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OZET

Mesane kanseri iriner sistem kanserleri arasinda en sik goriilen kanserdir. Bu
tiimorlerin %90'dan fazlasm iirotelyal karsinomlar olusturmaktadir. Urotelyal karsinomlar
siklikla ileri yaslarda goriilmesine karsin daha erken yaslarda da ortaya c¢ikabilmektedir.
Mesane tiimorlerinde prognozu belirleyen en 6nemli faktorler timoriin histolojik derece ve

evresidir.

Bu calismada mesane iirotelyal karsinomlarinda CD44, CK20 ve survivin
immiinreaktivitesi arastirilmig ve bu belirleyicilerin timore (sayi, boyut, patern, derece,
evre, rekiirrens, progresyon) ve hastaya (yas, cinsiyet) ait Ozelliklerle iliskileri

degerlendirilmistir.

Calisma materyalini 2000 ile 2009 yillar1 arasinda Baskent Universitesi Tip
Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dalinda mesane tiimdrii tanist konularak transiiretral
rezeksiyon yapilan 82 hasta ve bu hastalara ait histopatolojik spesimenler olusturmaktadir.
Tiim histolojik ornekler tek patolog tarafindan (E.S.A.) WHO/ISUP siiflama sistemine
gore yeniden degerlendirilmis ve 44 olgu diisiik dereceli papiller iirotelyal karsinom, 38

olgu yiiksek dereceli papiller tlirotelyal karsinom olarak gruplandirilmistir.

Immiinhistokimyasal degerlendirmeler sonucunda tiimér derece ve evresi ile CK20
ve survivin boyanma oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptandi (p<
0.05). Derece ve evre artis1 ile CD44 pozitiflik oraninin ise anlamli bir sekilde azaldigi
gozlendi (p= 0.002, p= 0.0001). Protein ekspresyonlarinin rekiirrens ve progresyon ile
iligkileri gdsterilemedi (p> 0.05).
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SUMMARY

Bladder cancer is the most common cancer of the urinary tract. Urothelial carcinoma
constitutes more than 90% of these tumors. Although urothelial carcinoma is often seen in
the elderly, it may also arise at an earlier age. Tumor histological grade and stage are the

most important factors prognosis.

In this study, CD44, CK20 and survivin immunoreactivity were investigated in
urothelial carcinomas and their relation with the tumor (number, size, pattern, grade, stage,

recurrence, progression) and patient (age, gender) characteristics were evaluated.

Study material included 82 patients who underwent transiirethral resection of bladder
tumors between 2000 and 2009 and their histopathologic specimens. All histological
samples were re-evaluated by a single pathologist (E.S.A.) according to the WHO/ISUP
classification system that revealed 44 cases with low-grade and 38 cases with high-grade

papillary urothelial carcinoma.

Immunohistochemical evaluation revealed that, there was a statistically significant
correlation between the grade and stage of the tumor with CK20 and survivin staining (p<
0.05). As the grade and stage incresaed CD44 positivity (immunoreactivity) decreased
significantly (p= 0.002, p= 0.0001). However, relations between protein expressions and

recurrence and progression were not significant (p> 0.05).
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1. GIRIS VE AMAC

Mesanenin iirotelyal neoplazmlar1 farkli klinik tablolar ile ortaya ¢ikan ve farkli
klinik sonuclar1 olan malignitelerdir. Mesane kanseri tiim kanserler arasinda 9. siklikta,
triner sistem kanserleri arasinda ise en sik goriilen kanserdir. Tiim diinyada her yil

330.000°den fazla yeni tan1 konmakta ve yilda 130.000’den fazla 6liime neden olmaktadir
(D.

Mesane kanserleri siklig1 erkeklerde goriilen kanserler arasinda 4, kadinlarda ise 6. sirada
yer almaktadir. Erkeklerde kadinlara gore daha fazla goriilmektedir (E/K: 3.8/1). Bu
farklilik, erkeklerin mesleki olarak mesane kanserine neden olan endiistriyel maddelere
daha fazla maruz kalmasina ve sigara i¢ciminin daha fazla olmasina baglanmaktadir (2).
Mesane kanserinin %90’dan fazlasi tranzisyonel hiicreli kanserlerdir (THK). Mesane
timorlerinde prognozu belirleyen en 6nemli faktorler histolojik derece ve evredir. Tam
kondugunda, hastalarin yaklasik %75’inde kasa invazif olmayan mesane tiimori,
%20’sinde invazif ve %5’inde de metastaz yapmis bir timor bulunur (3). Kasa invazif
olmayan mesane tiimoriiniin rekiirrens orant %60’dan fazladir ve on yil i¢inde hastalarin
%42’sinde tliimor daha ileri bir derece veya evreye gecmektedir (4). Mesane kanserinde

temel sorunlar tan1 gecikmesi, rekiirrens ve progresyondur.

Mesane tiimoriinde halen altin standart tan1 yontemi sistoskopidir. Fleksibl sistoskoplar ile
yapilan islemler hastalar tarafindan daha iyi tolere edilebilmesine ragmen hala invazif olma
Ozelligini korumaktadir. Sistoskopinin maliyeti, rahatsiz edici bir islem olmas1 ve

invazifligi nedeniyle tan1 ve takipte alternatif yollar aranmaktadir.

Prostat kanserinde prostat spesifik antijen (PSA) gibi yiliksek tan1 degerine sahip belirteg
mevcut iken, mesane kanseri iginde ayni amaca hizmet edebilecek belirtecler bulmak icin
calismalar devam etmektedir. Floresan in situ hibridizasyon (FISH), niikleer matriks
protein 22 (NMP22), mesane tiimor antijeni (BTA), ImmunoCyt® gibi idrar tabanli

belirteglerin gelistirilmesi tanida dogrulugu artirmistir.

CD44, tiimor-endotel etkilesiminde, hiicre migrasyonu ve hiicre adezyonu ile timor
progresyon ve metastazinda etkisi oldugu kabul edilen bir adezyon molekiiliidiir. Tlk olarak
Dalchau ve arkadasglar1 CD44’ii T lenfosit, graniilosit ve kortikal timositlerin yiizeyinde

bulunan bir molekiil olarak tanimlamislardir (5). Daha sonra CD44 birgok memelide ve

1



birgok farkli hiicre tipinde goriilmiis bir transmembran glikoprotein molekiil ailesi olarak
belirlenmistir (6). CD44’lin hem standart hem de izoformlarinin iirotelyal tiimorlerde

prognostik faktor oldugunu gdsteren ¢alismalar yapilmistir (7-10).

Sitokeratin, epitelyal hiicrelerde bulunan ara filaman proteinidir. Sitokeratin 20’nin
iirotelyal tiimorlerde eksprese oldugunu gosteren caligmalar mevcuttur (11). Sitokeratin 20,
ayrica gastrointestinal sistem ve Merkel hiicresi iligkili neoplazmlarda da yiikselmektedir

(12,13).

Survivin, 142 aminoasitten olusan kaspaz 3, 7 ve 9 yolaklarini inhibe ederek apoptozun
inhibisyonundan sorumlu bir proteindir. Ileri evre tiimorlerde survivin ekspresyonunun
diisiik evrelere gore daha fazla oldugu goriilmiistiir. Hiicre siklusunun G2/M fazinda

eksprese edilir. Pek ¢ok kanserde yliksek oranda eksprese edilir (14).

Bu calisma ile mesane iirotelyal kanserlerinde CD44, Sitokeratin 20 ve Survivin
ekspresyonlarinin timore (sayi, boyut, patern, evre, derece) ve hastaya (yas, cinsiyet) ait
Ozelliklerle iliskilerinin degerlendirilerek timore ait olast seyrin  Ongoriilmesi

amagclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. EMBRIYOLOJi

Embriyonel hayatin 7. haftasi i¢inde kloaka bir ventral (lirogenital siniis) ve bir de
dorsal (rektum) parcaya boliinmektedir. Ventral parga, uzamis bir silindir seklini alip,
kraniyal yonde allontoisle devam eder. Dis agz1 iirogenital ostiumu olusturur. Dorsal kismi
rektum ve dis agzi aniisi meydana getirir. Urogenital siniis mezonefrik kanallardan
ibarettir. Mezonefrik kanalin kaudal ucu giderek tirogenital siniisiin i¢ine dogru ¢ikinti
olusturur. Bdylece iirogenital siniisiin endodermi ortasinda bir mezodermal doku adasi
olusur. Zamanla trigondaki mezodermal epitel, endodermal epitelle yer degistirir ve

sonugcta tiim mesane mukozasi endodermal kaynakli epitelle doseli hale gelir (15).

Mesane baslangicta, allontoisin baglandigi yere yani gobege kadar yayilmistir.
Embriyonel hayatin 15. haftasinda allontois umbilikus diizeyinde atrofiye olur ve mesane
18. haftaya kadar devam edecek inisine baslar. Inerken apeks gerilir ve urakus seklinde
adlandirilan allontoisi ¢eker. Yirminci haftaya gelindiginde ise mesane umblikustan

tamamen ayridir ve urakus, eriskinlerde medyan umbilikal ligament adin1 alir (16).

2.2. ANATOMIi

Mesane alt liriner sisteme ait idrar deposu gorevi iistlenen i¢i bos, kastan ibaret
visseral bir organdir. Yetiskinde bos iken simfizis pubisin arkasinda, ¢ocuklarda daha
yukarida yerlesimlidir. Yaklasik 6 yas civarinda inmeye baslar ve puberteye kadar kiigiik
pelvise tamamen girmemis durumdadir. Eriskinde doldugunda umbilikusa kadar ¢ikabilir.
Yetiskin mesanesi ortalama 350-450 ml’lik bir kapasiteye sahiptir. Mesane tepesi onde ve
yukarda, taban1 da arkada ve asagida olan bir iiggen piramit seklindedir ve apeks, korpus,
fundus ve kollumdan olusan boliimleri vardir (6). Urakusun obliterasyonu ile olusan

medial umbilikal ligament mesane kubbesinden umbilikusa fibr6z bir bant olarak uzanir.

Ureterler mesaneye postero-inferiordan 5 cm mesafe ile oblik olarak girer, mesane
icine trigonun proksimalini olusturan yarimayim iki ucundan yaklasik 2.5 cm ara ile

yerlesmis iireteral orifisten agilirlar (17).



Erkeklerde mesane iist yiizii tamamen peritonla kaplidir, sigmoid kolon ve ince
barsak ile komsulugu vardir. Kadinlarda ise arka tarafta kalan az bir kismi peritonsuzdur.
Mesanenin periton ile kapli biiyiik bir kism1 uterus ile 6n tarafta kalan kiigiik bir kism1 ince
barsak ile komsudur (16, 18). Mesanenin yan ve alt yiizleri biraz daha 6n tarafa bakar ve
burasi periton ile ortiilii degildir (16, 19). Mesanenin arka iist yiizii periton ile ortiiliidiir ve
mesanenin arka kismi ekskavasyo rektovezikalis ile rektum, 6n kismi da ince barsak ile
komsuluk yapmaktadir. Mesane fundusu ise erkeklerde rektuma fasya rektovezikalis ile
tutunur. Bu alan asagida prostat, yukarda pilika rektovezikalis, yan taraflarda duktus
deferensler ile sinirlandirilmigtir. Peritonun rektumdan mesaneye gegisi ile pilika
rektovezikalis olusurken burada olusan ¢ikmaz da ekskavasyo rektovezikalis adini
almaktadir (19). Kadinlarda ise mesane arka iist yiizli uterus ve vajinaya gevsek bir bag
doku araciligi ile tutunmustur. Burada periton bulunmaz ve uterus ile aralarinda

ekskavasyo vezikouterina olarak tanimlanan periton ¢ikmazi bulunur (19).

Mesanenin anteriorunda Retzius bosluguyla ayrilan simfiziz pubis ve pubik
kemikler vardir (Sekil 1). Superior yiizeyi (kubbe) ve inferoposterior yiizeyin {ist kismi
(fundus) peritonla kaphdir. Posteriorunda, erkekte seminal vezikiil, duktus deferens,
rektovezikal bosluk, prostatik fasya ve rektum; kadinda ise vajina 6n duvar1 ve serviks ile
komsudur. Lateralinde pubik kemik, obturator internus (sag ve sol) ve levator ani kaslari
ile komsu iken, tabanda kadinlarda anterior vajinal duvar ve serviksle iliskilidir. Normal
kosullarda antevert ve antefleks uterusun fundusu ve cismi mesanenin tabaninda ve

superior yiizeyinde durur (20).

