2 ile %50 oranda 
mesane DEHK'lu olgulanm1zda pozitiflik saptand1. 

Mesane DEHK'larda p53 ekspresyonun yiiksek grade ve 'ileri stage 
ile ili§kili oldugu ve 'basta prognozunun belirlenmesinde klinik 
kullamma girebilecegi gorii§ii desteklenmi§tir.. EGFR ekspresyonu ile 
mesane DEHK'larda tiimor histolojik grade'in ili§kili oldugu bulunmu§, 
kotii prognozla ili§kili oldugu ve hastanm survival'inin belirlenmesinde 
kullamlabilecegi gorii§iinii destekler bulgu elde edilmi§tir. Mesane 
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DEHK'lu olgulanmtzda tiimor histolojik grade ve stage ile C-erbB-2 
ekspresyonu arasmda bir ili§ki bulamadtk ve hasta prognozunun 
belirlenmesinde smuh bir deger ta§tdtgl sonucuna vardtk. p53, EGFR ve 
C-erbB-2 ile hasta ya§l, cinsiyeti ve tUmor papilleritesi arasmda bir ili§ki 

bulamadtk ancak p53 ile tiimor papilleritesi arasmdaki ili§kide "p" 
degerinin 0.05'e yakm olmas1 dikkati 9ekmi§tir (p=0 .. 052). Prognozun 
belirlenmesinde rolii oldugu bilinen damar invazyonu, perini:iral 
invazyon ve lenf nodu metastazl! olgu say1m1zm az olmas1 nedeniyle 
istatistiksel bir 9ah§ma yapllamadL p53, EGFR ve C-erbB-2 
ekspresyonun tespiti ile mesane DEHK'lu hastalarda prognozun 
belirlenmesinde uzun siireli takibi olan hastalardan olu§an daha geni§ 

serilerde yaptlacak 9ah§malara gerek oldugu sonucuna vanld1. 
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