Mesane internal iliyak (hipogastrik) arterden ¢ikan siiperior, orta ve inferior vezikal
arterler, obturator ve inferior gluteal arterlerin daha kiiciik dallariyla beslenir. Kadinlarda
uterin ve vajinal arterler de mesaneye dallar gonderir. Mesane c¢evresinde internal iliyak
(hipogastrik) venlere bosalan zengin bir ven pleksusu vardir. Lenfatik drenaji ise eksternal
ve internal iliyak lenf diigiimleri yoluyla olur (17). Mesane vezikal sinir pleksusundan
koken alan sempatik ve parasempatik sinirler tarafindan inerve edilir. Sempatik lifler
mesaneye torakal 11 ve 12, lumbal 1 ve 2 seviyelerinde spinal sinirler aracilig1 ile gelir
(18). Sempatik sinirler mesane kaslarii inhibe ederlerken muskulus sfinkter vezikayi da
inerve ederler. Parasempatikler ise sakral 2-4’den koken alirlar ve mesanede pelvik sinirler
ile inferior hipogastrik pleksusa kadar uzanirlar (18). Mesane boynunda ¢ekilmeye neden

olarak mesanenin ¢ikiminin agilmasini saglarlar.
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2.3. HISTOLOJIi

Mesane, iiretra ve renal pelvis benzer histolojik yapiya sahiptir. En igte epitelyal
(irotelyum) tabaka ve sirasiyla lamina propriya, muskularis propriya ve adventisya
bulunur. Mesanenin iist yiizeyi pariyetal peritonla iliskilidir ve seroza ile kaphdir.
Urotelyum c¢ok katli degisken (tranzisyonel) hiicrelerden olusmaktadir. Urotelyum
nonkeratinize skuamoz epitel ile psodostratifiye kolumnar epitel arasinda histolojik
goriinime sahip oldugu icin bu sekilde isimlendirilmistir (21, 22). Diinya Saglik
Orgiitiiniin International Society of Urological Pathology (WHO/ISUP) ile 1998°de yapt1§1
toplantida iirotelyal terimi lehine bariz bir ¢ogunluk karar1 oldugu i¢in bu terim kabul
edilmis, ancak degisici epitel terimi sinonim olarak kullanilabilir denmistir (24). Epitelyum
kalinlig1 distansiyona ve anatomik pozisyona gore degiskenlik gdstermektedir. Ortalama 5-
6 katman hiicreden olugsmaktadir. Doluluk durumunda 2-3 katmana kadar inmektedir ve
yiizeydeki hiicreler uzun eksende bazal membrana paralel olarak yassilasirlar. Epitelyum

siiperfisiyal, intermediyer ve bazal olmak iizere ii¢ katmanda sekillenmektedir.

Stiperfisiyal hiicreler, iiriner yiizeyi Orten, biiylik, eliptik, eozinofilik sitoplazmali
bazen biniikleuslu olabilen semsiye hiicresi olarak da bilinen hiicrelerdir (22). Dolu
mesanede bu hiicrelerin diizlestigi goriliir. Siiperfisiyal hiicreler normal mesane epiteli
gostergesi oldugu gibi karsinomda da goriilebilir, bu hiicrelerin varligi veya yoklugu
malignensiyi belirlemede bir faktér degildir (22). Bu hiicrelerin varligi iirotelyumun
normal oldugunun bir isareti olarak kabul edilse de, bu hiicrelerin cerrahi materyallerde ya
da biyopsilerin alinmasi sirasinda dokiilebildigi bilinmelidir. Tam tersine karsinomu

doseyen, semsiye hiicrelerinin goriilmesi de miimkiindiir (21).

Intermediyer hiicreler bos mesanede bes hiicre kalinhigindadir ve bazal membran
eksenine dik olarak uzanirlar. Niikleuslar1 yuvarlaktir ve ince graniiler kromatine
sahiplerdir. Sitoplazmalar1 genis ve vakuollu olabilir. Bu hiicreler desmozomlarla
birbirlerine baglantilidir ve sitoplazmik membranlar1 belirgindir. Mesanenin dolu oldugu
bolgelerde ise bu tabaka secilemeyebilir veya sadece bir hiicre kalinliginda ve diizlesmis
olarak goriiliir (21). Yiizeyel ve ara hiicrelerin iistteki hiicreleri yuvarlak, alttaki hiicreleri
diizlesmistir. Diiz hiicreler komsu yuvarlak hiicreler ile aradaki desmozomlarin
farklilasmasi ile siki baglantilar olusturmaktadir. Bu sayede organ dolu oldugunda yani

duvar gerildigi zaman hiicreler yer degistirerek epitelyum hasari olmasin1 engellemektedir.



Bazal hiicre tabakasi yalnizca bos mesanede belirgindir ve tek sirali kiibik
hiicrelerden olusur. Normal degisici epitel hiicrelerinin hepsi glikojen igerir, sadece
yiizeyel hiicreler musikarminofiliktir (22). Bazal membran mukozay1 lamina propriyadan
ayirir. Bir mesane tiimoriiniin invazyonu degerlendirilirken subepitelyal bazal membrani
gecip gegmedigine bakilir. Bazal membran penetrasyonu immiinohistokimyasal olarak

laminin ve tip IV kollajen ile boyama yapilarak gosterilebilir (21).
Submukozal tabaka trigon disinda tiim mesanede bulunmaktadir.

Lamina propriya iirotelyumun altinda belli bir oranda distansiyonu saglayan zengin
vaskiiler ag, lenfatik kanallar, duyusal sinir ug¢lart ve kalin fibroelastik bag dokudan
olugmaktadir. Lamina propriyadaki orta ¢apl arterler ve venlerle birlikte ince diiz kas
demetleri seyretmektedir, bu diiz kas demetleri muskiilaris propriya ile devamlilik
gostermemektedir. Inflamasyon durumunda iirotelyumu korurken bazen bu kas demetleri
lamina propriyada devamlilik gosterip, patologlar tarafindan tranzisyonel hiicreli

karsinomda kas invazyonunun yanlis degerlendirilmesine sebep olabilir (22).

Muskularis propriya lamina propriyanin altindaki diiz kas katmanidir. Bu katmanda
birbirine gecisli i¢te ve dista longitudinal, ortada sirkiiler kas lifleri bulunmaktadir. Bu
katmanlar mesane boynunda belirgin olarak ayrilabilirken diger bdlgelerde birbirine
karigmiglardir. Mesane boynunda bu kas tabakalarinin lifleri daha ince fibrillere sahiptir.
Orta katman mesane boynu seviyesinde internal sfinkteri olusturarak kontinanstan
sorumludur. Evrelemede muskularis propriya, yiizeyel ve derin tabaka olmak {iizere iki
tabakada incelenir. Bu tabakalarin ayrimlanmasinda kullanilan belirli bir anatomik isaret
yoktur, kas tabakasinin kalinliginin 6lgiimii ile gosterilebilir (21). Kalinlik yasa, cinsiyete

ve gerilime gore degismektedir.

Mesanenin en dis tabakasi bag dokudan olusan adventisyadir. Net bir siniri
bulunmamaktadir, ¢cevre bag doku ile devamlilik gdstermektedir. Sadece iist tarafta tizeri

pelvik periton tarafindan gevrilidir (21).



2.4. MESANE TUMORLERI
2.4.1. Epidemiyoloji

Mesane kanseri insidansi Bati Avrupa ve Kuzey Amerika’da en yiiksek, Asya
tilkelerinde ise en diisliktir. Bu farkin endiistriyel toksinlere maruz kalma ve sigara
tilketimindeki fazlaliktan kaynaklandigini belirten ¢alismalar olmasina ragmen, farklilig
sadece dis etkenlere baglamak da dogru olmayacaktir (23). Amerika Birlesik
Devletleri’'nde (ABD) ayni1 cografi bolgede yasayan, ayni meslek gruplarina sahip ve
benzer beslenme aligkanligi olan bireylerde bile irksal kokene bagli olarak mesane kanseri
insidansi farkliliklar gostermektedir (24). Genel olarak mesane kanseri, erkekte kadinlara
gore 3.8 kat fazla goriinmektedir. Tiirkiye’de, Izmir Kanser izleme ve Denetim Merkezi
(KIDEM) verilerine gdre mesane kanseri insidans hiz1 erkeklerde yiiz binde 13, kadinlarda
ise yiiz bin niifusta 1.2 olarak bulunmustur (27). Gegmiste, kanserin erkeklerde fazla
goriilmesini, kadinlarin hormonal 6zelliklerinin onlar1 kanserojenlere karst korudugu kabul
edilirken, giiniimiizde kadinlarin da erkekler kadar karsinojenden etkilendigi kabul
gormiistiir (25). Mesane kanseri bir yash hastaligidir. Elli yas tizerinde siklikla goriilmekle
birlikte yeni tan1 konulan hastalarin %901 60 yas ve iizerindedir. Mesane kanseri 60 yas
lizeri popiilasyonda ikinci en sik kanserdir. Geng erigkinlerde de goriilebilmektedir, geng
yasta siklikla daha iyi prognozla seyretmesine ragmen asir1 agresif olgular da bildirilmistir

(36).

2.4.2. Etiyopatogenez

Urotelyal tiimorlerin gelisimi ¢ok asamali bir olaydir. Ilk asamada epitelyal
hiperplazi vardir. Bu, hiicre tabakalarinin niikleer veya yapisal anormallik olmaksizin
cogalmasidir. Daha sonraki asamada metaplastik degisiklikler izlenmektedir. Burada
degisici epitelin, matiir glandiiler, tiibiiler veya skuamdz epitele dontismesi s6z konusudur.
Bunu displazi ve kanser gelisimi takip eder. Cogunlukla mesane tiimdrlerinin gelisimi
bdyle bir sira izlemekle beraber bazen normal veya hiperplazik epitelden direkt olarak da

timor gelisebilir.

Mesane kanserlerinde ailesel gecis olmakla beraber, cevresel faktorler, beslenme,
sigara kullanimi, endiistriyel toksinlere maruziyet, alkol alimi, kemoterapi, radyasyon ve

mesane irritasyonuna neden olan maddeler de risk faktorii olarak kabul edilmektedir.
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2.4.2.1. Sigara kullanim

Mesane kanserindeki en biiyiik risk faktoriidiir. Erkeklerde mesane kanserinin %50-
65’inden, kadinlarda ise %?20-30’undan sorumlu tutulmaktadir (28). Sigara kullanimi
mesane kanseri gelisme olasiligini 2-3 kat artirmaktadir. Giinliik tiiketilen sigara sayisi ve
sigara kullanim siiresiyle kanser gelismesi arasinda dogrudan iligski bulunmaktadir. Giinliik
15-20 adet sigara kullanimi mesane kanseri olasiligimi 4.5 kat artirmaktadir. Yirmi yil
sigara kullanan birinde ise bu olasilik 2 kat artmaktadir (29). Sigaray1 birakmakla kanser
riskinde azalma olmakta birlikte hi¢ sigara tiilketmeyen birindeki risk diizeyine inmez.
Sigaray1 biraktiktan 1-4 yil sonra risk %40, 25 yil sonra risk %60 azalmaktadir. Pasif
icicilikte kanser riski, maruz kalinan karsinojenlerin diisiikliiglinden dolay1 daha az
goriilmektedir. Sigarada kanser yapici etkenler tam olarak bilinmemekle birlikte
arilaminler, 4-aminobifenil (4-ABP), polisiklik aromatik hidrokarbonlar, N-nitrozo
bilesikleri, ansatiire aldehitler sorumlu tutulmaktadir. Calismalarda puro ve pipo igiminin
mesane kanseri riskini ¢ok az etkiledigi bildirilmesine ragmen kapsamli ¢alismalar mevcut
degildir. Sigara kullanan Hawai yerlileri ve Yeni Zelanda da ki bazi kabilelerde mesane
kanseri insidansi olduk¢a diisiiktiir. Sigara mesane kanserinden Oliimlerin erkeklerde
%30’undan, kadinlarda ise %]13’linden sorumludur. Erkeklerdeki oOliimlerin %46’s1
gelismis tlilkelerde, %281 az gelismis iilkelerde izlenirken kadinlar i¢in bu oranlar sirasiyla

%29 ve %3 olarak bildirilmektedir (27).

2.4.2.2. Beslenme

Mesane kanseri riski ile beslenme aligkanligi arasinda dogrudan iliski
kurulamamistir. Ancak meyve sebze agirlikli beslenen Akdeniz toplumlarinda kanser
riskinin, yagli beslenen Bati toplumlarma gore daha az gorildiigi belirtilmektedir.
Ozellikle narenciye, havug, domates, cilek gibi antioksidan ve polifenol igeren besinlerin
nitrozamin gibi bazi kanserojenlere karsi savunma goérevi gordigii anlagilmistir. Balik,
piring ve tahilin koruyucu veya zararh etkisi bulunamamakla birlikte A, C, E vitamini,
selenyum ve ¢inkonun koruyucu etkisi bulunmustur. Alinan sivilar atilim sirasinda mesane
epiteli ile temas halinde oldugundan dolay1 s1v1 aliminin kanserle baglantist olacagina dair
pek cok calisma yapilmistir. Kahvenin mesane kanserine dogrudan etkisi, sigaradan
soyutlamanin zor olmast nedeniyle kanitlanamamistir. Alkol alimmin da hepatik

detoksifikasyona olumsuz etkisi, protein sentezini bozmasi nedeniyle tamir
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mekanizmalarinda hasara yol acarak kanser riskinde az da olsa artisga yol actif
bildirilmistir. Arsenik genellikle igme suyundan alinmakta ve kanser riskini artirmaktadir.

Tatlandiricilar ile ilgili yeterli kanit bulunmamaktadir (30).

2.4.2.3. Endiistriyel maddeler

Bin sekiz yiizlii yillarda kullanilmaya baglanan anilinli boyalara maruziyetin uzun
zamanl takiplerde mesane kanserine yol acgtiginin gosterilmesiyle kimyasallarin etkisi
anlasilmaya baglamistir. Petrokimya endiistrisinde kullanilan 4-aminobifenil, 2-naftilamin,
benzidin, 2-kloro-anilin ve ortotolidinin de kanser olusumunda etkisi bilinmektedir.
Mesane kanserlerinin yaklasik %20’sinin kimyasallara bagl gelistigi disiiniilmektedir

(31).

2.4.2.4. Kronik sistit ve diger enfeksiyonlar

Kronik enfeksiyon zemininde daha ¢ok invazif skuamdz hiicreli kanser
gelismektedir. Genis serili ¢aligmalarda iiriner sistem enfeksiyonunun mesane kanseri
riskini iki kat artirdigina dair bulgular mevcuttur. Karsinogenezis mekanizmasi olarak
enfekte idrardaki nitrozaminlerin nitrik oksit radikallerine doniiserek DNA hasarma yol
actig1 kabul gérmektedir. Sistozomiyazisin endemik oldugu Misir gibi bolgelerde mesane

kanseri en sik goriilen solid kanserdir. Bu grupta da skuamdz hiicreli kanser siktir (22).

2.4.2.5. Radyoterapi

Prostat ve over kanseri nedeniyle pelvik radyoterapi alan hastalarda mesane kanseri
riskinin arttigmi gosteren caligmalar mevcuttur. Pelvik radyoterapi mesane kanseri

insidansin1 4 kat artirmaktadir (32).

2.4.2.6. Nlaclar

Uzun siireli fenasetin tiirli analjezik kullanilmasi mesane tiimor riskini belirgin

sekilde artirmaktadir. Bu etki ilacin toplam dozu ve kullanim siiresiyle dogrudan iligkilidir.

10



Kemoterapotik ajanlardan siklofosfomidin {iriner metaboliti olan akrolein mesane toksitesi

ve kanser gelisiminde esas rolii oynamaktadir (4).

Bu nedenler disinda mesanede tas, kateter, sonda gibi irritan madde bulunmasi da
riski artirmaktadir. Sondali takip edilen paraplejik hastalarda mesane kanseri orani normal
popiilasyondan daha siktir ve oOzellikle irritasyona bagli skuamdéz hiicreli karsinom

goriilmektedir.

2.4.3. Mesane tiimorlerinin oncii lezyonlari

Mesane tlimorleri, kabaca, %98°1 epitelyal ve %2’si epitelyal olmayan tiimdrler
olarak iki gruba ayrilmaktadir. Epitelyal tiimorler de kendi igerisinde iirotelyal ve iirotelyal
olmayan tiimorler seklinde gruplandirilmigtir. Bunlarin %90°1 iirotelyal (tranzisyonel
karsinom) orijinli, %5°1 skuamoz hiicreli ve %?2’sinden az1 adenokarsinomdur. Prekiirsor
hiicreler hiperplaziden atipiye daha sonra displaziye ve sonucta maligniteye

dontigebilmeleri nedeniyle dnemlidir.

2.4.3.1. Urotelyal hiperplazi

Sitolojik atipi olmadan hiicre sayisinda artis ile lirotelyumun kalinlagsmasidir. Tek

basina malignite gostergesi degildir.

2.4.3.2. Metaplazi

Yasst epitel metaplazisi, glandiiler ve nefrojenik metaplazi olarak ayrilmaktadir.
Yass1 epitel metaplazisi histolojik olarak matiir 6zellikteki yassi epitel ile ayni sekilde
izlenir. Glikojen icermesine bagli sistoskopide beyaz renkli mukoza seklinde
goriinmektedir. Uzun siireli izleminde kanser gelisme riski artmistir. Glandiiler metaplazi
nadir gortilen, genellikle ekstrofik mesanede olan, tek basina premalign kabul edilmeyen
ancak malignlesme ihtimali olan submukozal gland benzeri yapilarin goziikmesidir.
Nefrojenik metaplazi (adenom) travma, gecirilmis cerrahi, intravezikal tedavi ve

irritasyona bagl epitelyumun proliferatif hiperplazisidir. Niikleer atipi ve mitotik aktivite
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azdir. Hipervaskiiler yapis1 nedeniyle klinigi cogunlukla hematiiri seklindedir. Mezonefrik

adenokarsinom nefrojenik adenomun malign karsiligidir.

2.4.3.3. Lokoplaki

Mesanenin keratin deposu iceren skuamdz metaplazi benzeri lezyonlaridir.
Skuamoz epitelle cevrilidir, bircok organda olusmaktadir. Sitogenetik bir¢ok calismada

l6koplakinin benign bir lezyon oldugu ve tedavinin gereksiz oldugu sonucuna varilmistir.

2.4.3.4. Urotelyal displazi

Belirgin hiicresel ve sitolojik degisiklikler bulunan ancak karsinoma in situ (CIS)
kadar belirgin olmayan, yaygin semsiye hiicrelerine sahip premalign lezyondur. Cogu
zaman mesane tiimoriine eslik etmektedir ve hastaligin progresyonu hakkinda bir belirtectir

(33).

2.4.3.5. Von Brunn adalari

Yiizey epitelinin lamina propriyaya invaginasyonu ile olusan bu durum,
trotelyumda goriilen en sik reaktif proliferatif degisikliktir (34). Atipi bulunmaz, siklikla

mesane kanserine eslik etmekle birlikte malignlesme potansiyelinden bahsedilmemistir.

2.4.3.6. Sistitis sistika

Kistik yapiya biiriinmiis von Brunn adalaria verilen isimdir. Kiibik epitelle veya

degisici epitelle ¢evrilidir.

2.4.3.7. Sistitis glandularis

Sistitis sistikanin kiibik epitelinde miisindz metaplazi olmasi durumudur. Von

Brunn adalari, sistitis sistika ve sistitis glandularis inflamasyona bagli olusmaktadir.
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Mesane kanserine eslik etmektedirler bunun sebebinin kanserin yarattigi inflamasyondan
kaynaklandig1 belirtilmektedir. Adenokansere doniistiigiinii belirten bircok vaka
bildirilmistir. Irritatif mesane sikayetleri ve hematiiri ile kendilerini gostermektedir (35).
Tedavileri rezeksiyondur. Otopsi c¢alismalarinda yaygin olarak bulunmaktadirlar.

Premalign olmalar1 konusunda goriis birligi bulunmamaktadir (34).

2.4.3.8. Leiyomiyom

Mesanenin en sik goriilen nonepitelyal benign tlimoriidiir. Benign mesane
timorlerinin yaklasik {igte birini olustururlar (27). Tiimorlerin biiyiik kismi dogurganlik
yaslarindaki kadinlarda goriilmekte ve histolojik olarak uterus leiyomiyomlarina benzerlik

gostermektedir. Agrili veya biiyiik lezyonlarda cerrahi rezeksiyon gerekmektedir (35).

2.4.4. Mesane Urotelyal Tiimérleri
2.4.4.1. Lokalizasyon

Urotelyal karsinom daha ¢ok trigonda, iireter orifislerinde ya da mesane yan
duvarlarda goriilmekle birlikte herhangi bir bolgede de goriilebilir. Toplam 1000 olguyu
igeren bir caligmada iirotelyal karsinomun lokalizyonu %37 yan duvarlar, %18 arka duvar,
%12 trigon, %11 boyun, %10 iireter orifisi, %8 tavan ve %4 on duvar olarak belirtilmigtir
(36). En koti prognozlular mesane boynundakiler iken, orifis, yan duvar ve arka duvarda

yerlesik tiimdrlerde prognozun daha iyi oldugu saptanmistir.

2.4.4.2. Klinik

Mesane kanseri en sik agrisiz pihtili hematiiri ile kendini gostermektedir. Hastalarin
%85-90’1nda bu semptom mevcuttur. Karsinoma in situ (Cis) olgularinda irritatif mesane
semptomlari yaygindir. lerlemis hastalikta kemik metastazlarina bagh kemik agris1 veya

obstriiksiyona bagli yakinmalar ortaya ¢ikabilir.
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llerlemis hastalikta bimanuel muayene ile kitle palpe edilebilir. Bunun yanisira
supraklavikuler lenf nodu varligi, hepatomegali, pelvik lenfadenopati ve ciltte

iilserasyonlar taniy1 diisiindiirmelidir.

Spesifik laboratuvar tetkiki bulunmamakla birlikte en sik bulgu eritrositiiridir.
Goriintiileme teknigi olarak kesin tani sistoskopi ve biyopsi ile konmaktadir. Hematiirinin
degerlendirilmesinde intravendz {iirografi sik kullanilmasina ragmen giliniimiizde
bilgisayarli tomografi (BT) daha iyi sonuglar vermektedir. Metastazlar1 degerlendirme ve
evrelemede bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG)
kullanilmaktadir. Tani ve baslangic evrelendirmesinde sistoskopi ve transiiretral
rezeksiyon yapilmaktadir. Fleksibl sistoskoplar daha az invazif olmasi nedeniyle
giniimiizde sik kullanilmaktadir. Mavi 1s1kli  sistoskopi uygulanan merkezler
bulunmaktadir. Bunun avantaji normal i1sikta saptanamayan lezyonlar1 gostermesidir.
Tliimo6r goriilmesi ile birlikte tiimoriin rezeksiyonu islemi tam1 ve tedavi amach

uygulanmaktadir. Siipheli alanlardan soguk biyopsi ile de tan1 konulabilmektedir.

2.4.4.3. Makroskobik goriiniim

Mesane tiimorleri tekli olabilecegi gibi multipl olarak da goriilebilmektedir. Diisiik
dereceli tiimorler tek veya cogul papiller tarzdadir. Yiiksek dereceli tiimorler ise genis
tabanl1 seyretmektedir. Karsinoma in situ yiizeyde eritematdz goriiniime sahiptir. infiltratif
timorler ekzofitik ve endofitik biiylime paterni gostermektedir. Ekzofitik biiytime papiller,
endofitik biliylime ise solid (nodiiler) gelisim gostermektedir. Ayrica polipoid, iilseratif
veya transmural gelisim de gosterebilirler (36) (Sekil 2).

Papiller tip tlimorler benign papilloma benzer. Epitel bazalinin diizgiin olmamasi ile
ayirt edilir. En biiylik sikintilart rekiirrens, kanama ve enfeksiyondur. Solid tip nodiiler
sekilde goziikmektedir. Mikroskobik olarak papiller tipe benzer ancak vaskiiler bag dokusu
ile ¢evrilmis epitel hiicreleri bulunmaktadir. Cogunlukla invazif sekildedir, yiizeylerinde

eslik eden von Brunn adalar1 ve sistitis sistika bulunabilir (37).
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I AY A

Uy

Papillcma- invaziv
papiller karsinoma papiller karsinoma

Yassi yuzeyli non-invaziv Yassi (“flat”) yizeyli
karsinoma (CIS) invaziv karsinoma

Sekil 2. Mesane tiimorlerinde dort morfolojik patern (36).

2.4.4.4. Mikroskobik goriiniim

Mesane tiimorlerinde lamina propriya tutulumu Onemlidir. Lamina propriya
tutulumu olmayan (pTa) ve tutulum olan (pT1) olgular ¢ogunlukla papiller 6zellikte ve
diisiik dereceli iken, muskularis propriya tutulumu (pT2-4) olanlar ise invazif ozellik
gostermektedir. Skuamoz diferansiyasyon tiimorlerin  %21’inde goriilmektedir (38).
Ozellikle yiiksek dereceli tiimorler skuamdz diferansiyasyon gosterebilir. Glandiiler
diferansiyasyon daha az goriilmektedir. Miisin iceren kavitelerden olusmaktadir. Urotelyal

kanserlerin %30’unda miisin sentezi vardir (37).

2.4.4.5. Histolojik simiflama

Mesane kanseri i¢in histolojik siniflama en 6nemli prognostik faktordiir. Mesane
kanserinde farkli derecelendirme sistemleri kullanilmistir. ilk siniflama Albert Broders
tarafindan timor alanlarina goére yapilmistir. Ash 1940°da niiksii tanimlamak amaciyla bir
siniflama onermistir. Franksson ise 1950’lerde invazyona gore bir derecelendirme sistemi
tanimlamistir. Mostofi ise 1960°da iyi diferansiye papiller tiimorleri ve papillomu
tammlamistir. 1lk genis ¢apl smiflama 1973 yilinda Diinya Saghk Orgiiti (WHO)

tarafindan yapilmis, mesane karsinomlar: selliiler anaplaziye gore ii¢ dereceye ayrilmistir
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(39). Anaplazi, artmis hiicresellik, niikleer kalabaliklagsma, hiicresel polaritede azalma,
tabandan yiizeye diferansiyasyon kusuru, hiicresel boyutta diizensizlik, niikleer sekil
degisiklikleri, niikleer pleomorfizm, anormal mitotik sekil ve dev hiicreler olarak tarif
edilmistir. Tiimor derecesi ve evresi arasinda giiclii baglantilar bulunmaktadir. Iyi ve orta

diferansiye tiimorler yilizeyel, koti diferansiye tiimorler ise invazif olma egilimindedir.

Bin dokuzyiiz yetmis ii¢ yilindaki siniflama basit olusu ve dogrulugunun yiiksek
olmasi nedeniyle en ¢ok kabul géren siniflama olmasina ragmen, 1998’de patolog, {irolog
ve onkologlardan olusan “The Bladder Consensus Conference Committee” grubu yeni bir
WHO/ISUP (The World Health Organization/International Society of Urologic Pathology)
simiflamasi gelistirmistir. Mesane tiimdrleri bu smiflama ile 2004 yilindan baslayarak
papillom, diisiik malignite potansiyelli papiller iirotelyal neoplazi (DMPPUN), diisiik
dereceli karsinom (DDPUK) ve yiiksek dereceli karsinom (YDPUK) olmak iizere 4
katogoride incelenmeye baslanmistir (40) (Tablo 1).

Tablo 1. WHO 1973 ve daha sonraki siniflamalarin karsilastirilmasi (40).

WHO 1973 WHO/ISUP WHO 1999 WHO/ISUP
1998 2004
Papillom Papillom Papillom Papillom
Derece 1 karsinom DMPPUN DMPPUN DMPPUN
Derece 2 karsinom DDPUK Diisiik dereceli karsinom (WHO1)  DDPUK
Derece 3 karsinom YDPUK Yiiksek dereceli karsinom (WHO2) YDPUK

Yiiksek dereceli karsinom (WHO?3)

DMPPUN: Diisiik malign potansiyelli papiller iirotelyal neoplazi, DDPUK: Diisiik dereceli papiller iirotelyal
karsinom, YDPUK: Yiiksek dereceli papiller iirotelyal karsinom

2.4.4.6. Mesanenin noninvazif iirotelyal neoplazileri

Yiizeyel mesane kanseri seklinde bilinen kasa invazif olmayan {irotelyal
karsinomlar detriisér invazyonu gostermeyen tiimorlerdir. Mesane tlimorii tanist konan
hastalarin yaklasik %751 kasa invazif olmayan mesane tiimori seklindedir. Bunlarin
%70’1 Ta, %20’s1 T1 ve %10’u Cis seklindedir. Kas invazif olmayan mesane tlimoriiniin
rekiirrens orant %60°dan fazladir ve on yil i¢cinde hastalarin %42’sinde tiimor daha ileri bir

derece Vveya evreye geger.
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Urotelyal papillom: Cogunlukla geng hastalarda gozlenen tek, ekzofitik biiyiime
paterni gosteren, solid benign proliferatif lezyonlardir. Normal epitelyuma sahiptir. Yiizey
hiicreleri disinda histolojik atipi igermez. Yogun atipi varligi papillom tanisindan
uzaklastirmaktadir. Tekrarlayabilir, ancak progresyon ve invazyon gdstermezler. Mesane

tiimorlerinin %3 ilinli olusturmaktadir.

Inverte papillom: En sik alti ve yedinci dekatta goriiliir. Hematiiri sikayetiyle
bagvuran hastalarda ortalama 3 cm’i gegmeyen sapli, nadiren polipoid yapida ¢ogunlukla
trigonda goriilen ylizeyden kabarik lezyonlardir. Obstriiksiyona ve kronik inflamasyona
sekonder gelisen benign proliferatif lezyonlardir. Tiim mesane tiimorlerinin %1’ inden azin
olusturmaktadir. Ince normal bir iirotelyumla kaplidir. Tamamen rezeke edildiginde
rekiirrensi ¢ok diisliktiir. Endofitik biiylime paternine sahip olmasi nedeniyle lamina
propriya i¢ine invaze olan diisiik dereceli neoplazmlarla karigabilmektedir. Glandiiler ve
trabekiiler tipleri bulunmaktadir. Sitolojik atipi ve mitoz enderdir, goriildiiglinde bile en

bazaldedir.

Urotelyal karsinoma in situ: Karsinoma in situ tiimorler papiller olmayan,
yiizeyel, ylizey epitelinde belirgin atipi iceren malign karakterli lezyonlardir. Lamina
propriyanin ¢ogunlukla 6demli, hipervaskiiler ve iltihapli olmasindan dolay1 lezyon
kadifemsi kirmizi pembe renkli mukoza seklinde goriinmektedir. Karsinoma in situ tanili
hastalarin %80°1 irritatif semptomlarla bagvurmaktadir. Epitelde belirgin disorganizasyon,
hiicresel atipi, polarite ve kohezyon kaybi tipiktir. Cekirdeklerde belirgin irilesme,
pleomorfizm ve hiperkromazi vardir. Displaziden farki semsiye hiicreleri kaybolmustur.
Primer ve sekonder formlar1 mevcuttur. Primer formu nadirdir ancak iyi prognozludur.
Sekonder olgularda 6zellikle invazif tiimor varliginda mortalite oram artar (39). Invazif
karsinom gelismesi acisindan prekiirsor kabul edilmektedir. Hiicrelerde sitokeratin 20 ve

NMP22 immiinreaktivitesi mevcuttur (35,43).

Diisitk malign potansiyelli papiller iirotelyal neoplazi:Minimal sitolojik atipiye
sahip papiller tarzda biiylime egiliminde olan cogunlukla soliter ve trigonda yerlesik
neoplazmlardir. Idrar sitolojisi ¢ogu olguda negatiftir. Cekirdekte minimal biiyiime
bulunurken hiicre polaritesi korunmustur. Metastaz veya invazyonla iligkisi bulunmamuistir.
Papillomlardan farki daha kalin bir hiicre tabakasi ve biiyiik ¢ekirdekleri olmasidir.
Ortalama 65 yas civar1 ve erkeklerde daha sik bulunmaktadir. Rekiirrens oran1 %35 iken,

progresyon orani %4 diizeyindedir. Bu nedenle takip edilmesi onerilmektedir (35).
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Diisiik dereceli papiller iirotelyal karsinom: Diisiik dereceli papiller iirotelyal
karsinomlar ender olarak lamina propriya veya detriisore invazyon gosterebilir. Diisiik
malign potansiyelli papiller lirotelyal neoplazmlardan ayirt eden temel 6zellikler iirotelyum
igcerisinde serpistirilmis tarzda izlenen igsi hiperkromatik niikleuslu hiicrelerin ve tipik
mitotik hiicrelerin  varligidir.  Epitelyumda hiicre diziliminde bozukluk, niikleer
pleomorfizm, hiperkromazi, belirgin niikleol ve bazal seviyeyi asmayan mitotik aktivite
bulunmaktadir. Siklikla dallanmalar gosteren papiller yapilar halindedir. Diisiik dereceli
tiimorlerde sitokeratin 20 ve CD44 immiinoreaktivitesi bulunmaktadir. Diisiik dereceli
papiller iirotelyal karsinomda invazyonun ilerlemesi ve tiimore bagli 6liim oran1 %5’ten az

olmasina karsin, yineleme oraninin % 48-71 oraninda oldugu bildirilmistir (39).

Yiiksek dereceli papiller iirotelyal karsinom: Sitolojik atipi ve yapisal karmasa
belirgindir. Dislik dereceli tiimorlere gore mitotik aktivite sadece bazalde degil tim
katmanlarda goriilebilmektedir. Histolojik olarak nukleuslarda polarite kaybi, kromatinde
kabalagma, nukleol belirginligi ve pleomorfizm goriiliir. Sitokeratin 20 ile boyanmaktadir.

Yiizde 80 rekiirrens goriiliirken, %15-40 progresyon riskleri bulunmaktadir (35).

Bir karsinom olgusunda tiimoriin derecesini belirlerken birden fazla farkl
diferansiyasyon gosteren doku bulunabilmektedir. Bu durumda derecelendirme en yiiksek

dereceli doku dikkate alinarak yapilmalidir.

2.4.4.7. Mesanenin infiltratif iirotelyal karsinomu

Mesane en yiizeyinde iirotelyum, altinda subiirotelyal bag dokusu ve lamina
propriya, muskularis propriya ve en dista adventisya dokusu olmak iizere 4 tabaka
bulunmaktadir. Invazif iirotelyal karsinom muskularis propriya ve perivezikal yag doku
invazyonu anlamina gelmektedir. Muskularis propriya invazyonu tanisini koymak kolay
degildir. Muskularis mukozanin fokal olarak kabalagsmis lifleri ile karigabilmektedir. Kas
invazyonu tanisi kesin olarak anlagilamadiginda yeniden 6rnek almak tedavi modalitesini
degistirecektir. Yag doku, kas ve lamina propriya i¢inde de goriilebildiginden yag dokuda

timdr tutulumu kesin mesane dis1 yayilimi gostermez.
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Tiimoriin kalin diiz kaslar1 infitre ettigi goriiliirse muskularis propriya invazyonu
(T2) tanis1 konur. Kas invazif mesane kanserlerinde diisiik malign potansiyelli iirotelyal
karsinom ve diisiik dereceli iirotelyal karsinom yoktur. Tamami yiiksek dereceli iirotelyal
karsinomlardir. Ancak rezeksiyon sirasinda alinan Orneklerin incelenmesi ile farkl

histolojik varyantlar ile karsilasabilmektedir.

2.4.4.8. Urotelyal karsinomlarin histolojik varyantlar

Skuamoz  diferansiyasyon gosteren infiltratif iirotelyal karsinom:
Diferansiyasyon gdsteren iirotelyal karsinomlara miks tiimorler de denmektedir. Urotelyal
karsinomlari %21’inde skuamoz diferansiasyon goriilmektedir. Ozellikle yiiksek dereceli
timorlerde goriilmektedir. Plir skuamdéz hiicreli tiimorler ile CIS dahil hig¢ iirotelyal
komponent icermemesi ile birbirlerinden ayirt edilebilmektedir. Urotelyal kanserlerde kotii
prognostik faktordiir. Kemoterapi ve radyoterapiye cevaplari kotiidiir. Bu yiizden patoloji

raporlarinda belirtilmesi 6nemlidir (39).

Glandiiler diferansiyasyon gosteren infiltratif iirotelyal karsinom: Urotelyal
karsinomlarin %6’sinda bulunmaktadir. Histolojik olarak miisin sentezleyen glandlardan
olusmaktadir. Davranislart klasik karsinomlar gibidir. Adenokarsinomdan ayrimi
yapilmalidir. Tedavilerinde radikal sistektomiye ek olarak adjuvan kemoterapi

verilmektedir.

Eski calismalarda neoadjuvan kemoterapinin skuamoz ve glandiiler diferansiyasyon
gosteren karsinomlarda etkisi diisitk bulunmustur. Ancak 8710 hasta iizerinde yapilan bir
SWOG (Southwest Oncology Group) ¢alismasinda tek basina sistektomi ile sistektomi ve
neoadjuvan kemoterapi karsilastirilmistir. Bu ¢alismada neoadjuvan kemoterapinin uygun

bir tedavi se¢enegi oldugu kabul edilmistir (35).

Hiicre yuvalar1 olusturan (nested) varyant: Cok ender olarak ve ozellikle
erkeklerde goriilmektedir. Ozelligi lamina propriya tabakasinda kiimelenmis hiicre yuvalari
seklindedir. Ik basta bakildigina sitolojik atipiye rastlanmamakla birlikte derin dokularda
atipi gozlenebilmektedir. Von Brunn adalarn ile karisabilmektedir. Benign goriiniime
ragmen oldukca kotii prognozludur. Olgularin %70’1 tan1 konmast ile birlikte ii¢ yil i¢inde

kaybedilir (35).
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Mikrokistik varyant: Urotelyal karsinomlara kistik yapilar eslik etmektedir.

Sistitis sistika, nefrojenik adenom, sistitis glandiilaris ile karisabilmektedir.

Mikropapiller varyant:’Nested’ varyant gibi ender goriilen ve erkeklerde olusan
bir tiimérdiir. 11k tanis1 1990’larin baslarinda mesane, gdgiis, akciger ve over kanserlerinde
gorilmesiyle konmustur. Tim {irotelyal kanserlerin %0.7- %?2.2’sinde gozlenmektedir.
Diger yapilardan farki, timor dokusunun ¢evre dokudan ayri bir boslukta papiller yapi
olusturarak igerisinde kalmasidir. Vaskiiler invazyon ile karisabilmektedir. Tanisinin
konmasi, olas1 metastaz durumunda trotelyal karsinomun akla gelmesini saglamaktadir.
Metastaz yapma egilimi yiiksektir. Prognozu oldukga koétiidiir. En etkili tedavisi tiimoriin
tamamen temizlenmesi ve intravezikal Bacillus Calmette Guerin (BCG) seklindedir.
Kanser spesifik sagkalim ile genel sagkalimlari hemen aynidir. Bes ile on yillik
sagkalimlari, sirast ile, %51 ve %?24°tiir. Lokal ilerlemis tiimorlerde agresif tedaviye
ragmen 4 yillik sag kalim %22 olarak bulunmustur. Spesifik bir belirteci bulunmamasina

ragmen sitokeratin 7, 20 ve 34 ile pozitif boyanmaktadir (27, 39).

Lenfoepitelyomaya benzeyen karsinom:Lenfoid hiicrelerden zengin bir yapiya
sahiptir. Cogunlukla nazofaringeal bolgede bulunan bir timordiir. Tanida lenfoma, lenfoid
hiicrelerden zengin iirotelyal karsinom ve siddetli inflamatuvar hiicrelere sahip sistit yer
alir. Saf olabilecegi gibi skuam6z ve adenokarsinomlarla beraber de olabilir. Sitokeratin

pozitif boyanmaktadir. Tedavide sistemik kemoterapiler kullanilmaktadir (27, 39).

Lenfoma benzeri ve plazmasitoid varyant: Malign lenfoma veya plazmasitoma
benzer hiicrelerden olusmaktadir. Cok nadir goriilmektedir. Tan1 konulan olgularin tiimii

yiiksek derecelidir (27, 39).

Sarkomatoid varyant: Yiiksek dereceli ve evreli olarak bulunmaktadir.
Indiferansiye epitel ve sarkomatoid kisimdan olusmaktadir. Bu iki form da mevcut
oldugunda tan1 kolaydir ancak epitelyal kisitm mevcut degilse sarkomlar ile
karigsabilmektedir. Ayriminda immunohistokimya kullanilabilmektedir. Epitelyal kisimlar
sitokeratin ile sarkomatoid kisim ise vimentin ile boyanmaktadir. Bazen tiimére eslik eden
kemik veya kikirdak dokular olabilmektedir. En sik heterolog eleman osteosarkomdur. Bu
durumda tanida karsinosarkom terimi kullanilabilmektedir. Nodal ve uzak metastaz
yapabilmektedir. Prognozu koétiidiir. Tan1 konduktan 17 ay sonra hastalarmm %70’1 6liir

(39).
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Indiferansiye/ Dev hiicreli iirotelyal karsinom: Yiiksek dereceli iirotelyal
karsinomlar bazen dev hiicreli epitelyal tiimor icerebilir veya akcigerin dev hiicreli
karsinomuna benzer sekilde indiferansiye olarak ortaya cikabilir. Bu varyant ¢ok sik
goriilmez. Osteoklast benzeri dev hiicreler vardir ancak bu dev hiicreler malign

karakterdedir (39).

Trofoblastik diferansiyasyon gosteren infiltratif iirotelyal karsinom:Bu tarz
tirotelyal karsinomlar human koriyonik gonadotropin (HCG) ve buna benzer plasental
glikoprotein sentezi yapmaktadir. Bir araya gelmis sinsityotrofoblastik dev hiicrelere sahip

olabilirler (39).

Berrak hiicreli varyant: Urotelyal kanserlerin %70’inde timérde berrak hiicre
odaklar1 goriilmektedir. Glikojenden zengin vakuoller igeren bu tiimorler bobrek ve
prostatin berrak hiicreli kanserlerine benzemektedir. Ayriminin yapilmasi Onemlidir.

Urotelyal karsinom igin bu paternin goriilmesi kotii prognozdur (35).

Lipid hiicreli varyant: Taglh yiiziik hiicreli adenokarsinomu taklit eden, yogun
lipid iceren, ¢ok sik ortaya ¢ikmayan iirotelyal karsinomdur. Ayirict tanida liposarkom ve

tash yiizlik hiicreli adenokarsinomu diisiinmek gerekir (39).

Kiiciik hiicreli karsinom: Daha oOnceleri indiferansiye karsinom grubunda
sayllmaktaydi. Diger organlardaki kiiclik hiicreli kanserlerle ayn1 6zellikleri tasimaktadir.
Tanis1 ancak metastaz ve komsu organ tutulumu dislandiktan sonra primer mesane kanseri
oldugu anlasildiginda konulabilir. Iimmunohistokimyasal olarak kromagranin, sinaptofizin

ve diger ndroendokrin belirteglerlerle boyanmaktadir (44).

2.4.5. Mesanenin iirotelyal olmayan tiimorleri
2.4.5.1. Skuamoz hiicreli karsinom

Mesanenin skuamoz hiicreli kanseri Bati toplumlarinda mesane kanserlerinin %1-
3’lini olustururken, Misir’da %75’inden sorumludur. Kronik olarak maruz kalinan
Sistozoma hematobiyum enfeksiyonu en sik nedenidir. Skuamdz hiicreli kanser degisici
hiicreli kansere gore daha gen¢ hastalarda goriilmektedir. Patogenezinde sistozomanin
mesane duvarina saklanarak olusturdugu kronik enfeksiyon suclanirken genetik faktorlerin
de etkili oldugu diisliniilmektedir. Bu hastalarin idrarlarinda yliksek miktarda N-biitil-N-
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(4-hidroksibiitil) nitrozamin goriilmektedir. Bu kanserler ekzofitik, nodiiler veya dallanan
lezyonlar olup iyi diferansiyedirler. Metastaz egilimleri diigiiktiir. Bunun nedeninin kapiller
ve lenfatik fibrozise mi, yoksa bu tlimorlerin cogunlukla diisiik dereceli olmasina m1 bagl

oldugu tam olarak bilinmemektedir.

Sistozoma hematobiyum enfeksiyonu diginda tag, iiriner kateterizasyon, mesane
divertikdilii, kronik enfeksiyon ve kronik irritasyona bagli da skuamdz hiicreli kanser
gelisebilmektedir. Spinal kord yaralanmali hasta grubunda %?2.5-10 oraninda skuamoz
hiicreli kanser gelismekteyken son yillarda kaliteli kateterlerin kullanilmasiyla bu oran
%0.38’e digmiistiir. Daimi sondali takip edilen paraplejiklerde goriilen mesane

tiimorlerinin %80°1 skuamdz hiicreli kanser seklindedir (35).

Histolojik olarak bakildiginda skuamdz inciler adi verilen keratinize adalar
bulunmaktadir. Az miktarda tirotelyal alanlar iceriyorsa skuamoz diferansiasyon gosteren
tirotelyal karsinom tanisi alir. Sitolojinin tanida yeri yoktur. Psoriazis adi verilen bir
maddenin skuaméz hiicreli kanserli hastalarda idrarla atildigin1 gosteren bir calisma
bulunmasina ragmen bu madde skuamédz metaplazide de salgilandigindan spesifitesi

distiktiir (35).

Sistozoma hematobiyuma bagli karsinomlar genellikle iyi diferansiye iken digerleri
cogunlukla az diferansiyedir. Bu grup genelde kasa invaze ve ileri evreli olarak ortaya

cikmaktadir (45).

2.4.5.2. Adenokarsinom

Primer mesane kanserlerinin %?2’sinden azini olusturmaktadir. Primer vezikal,
urakal ve metastatik olarak 3 gruba ayrilir. Cogu adenokarsinom uzun siireli intestinal
metaplaziler ile iliskilidir. Cogunlukla mesanenin posterior ve trigonunda tek lezyon olarak
gozlenmektedir. Histolojik olarak tamamen glandiiler morfoloji bulunmalidir, az miktarda
epitelyum bulunmasi tanityr glandiiler diferansiyasyon gosteren irotelyal karsinoma
kaydirir. Adenokanserler metastaz veya komsu organlardan invazyon dislandiktan sonra
primer mesane kdkenli kabul edilebilir. Primer veya metastatik adenokarsinom ayriminda

immiinohistokimya 6nemlidir. Sitokeratin 7 ve 20 pozitifligi lirotelyal karsinom lehinedir.
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Primer vezikal adenokarsinom ekstrofik mesanede en sik goriilen kanser tiirtidiir.
Cogu kotii diferansiye ve invaziftir. Sistitis glandiilaris ile iligkilidir. Kotii prognozlu
olmasmin nedeni tani sirasinda hastaligin ileri evrede olmasidir. Miisindz, tash yiiziik

hiicreli, seffaf hiicreli ya da karisik morfolojide olabilirler.

Urakal karsinom urakus kalintisindan gelisen ¢ogunlukla mesanenin anterior ve
kubbesinde bulunan adenokanserlerdir. Cevre dokudan kesin bir sinirla ayrilmaktadir. Bu
sayede parsiyel sistektomi ile tedavi sansi bulunmaktadir. Tam1 konmasi bu yiizden
onemlidir. Gobek deliginden kanli mukuslu akint1 veya mukosel olarak ele gelen kitle ile
klinik verebilmektedir. Idrarda mukus olusabilir. Urotelyal tiimdrlere gére daha kotii

prognozludur.

Metastatik adenokarsinomlar en sik goriilen tiiriidiir. Primer odak prostat, rektum,

mide, endometrium, meme ve overlerdir (35).

2.4.5.3. Epitelyal olmayan tiimorler

Sarkomlar tiim mesane kanserlerinin %]1’inden azim1 olusturan mezenkimal
timorlerdir. En sik formu leiyomiyosarkomlardir. Bunun disinda rabdomiyosarkom,
anjiyosarkom, osteosarkom ve karsinosarkom da goriilebilir. Bagvuru yakinmasi genellikle
altmis yas civart erkeklerdeki gros hematiiridir. Pelvik radyasyon ve kemoterapi ile
iliskilidir. Urotelyal kanserlerden farkli olarak sigara ile iliskisi gdsterilememistir. Cogu
yiiksek derecelidir ve %75°1 tan1 sirasinda kasa invazifdir. Tedavileri radikal sistektomidir.
Doksurobisin, ifosfamid ve sisplatin gibi kemoterapotiklerin etkisi gosterilmistir. Bes yillik
sagkalim %352 civarindadir. Rabdomiyosarkom 6zellikle on yas alti ¢ocuklarda en sik
goriilen mezenkimal tiimdrdiir. Tedavi cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi kombinasyonlari

kullanilmaktadir (35).
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2.5. MESANE UROTELYAL TUMORLERINDE EVRELEME

Evreleme tedavinin modalitesini belirlemek icin onemlidir. Yiizeyel tiimorlerde
sadece rezeksiyon ve intravezikal tedaviler uygulanabilirken, invazif tiimorlerde radikal
cerrahiler gerekebilmektedir. Evrelemede goriintiileme yontemleri, muayene ve cerrahi

kullanilmaktadir. Evrelendirme klinik ve patolojik olarak yapilabilmektedir.

Klinik evrelendirme: Cerrahiden Once ve sonra bimanuel muayene ile
yapilmaktadir. Mesane duvarinda kalinlagsma (T3a), mobil kitle (T3b) veya fikse kitle
(T4b) olarak belirlenebilir. Diger evreler klinik olarak belirlenememektedir. Multipl tiimor

varliginda evrenin bagina’m’, beraberinde CIS varliginda ise T’i takiben’is’ getirilir.

Patolojik evrelendirme: Tiimoriin rezeksiyon materyalinin incelenmesi ile yapilir.
Materyaller ilk tani sirasinda siipheli alandan biyopsi, transiiretral kitle rezeksiyonu veya
nihai tedavi olarak yapilan radikal sistektomi ile alinmaktadir. Timor derinliginin
belirtilmesi dnemlidir. Lamina propriya (T1) veya kas invazyonu (T2) durumunda tutulan
katmanin kalinlig1 evreyi degistirebilmektedir. Kas tutulumu olmayan durumlarda
spesimende kas dokusunun goriiliip goriilmedigi de belirtilmelidir. Sistoskopi esnasinda
timor goriilmeyebilir ancak sitolojinin pozitifligi durumunda in situ karsinomdan
siiphelenilerek farkli bolgelerden biyopsi yapmak gerekebilir. Nihai tedavide sistektomi

diistiniilen erkek hastalardan prostatik tiretra biyopsileri de yapilmalidir.

Giiniimiizde American Joint Committee on Cancer (AJCC) ve Union Internationale
Coutre ['Cancer (UICC) tarafindan Onerilen tiimor, nod ve metastaz (TNM) evreleme

sistemi yaygin olarak kullanilmaktadir (Tablo 2).
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Tablo 2. Mesane kanserinde 2010 TNM evrelemesi.

Primer Tiimor (T)

Tx: Primer tiimor degerlendirilemez

TO: Primer tiimdr kanit1 yok

Ta: Noninvazif papiller karsinom

Tis: Karsinoma in situ:’yass1 timor’

T1: Epitel alt1 bag doku invazyonu

T2: Kas tabakasi invazyonu
T2a: Yiizeyel kas invazyonu (i¢ yart)
T2b: Derin kas invazyonu (dis yart)

T3: Perivezikal yag dokusu tutulumu
T3a: Mikroskobik
T3b: Makroskobik (mesane diginda kitle)

T4: Prostat, uterus, vajen, pelvik ve abdominal duvar invazyonu
T4a: Prostat, uterus, vajen invazyonu

T4b: Pelvik ve abdominal duvar invazyonu

Lenf nodu (N)
Nx: Bolgesel lenf nodu degerlendirilemez
NO: Bolgesel lenf nodu tutulumu yok
N1: Gergek pelviste tek lenf noduna metastaz
(hipogastrik, obturator, eksternal iliyak veya presakral)
N2: Gergek pelviste birden fazla lenf noduna metastaz
(hipogastrik, obturator, eksternal iliyak veya presakral)

N3: Ortak iliyak lenf nodlarina metastaz

Uzak metastaz (M)
Mx: Uzak metastaz degerlendirilemez
MO: Uzak organ metastazi yok
M1: Uzak organ metastazi var (36, 39)
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2.5.1. Timorde T Evresi

Yiizeyel mesane kanseri yerine kasa invazif olmayan mesane kanseri (KIOMK)
taniminin kullanilmas: o6nerilmektedir. Diisitk malign potansiyelli iirotelyal karsinom,
karsinoma in situ, Ta ve T1 tiimorler bu gruptadir. Ta, invazif olmayan papiller kanserdir.
Ta ve CIS’da bazal membrana uzanim yoktur ancak diisiik dereceli timorlerde endofitik
biiylime ile lamina propriya invazyonu goriilebilir. Bunlar von Brunn adaciklar1 seklinde
goriilebilmektedir. T1, lamina propriya katmaninin tutulmasidir. T1’1, muskularis mukoza
temel alinarak Tla ve T1b seklinde alt gruplara ayiran arastirmacilar da mevcuttur. Ancak
muskularis mukoza mesane biyopsilerinin sadece %15-83’linde tanimlanirken, radikal
spesimenlerin %6’sinda rastlanmistir. Uygulamadaki bu tarz sikintilar nedeniyle bu alt

grubun prognostik bir nemi gosterilememistir (46).

Lamina propriya invazyonu olan yiiksek dereceli tiimdrler kiimeler halinde veya
tekli hiicreler seklinde olmaktadir. Lamina propriya invazyonu olan tiimdrler lamina
propriyada yaygin vaskiiler ag bulunmasindan dolay1 vaskiiler invazyon ile karistirilabilir.
Oysa lamina propriya invazyonlu olgularda vaskiiler invazyon enderdir. Ancak

immiinohistokimyasal yontemlerle dogrulanan vakalar i¢in bu tan1 konulmalidir.

Bin dokuz yiiz doksan yedi TNM evrelemesi yeni sisteme gore bazi farkliliklar
icermektedir. Eski sistemde T2 detriisoriin i¢ kisminin, T3a ise dis kisminin tutulumunu,
T3b ise perivezikal yag doku invazyonu olarak degerlendirilmekte idi. Yeni simiflamada
T2a muskularis propriyanin i¢ yarisi, T2b ise dis yarisinin tutulumunu ifade etmektedir. T3
hastalik perivezikal adipdz dokuya invazyon anlamina gelmektedir. T3a mikroskobik, T3b
ise makroskobik tutuluma isaret eder (Sekil 3). Her iki alt grup genel anestezi altinda
bimanuel muayenede degerlendirilebilmektedir. T3a rezeksiyon oncesi palpe edilebilirken,
rezeksiyon sonrasinda kaybolmaktadir. Oysa T3b bimanuel muayenede hem rezeksiyon
oncesi hem de sonrasi palpabldir. T4a prostatik stroma, uterus, vajina; T4b ise pelvik duvar

ve abdominal duvar invazyonunu tanimlamak i¢in kullanilir (Tablo 2).
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Sekil 3. Mesane tiimorlerinde patolojik TNM evreleme sistemi

1. Derin miiskiiler tabaka, 2. Yiizeyel miiskiiler tabaka, 3. Adventisya, 4. Lamina propriya, 5. Submukoza, 6.
Mukoza, 7. Prostat

2.5.2. Tumoriin N evresi

Sagkalimda lenf nodu tutulumu bagimsiz bir faktordiir. Bolgesel lenf nodlar1 ana
iliyak arterin altinda kalan lenf nodlaridir. Bunlar hipogastrik, obturator, eksternal iliyak ve
presakral lenf nodlaridir. Siklikla (%75) obturator lenf nodlar1 tutulur. Bunu iliyak eksterna
(%65), iliyak interna (%?29), iliyak kommunis (%19), presakral (%17) ve hipogastrik
(%15) lenf nodu tutulumlar: izler. Hangi tarafin tutuldugunun evreye etkisi yoktur (Tablo

2).

2.5.3. Tumoriin M evresi

Metastatik  olgularda hematojen olarak akciger, karaciger ve kemikler
tutulmaktadir. Kemik taramalar sikayet durumunda yapilmaktadir. Uzak organ metastazi

% 7-16, bolgesel lenf nodu tutulumu % 20-35 oranindadir (Tablo 2).
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2.6. MESANE TUMORLERINDE PROGNOSTIK FAKTORLER

Mesane kanserinin patolojik, fenotipik ve genetik farkliliklar1 kansere bagl
sagkalimi etkileyen faktorlerdir. Ayni1 evre ve derecedeki tiimorler farkli seyirler
gosterebilmektedir. Bu nedenle rekiirrens, progresyon ve prognozu ongdérmek amaciyla

pekeok caligsma yapilarak degisik prognostik faktorler tanimlanmstir.

Evre: Prognoza en etkili faktor olarak bilinmektedir. Ik yapilan transiiretral
rezeksiyon sonrasi tiimor derinliginin belirlenmesi evrelemede en 6nemli basamaktir. Ta
ve T1 invazif olmayan tiimorler olmalarina karsin T1’in bazal membrana ulasmasi
progresyon oranlarini artirmaktadir. Toplam 576 hastay1 igeren bir EORTC (European
Organisation for Research and Treatment of Cancer) ¢alismasinda evre ile rekiirrens
arasinda iligki bulunmazken, T1 evresinde iki kat fazla kas invazyonu goériilmiistiir. Birinci
Uluslararas1t Mesane Tiimorii Konsensus Paneli T1 tiimoérler i¢in diisiik ve yiiksek riskli
hastalar1 tanimlamistir (47). Tek odakli, CIS’in eslik etmedigi, diisiikk dereceli, kiiclik
boyutlu ve tekrarlayan rezeksiyon sonuglari daha diisiik evre olarak bildirilen olgular
diisiik riskli iken; multipl, CIS beraberligi, kubbe veya on duvar yerlesimli, 3 cm’den
biiyiik boyutlu ve tekrar rezeksiyonu rezidii T1 dokusu igerenler yiiksek riskli olarak

belirlenmistir.

Derece: Tiim kanserlerde oldugu gibi 1yi diferansiye tiimorler daha iyi prognoza
sahiptir. Diistik dereceli tlimorlerin biiyiik bir cogunlugu Ta evresinde olma egilimindedir.
Ancak yiiksek dereceli olan Ta tiimorler de bulunmaktadir. Bu tiimorlerin 4 yillik
izleminde %25-39 progresyon, %12-26 mortalite riski bulunmustur (27). T1 tiimorlerin ise
neredeyse tamamu yiiksek derecelidir ve diger tiimdrlerden 10 kat daha fazla progresyon ve
mortalite riski vardir. Yiksek dereceli kanserlerin 15 yillik izleminde progresyonsuz
sagkalim ve hastaliga 6zgii sagkalim sirastyla TaG3 icin %61 ve %74 iken; T1G3 icin %44
ve %62dir (27).

Timor sayisi: Aym evre ve dereceli tiimorlerde timor sayisi rekiirrensi ve
prognozu etkilemektedir. Bir yil i¢inde meydana gelen niiksleri arastiran bir ¢alismada tek
odakli timorde %22, iki odakli timorde %48.3 ve daha fazla odakli tiimorlerde %75
oraninda niiks saptanmistir (48). Medical Research Cancer (MRC) ve EORTC’nin
calismasinda 7’den az ve fazla odakli tiimorler arasinda invazyon ve hastaliga bagl 6liim

acisindan fark bulunmustur (27).
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Tiimér boyutu: Tiimor capr ve voliimii arttik¢a niiks gelistirme riski artmaktadir.
Bu iligkiyi degerlendirilen bir ¢alismada 1 cm’den kiigiik tiimdrlerde %50, 1 ile 2 cm
arasindaki tiimorlerde %62, 2 cm’den biiylik tiimorlerde ise %100 oraninda niiks
saptanmustir (48). Bir yil iginde meydana gelen niiksler incelendiginde ayni gruplar igin
sirastyla; %31, %30 ve %39 olarak bildirilmistir (48). Bu sonuglar1 desteklemeyen
calismalar da mevcuttur. Yine timor agirhigindaki artisin niiksii artirdigini ileri siiren

caligmalar da bulunmaktadir (49).

Yas: Geng hastalarda ortaya ¢ikan tlimdrler siklikla iyi diferansiyedir ve tedaviye

hizl1 yanit vermektedir.

Tiimor morfolojisi: Timorler papiller, solid, endofitik veya diiz (flar) tarzda
olabilmektedir. Yeni tan1 konulmus tiimoérlerin %75-80’1 papiller, %10-15’1 solid, geri

kalan1 da mikst yapidadir. Solid tiimorlerde niiks orani daha fazla olarak saptanmaktadir.

Tiimoér lokalizasyonu: Mesanenin her tarafinda timor gelisebilmektedir. En sik
yerlesim yeri yan duvarlardir. Mesane boynunda yerlesik tiimorler siklikla kotii prognozlu
iken orifis, yan duvar ve arka duvarda lokalize tiimorlerde prognoz daha iyidir. Yine kubbe

ve On duvar yerlesimlilerin niiks riski daha yiiksektir.

Vaskiiler ve lenfatik invazyon: Vaskiiler veya lenfatik invazyon varligi koti
prognozu gdsteren bir faktordiir. Yiizeyel mesane tiimorlerinde vaskiiler invazyon insidansi
%2.5 ile %7.5 arasinda degismektedir. Vaskiiler veya lenfatik invazyon en ¢ok pTl1
tiimorlerde prognozu etkileyen faktorlerdir. Daha ¢ok orta ve yiiksek dereceli tiimdrlerde
saptanir. Lenfatik/vaskiiler invazyonu olmayan pT1 tiimorlerde 5 yillik sagkalim %81 iken,

invazyon olanlarda bu oran %44’tiir (49).

Karsinoma in situ (CIS) varhgi: Karsinoma in situ mesane mukozasinda eritemli
gorliiniime sahip lezyondur. Cogu zaman gozden ka¢cmaktadir. Ta ve T1 hastaliga eslik
ettiginde progresyonda belirgin artisa yol agmaktadir. Varlig hastalar yiiksek riskli gruba

sokmaktadir.

Niiks ve ilk kontrol sistoskopi bulgusu: ilk kontrol sistoskopinin prognostik
onemi ilk kez Fitzpatrick tarafindan tanimlanmistir. Ta hastalardan olusan calisma
grubunda ilk kontrolde tiimdr olmayanlarda niiks %20 iken; tiimoér olanlarda bu oran %90
olarak bulunmustur. Bir baska ¢alismada yiiksek riskli hastalarda ilk cerrahi sonrasi verilen

intravezikal BCG tedavisi sonrasi ilk kontrolde tiimdr saptanan grupta %60’1 progresyon
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izlenirken, %40’1 hastalik nedeniyle kaybedilmistir. Bir¢ok c¢alismanin ortak sonucu
adjuvan tedavi verilecek hastalarin belirlenmesinde erken niiksiin 6nemli bir belirleyici

oldugudur (27).

Lenf nodu: Evrelemede kullanilmaktadir. Lenf nodu varligi kotii prognozdur.

Multipl tutulumda sagkalim ¢ok kotiidiir.

Kan grubu antijenleri: ABO ve Lewis kan grubu antijenleri normal iirotelyumda
sentezlenmektedir. Urotelyum yapisinin bozulmas: ile bu antijenlerde azalma oldugu
goriilmistiir. Yiiksek dereceli tiimdrlerde dokudaki antijen seviyeleri oldukca diisiiktiir

(36).

Kan grubu: Kan grubu A olan hastalarda daha diisik derece ve evreye

rastlanirken, 0 grubundaki hastalarin evre ve dereceleri daha yiiksektir (50).

DNA ploidisi: Derece ve evre ile iligkilidir. Niiks ve progresyonu belirlemede
onemli oldugu belirtilmektedir. Akim sitometrisi veya statik tekniklerle tanimlanan bu
parametre, 6zellikle yiiksek dereceli mesane tiimorlerinde prognostik bir degere sahiptir.
Evre ve derece arttikca andploid DNA oraninda artig goriilmektedir. Andploid tiimorlerde
rekiirrens orant %98 iken, diploid DNA'll tiimdrlerde bu oran %25'te kalmaktadir. DNA
ploidi ile mikroskobik derece ve klinik gidisi arasinda yiiksek bir iligki bulunmaktadir (36,
51).

CD44 varyant protein kaybi: CD44’un fokal kaybi1 yiizeyel mesane tiimorlerinde

kisa siirede meydana gelen niikslerle iligkilidir (36).

Sitokeratin 20: Bir calismada, sitokeratin 20 immiinreaktivitesi ile anormal patern
gosteren tiimorlerde, digerlerine oranla niiks olasili§i daha fazla bulunmus, ancak

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (36).

Intravezikal tedavi uygulamasi: Tedavi kisminda da bahsedilecegi gibi ilk cerrahi
sonras1 uygulanan intravezikal tedavilerin niiksii ve progresyonu azalttig1 bilinmektedir.

Intravezikal BCG uygulamasi niiksii %39 azaltmaktadir.

Risk gruplari: Risk gruplamasi bir sekilde prognozu belirleyen faktorlerin 6zetidir.
Avrupa Uroloji Birligi (EAU) 2002 yilindaki mesane tiimérii kilavuzunda hastalar diisiik,
orta ve yliksek riskli olarak 3 gruba ayirmistir. Hastalarin risk gruplarina gore rekiirrens ve

progresyonlar1 tahmin edilerek prognozlari hakkinda 6n degerlendirme yapilmasi
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saglanmaktadir. Diisiik riskli hastalar; tek odakli, TaG1 ve 3 cm’den kiigiik tiimor varligini,
yiiksek riskli grup; T1G3, multipl tiimor, rekiirren ve CIS varligini ifade etmektedir. Orta
riskli grup ise digerlerini olusturmaktadir. Yine 2011 yilinda EORTC kisa ve uzun dénem
progresyon ve rekiirrens risklerini ayr1 ayr1 ongoérmek i¢in 2596 hastayi i¢ceren randomize
calismada TaT1 hastanin verilerine gore saptanan klinik ve patolojik faktorler ile ilgili
calismalarini  sunmustur. Skorlama sistemi 1ile olasi rekiirrens ve progresyonu

ongorebilecek risk gruplari belirlenmistir (52) (Tablo 3) (Tablo 4).

Tablo 3. Olas1 rekiirrens ve progresyonu tahminde kullanilacak skorlama sistemi.

Rekiirrens Progresyon

Tiumor sayisi

Tek 0 0

2-7 3 3

>8 6 3
Tiumor cap

<3 cm 0 0

>3 cm 3 3
Yineleme hiz1

Primer tiimor 0 0

<1 rekiirrens/y1l

>1 rekiirrens/yil 4 2
Evre

Ta 0

T1
Eslik eden CIS

Yok 0

Var
Derece (WHO 1973)

G1 0 0

G2

G3 2
Toplam skor 0-17 0-23
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Tablo 4. Skorlama sistemine gore rekiirrens ve progresyon risk gruplarinin belirlenmesi.

Rekiirrens skoru 1 yillik rekiirrens 5 yillik rekiirrens Risk grubu
olasilig olasilig
(%) (%)
0 15 31 Diistik risk
1-4 24 46 Orta risk
5-9 38 62 Orta risk
10-17 61 78 Yiiksek risk
Progresyonskoru 1 yillik progresyon 5 yillik progresyon  Risk grubu
olasilig1 olasilig1
(%) (%)
0 0.2 0.8 Diistik risk
2-6 1 6 Orta risk
7-13 5 17 Yiiksek risk
14-23 17 45 Yiiksek risk
2.7. TEDAVI

Mesane kanserlerinde tiimoriin evresi ve davramigi1 farklihk gosterdigi igin
yapilacak tedaviler de c¢ok cesitlidir. Tiimoriin klinik ve histopatolojik evreleri genelde
paralellik gosterdigi igin tedavi plani c¢izilirken hastaligin klinik evresi gdz Oniine

alinmaktadir.

2.7.1. Kasa invazif olmayan mesane kanserinde tedavi

Transiiretral rezeksiyon (TUR): Tam1 ve tedavi amagli uygulanmaktadir. Timor
boyutu ve lokalizasyonu ne olursa olsun ilk uygulanmasi gereken yontemdir. Kiiciik
boyutlu tiimorler altindaki mesane duvarmni da igeren tek parca halinde rezeke edilir.
Biiyiik tiimorler ise fraksiyonlar halinde rezeke edilir. Rezeksiyon sirasinda dogru
evreleme i¢in koterizasyon artefaktindan kaginmak gerekmektedir. Dogru ve tam yapilmis
rezeksiyon prognoz agisindan hayati énemdedir. Lazer vaporizasyon TUR’a alternatif bir
yontemdir. Lazer enerjisi timor gibi vaskiiler dokular tarafindan segici olarak absorbe

edilir. Boylece tiimdriin vaporizasyonunu saglar. Ilk rezeksiyon inkomplet ise (biiyiik ve
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multipl tiimoér, spesimende kas yok) veya ekzofitik yiiksek dereceli timor ve/veya T1

timor saptandig1 durumlarda, ilk rezeksiyondan 2-6 hafta sonra ikinci TUR yapilmalidir.

Intravezikal adjuvan tedavi: Mesane tiimérleri TUR veya lazer ile kolay tedavi
edilebilir olsalar dahi niiks etme olasiliklar1 yiiksektir. Bu nedenle mesaneye TUR sonrasi
immiinostimiilan veya sitotoksik ilaclar vererek bu rekiirrensler azaltilabilir. Postoperatif
erken tek doz kemoterapiler TUR sonrasi mesanede dagilan tiimor hiicrelerinin
destriiksiyonu ve rezeksiyon alanindaki rezidiiel timor hiicrelerinin ablasyonu amaciyla
uygulanmaktadir. Diisiik risk grubunda standart tedavidir. intrakaviter tedaviler sadece
profilaktik amagla degil, varolan tiimorleri tedavi etmek amaciyla da kullanilir. Yiizeyel
mesane tlimorlerinde Ozellikle profilaktik amaghi 35 kadar farkli ajan kullanilmistir.

Bunlardan intra-kaviter amacli kullanilanlarindan baslicalari sunlardir:

*Tiyotepa (Trietilentiyofosforamid)

*Mitomisin-C

*Epirubisin

*Doksorubusin

*Gemsitabin

Intravezikal BCG 3 amagla kullanilmaktadir:

1. Karsinoma in situ veya artik tiimorii yok etmek
2. Niiks tiimor siklig1 ve sayisini azaltmak

3. Hastaligin progresyonunu 6nlemek.

Yiiksek riskli hastalarda en az 1 y1l idame verilmesi onerilmektedir (52).

2.7.2. Kasa invazif mesane tiimorlerinde tedavi

Parsiyel sistektomi: Transiiretral rezeksiyonla temizlenemeyen kasa invazif
tiimorlerde yapilabilecek en non invazif yontemlerden birisidir. Yeterli kapasiteli mesane,
kubbe yerlesimli tiimorler, CIS olmamasi, divertikiil icinde tiimor varligi, noniirotelyal

tiimorler ve benign tiimorlerde uygulanabilmektedir.
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Kemoterapi: Primer tiimoriin evresini diislirmek, tam bir cerrahi rezeksiyon
saglamak, mikrometastatik hastalig1 eradike etmek amaciyla neoadjuvan kemoterapiler
verilmektedir. Mesane tiimorlerinde bugiin i¢in en etkili ajan sisplatindir. Bununla %30’a
kadar cevap elde edilmistir. Ancak giiniimiizde daha etkin olduklar1 gosterilen metotreksat,
vinblastin, doksurobisin, sisplatin (MVAC); sisplatin, doksurobisin, siklofosfamit (CISCA)

ve sisplatin, metotreksat, vinblastin (CMV) gibi kombine tedaviler kullanilmaktadir.

Radikal sistektomi: Kasa invazif mesane kanserinde standart tedavidir. Kurtarici
(salvage) sistektomi kiiratif amagli, konservatif tedavilere yanit vermeyen hastalara
uygulanmaktadir. Palyatif sistektomi kiiratif amagli olmadan lokal ileri evre T4b (pelvik-
abdominal duvara invaze) tiimorlerde tekrarlayan hematiiri, agr1 ve fistiil varliginda yasam
kalitesini artirmak amagli yapilmaktadir. Radikal sistektomide mesane ile birlikte, lenf
nodu diseksiyonu, erkekte prostat ve seminal vezikiiller, kadinda uterus, adneksler de
spesimene dahil edilmektedir. Uretra tutulumunda {iretrektomi yapilmalidir. Cerrahi
sinirlar  negatifse {iretra korunmalidir. Sistektomi sonrasi hastalara diversiyon
uygulanmaktadir. Terminal ileum ve kolon fiiriner diversiyon i¢in siklikla tercih edilen

barsak segmentleridir.

Radyoterapi: Radikal sistektomi ve c¢oklu tedaviye uygun olmayan hastalar ile
gros hematiirisi olan olgularda uygulanabilmektedir. Yasam siiresini artirmak beklentisiyle

preoperatif radyoterapi uygulamalar1 dnerilmemektedir (53).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. GEREC

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dalinda 2000 ile 2009 yillari
arasinda mesanede kitle nedeniyle transiiretral rezeksiyon yapilarak {irotelyal karsinom
tanis1 konulan, diizenli sistoskopik kontrol ve takipleri bulunan 82 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Hastalara ait histopatolojik spesimenler tek patolog tarafindan yeniden

degerlendirilerek immunohistokimyasal (IHK) boyama igin uygun bloklar belirlendi.

Olgularin Hematoksilen-Eozin (H-E) ile boyanmis kesitlerinin tiimii 151k
mikroskobunda tekrar incelendi. Histolojik derece 2004 WHO/ISUP simiflamasina gore
yeniden degerlendirildi. Evreleme AJCC/UICC’nin TNM sistemi kullanilarak belirlendi.
Timori en iyi ornekleyen birer adet H-E boyali spesimen immiinohistokimyasal olarak

CD44, sitokeratin 20 ve survivin ile boyanmak {izere se¢ildi.

3.2. HISTOPATOLOJIK iINCELEME

Immiinohistokimya igin primer antikor olarak CD44 antikoru (Biocare Medical
Konsantre- CM318A), CK20 (Biocare Medical-RTV- PM062AA) ve Survivin antikoru
(Survivin- Thermo- RTV-RB9245R1) kullanildi. Pozitif kontrol olarak kolon dokusu
kullanildi.

CD44:

e Her olgudan tiimoriin genel 6zelliklerini en iyi yansitan birer adet parafin blok

secildi.

e Parafin bloklardan alinan 4 pm kalinliginda kesitler, Poli-1-lizinli lamlara alindi.

Kesitler bir gece 56°C sicaklikta ksilen eriyinceye kadar etiivde bekletildi.

e 15 dakika ksilole maruz birakilarak 10 dakika boyunca etanol i¢inde dehidrate
edildi.

e Daha sonra distile su ile yikanarak 5 dakika TBS (tris-buffered saline) iginde
bekletildi.

35



Mikrodalga firinda yiiksek sicaklikta pH 6, 10 mM sitrat tampon soliisyonu
bulunan sale i¢inde 20 dakika kaynatildi.

Kesitler PBS (phosphate-buffered saline) soliisyonunda 3 dakika bekletildi.
Hidrojen peroksidaz damlatilarak 15 dakika bekletilerek distile su ile yikandh.
Kesitler PBS soliisyonunda 3 dakika yikandh.

On dakika boyunca serum blokaj1 yapildi.

Kesitler PBS soliisyonunda 2 dakika yikandh.

Primer CD44 antikoru damlatilarak oda sicaklikta 1 gece nemli ortamda

inkiibasyona birakildi.
Kesitler PBS soliisyonunda 5 dakika yikandi.

Ertesi giin 2 kez PBS ile yikanan preparatlar biyotin igeren sekonder antikor ile

15 dakika inkiibe edildi.
Kesitler PBS soliisyonunda 5 dakika yikandi.

Streptavidin peroksidaz (SkyTek ABL125) damlatilarak 10 dakika inkiibe
edildi.

Kesitler PBS soliisyonunda 5 dakika yikandi.
Distile su ile yikandh.

Diaminobenzidin (DAB) kromojen olarak kullanild1 ve damlatildiktan sonra 10

dakika beklenildi.
Distile su ile yikandi.
Kesitler zit boyama i¢cin Mayer hemotoksilende 1.5 dakika tutuldu.

Son olarak distile su ile yikanan preparatlar alkole batirilip ¢ikarildi, ksilene

alinan preparatlar kapama soliisyonu ile kapatildi.
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Survivin — Sitokeratin 20:

Survivin ve Sitokeratin 20’nin immiinohistokimyasal boyanma protokolii ayni

sekilde uygulandi.

Her olgudan tiimdriin genel 6zelliklerini en iyi yansitan birer adet parafin blok

secildi.

Parafin bloklardan alinan 3-4 pm kalinliginda kesitler, Poli-I-lizinli lamlara
alindi. Kesitler bir gece 56°C sicakliktaki etlivde parafin eriyinceye kadar

bekletildi.
Kesitler ksilen banyosundan 15 dakika gegirilerek deparafinize edildi.

Gittikge azalan oranlarda alkolden bir kez 10 dakika ve 2 kez 5’er dakika
gecirilerek (toplam 20 dakika) dehidrate edildi ve distile suya alindu.

Kesitler 5’er dakika boyunca 2 kez PBS soliisyonunda yikandi.

Mikrodalga firinda yiiksek sicaklikta (80-90°C) EDTA tampon soliisyonu
bulunan sale i¢inde 4 kez 5’er dakika kaynatildi.

Kesitler 20 dakika oda sicakliginda bekletildi.
PBS soliisyonunda (pH 7.6) 5 dakika yikandi.

Kesitler nemli ve kapakli bir ortama yerlestirildi. Doku kesitleri iizerine

hidrojen peroksit (H202) damlatildi1 ve 4 dakika siire ile inkiibe edildi.

PBS soliisyonunda 3 defa ayn salelerde yikandiktan sonra kesitlerin etrafi Pap

kalemle ¢izildi.

Tavsan poliklonal survivin antikoru (RB9245R1) ve CK20 (PMO062AA)

antikorlar1 damlatilarak 1 saat nemli odacikta inkiibe edildi.
Kesitler PBS soliisyonunda 5 dakika yikandi.

Sekonder antikor UltraTek anti-polivalen biyotinli antikor (SkyTek ABN125)
damlatild1 ve 20 dakika inkiibe edildi.

Kesitler PBS soliisyonunda 5 dakika yikandi.

Streptavidin peroksidaz (SkyTek ABL125) damlatilarak 10 dakika inkiibe
edildi.

Kesitler PBS soliisyonunda 5 dakika yikandi.
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e ki dakika distile su ile yikanarak kromojen uygulamasi i¢in 5 dakika once
hazilanan diaminobenzidin (DAB) ¢ozeltisi damlatildi ve 2 kez 2’ser dakika
toplamda 4 dakika inkiibe edildi.

o Kesitler saleye alinarak distile suda yikanda.
e Zit boyama yapmak ilizere Mayer hemotoksilen ile 1.5 dakika boyandi.
e Akarsuda yikanip kurutuldu.

e Yikanan preparatlar 5’er dakika alkol ve ksilola maruz birakilarak entellan

kapama soliisyonu ile kapatildi.

3.3. IMMUNREAKTIiVITENIN DEGERLENDIRILMESIi

Mikroskobik incelemeler i¢in x4, x10, x20, x40 ve x100 objektifler ve x10
okiilerler iceren Olympus BX50 1sik mikroskobu kullanildi. Kesitlerde derecenin en
yiiksek oldugu alanlar x10, x20 ve x40 objektifler kullanilarak belirlendi. Tanjansiyel
kesilmis, sadece bazal tabaka hiicrelerini iceren alanlarda sayim yapmaktan kag¢inilarak
tiimdral hiicre tabakalarini tam kat iceren alanlar tercih edildi. On farkli biiylik biiyilitme
alaninda tiimor hiicreleri arasindaki boyanmalar, yogunlugu ve boyanan hiicrelerin
miktarina gore degerlendirilip pozitif veya negatif boyanma olarak degerlendirildi (54).

CD44’lin boyanma seklinin temel olarak membrandz olmakla birlikte, ayni
zamanda intrasitoplazmik oldugunu belirten yaymnlar da vardir (55). Caligmamizda
membrandz boyanma esas alinmistir. Survivin i¢in sitoplazmik boyanma pozitif olarak
kabul edilmistir. Sitokeratin 20 ise saglam dokularda sadece semsiye hiicrelerinde
boyanirken tiimoral dokularda tam kat eksprese olmaktadir. Sitokeratin 20 i¢in sitoplazmik
boyanmalara bakildi. Tiim boyanmalara goére ortak bir puanlama sistemi belirlendi. Buna

gore;
Boyanma yok (-): 0
Zay1f yama tarzinda boyanma (+): 1
Orta derecede yama tarzinda boyanma (hiicrelerin %50’sinden daha azinda) (++): 2
Orta derecede diffiiz boyanma (hiicrelerin %50’sinden daha fazlasinda) (+++): 3

Kuvvetli diffiiz boyanma (hiicrelerin %50’sinden daha fazlasinda) (++++): 4
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3.4. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIiRME

Stirekli degiskenler bakimindan sonuglar (ortalama+standart sapma) ve ortanca
deger, minimum-maksimum ve c¢eyrekler arasi degisim (IQR) olarak belirtilmistir.
Kategorik degiskenler bakimindan sonuglar say1 (n) ve yiizde (%) olarak verilmistir.
Kategorik veriler Fisher’s Exact Test ve ki kare testi ile analiz edilmistir. Iki kategorik
degisken arasindaki iligki Spearman korelasyon katsayisi ile degerlendirilmistir. p< 0.05
diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Veriler SPSS istatistik paket

programinda (Version 17, Chicago IL, USA) degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Tim histolojik Ornekler tek patolog tarafindan (E.S.A.) WHO/ISUP siniflama
sistemine gore yeniden degerlendirildi. Caligma grubuna alinan 82 olgunun ortalama yasi
60 y1l (26-87 yil) idi. Altmis yas ve alt1 olgu sayis1 19 (%23), 60 yas lizeri olgu sayis1 63
(%77) idi. Seksen iki olgunun 57’si (%69.5) erkek, 25’1 (%30.5) kadin hastalardan

olugmakta idi. Tiim olgular yeni tan1 konulmus mesane tiimorii olgulariyda.

Tilimorler say1, boyut ve paterne gore degerlendirildi. Olgularin biiyiik kisminda tek
timor odagr goriildil (%65.9) (54/82). Bes ve iistii odak bulunan olgular toplam hastalarin
ancak %14.6’sin1 (12/82) olusturmakta idi. Bu olgularin %66’sinda (8/12) rekiirrens
goriiliir iken, tek timor odag: olan olgularin %33’1 (18/54) rekiirrens gostermistir. Timor
paterni agisindan dagilim Tablo 5’te 6zetlenmistir. Ortalama tiimor boyutu 33 mm (5-75

mm) idi.

Tablo 5. Tumorlerin 6zellikleri

n %
TUmOr sayist
1 54 65.9
2 11 13.4
3 2 24
4 3 3.7
5 ve listii 12 14.6
Toplam 82 100
Tlimor paterni
Papiller 71 86.6
Solid 9 11
Mikst 2 2.4
Toplam 82 100

Diinya Saglik Orgiitii/Uluslararas1 Urolojik Patoloji Dernegi klasifikasyonuna gore
olgularin 44’1 (%53.7) diistik dereceli papiller iirotelyal karsinom (Sekil 4), 38’1 (%46.3)
ise yiiksek dereceli papiller lirotelyal karsinom (Sekil 5) olarak degerlendirilmistir. Higbir

olgu diisiik malign potansiyelli lirotelyal karsinom olarak tanimlanmadi.
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Sekil 5. Yiiksek dereceli papiller iirotelyal karsinom (H-E, x100)
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TNM siniflama sistemine gore olgularin patolojik evrelere gore dagilimi, 45 olgu
(%54.9) pTa; 28 olgu (%34.1) pT1; 9 olgu (%11) pT2 seklinde idi. Bu ¢alismada pT3

evreli olgu bulunmamaktadir (Tablo 6).

Tablo 6. Olgularin patolojik 6zelliklere gore siniflandiriimasi

n %

Derece

DDPUK 44 53.7

YDPUK 38 46.3

Toplam 82 100
Evre

Ta 45 54.9

T1 28 34.1

T2 9 11

Toplam 82 100

DDPUK: Diisiik dereceli papiller iirotelyal karsinom; YDPUK: Yiiksek dereceli papiller iirotelyal karsinom

Takiplerde 82 olgunun 49’unda (%59.8) niiks izlendi. 1ki yil igerisindeki
kontrollerde yeni tiimoér saptanmasi rekiirrens olarak nitelendirildi. Yine takip siirecinde
progresyon izlenen olgu sayis1 12 (%14.6) idi (Tablo 7). Progresyon goriilen olgularin 7

tanesi Ta’dan T1’e 5 tanesi ise T1’den T2 evresine gegis gostermistir.

Tablo 7. Olgularin rekiirrens ve progresyon agisindan degerlendirilmesi

n %

Rekiirrens

Yok 49 59.8

Var 33 40.2

Toplam 82 100
Progresyon

Yok 70 85.4

Var 12 14.6

Toplam 82 100

Rezeksiyon sirasinda sitoloji alinan 28 olgunun 8’inde (%9.8) malign hiicrelere
rastlandi. Toplam 5 olguda skuaméz diferansiyasyon mevcuttu. Postoperatif erken
donemde toplam 3 hastaya intravezikal mitomisin-C (MMC) verildi. On bir hastaya

(%13.4) ise patoloji sonucu degerlendirildikten sonra intravezikal BCG uygulanmuistir.

Hastalara ait demografik ozellikler (yas, cinsiyet) ile tiimor karakteristikleri (say,

boyut, patern) derece ve evre ile karsilastirildi. Altmis yas ve alti olgularda DDPUK ’iin
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daha sik gorildiigii, yas artisiyla derecenin de arttig1 istatistiksel olarak gosterildi. Cinsiyet
acisindan derece ile anlamli bir iligki saptanmadi. Ancak tiimoér sayist ile derece arasinda
anlaml iliski oldugu goriildii (p= 0.04). Tiimor sayis1 azaldik¢a derecenin diistiigi
goriilmektedir. Diisiik dereceli olgularin %68’inde tek odak mevcutken, %18’inde 5 ve
istii odak bulunmaktadir. Tiimor paterni solid ve mikst karakterde olanlarin yiiksek derece
ile anlaml1 iliskisi géze carpmaktadir (p= 0.04). Solid karakterdeki tiimorlerin %67’si (6/9)
yiiksek dereceli iken, mikst timorlerin tamamu (2/2) yiiksek dereceli bulunmustur. Yiiksek
dereceli hastalarda skuamoz diferansiyasyon varligi anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (p= 0.01) ve skuaméz diferansiyasyon saptanan tiim olgular (5/5) YDPUK
grubundandir. Derece ile rekiirrens arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmamasina ragmen, derecenin progresyonla iliskisi anlamli bulunmustur (Tablo 8).

Tablo 8. Hasta ve tiimor 6zelliklerinin dereceye gore dagilimi.

DDPUK YDPUK Toplam p
n(%) n(%) n(%)

Yas

<60 14(32) 5(13) 19(23) 0.04
>60 30(68) 33(87) 63(77)

Cinsiyet

Erkek 32(73) 25(66) 57 (69) 0.6
Kadmn 12(27) 13(34) 25 (31)

TUmor sayisi

1 30(68) 24(63) 54 (66) 0.04
2 3(7) 8(21) 11 (13)

3 0(0) 2(6) 2(2)

4 3(7) 0(0) 3(4)

>5 8(18) 4(10) 12 (15)

Tiimdr paterni

Papiller 41(93) 30(79) 71 (86) 0.04
Solid 3(7) 6(16) 9(11)

Mikst 0(0) 2(5) 2(3)

Skuamoz

differansiyasyon

Yok 44(100) 33(87) 77 (94) 0.01
Var 0(0) 5(13) 5(6)

Rekdiirrens

Yok 26(59) 23(61) 49 (60) 1
Var 18(41) 15(39) 33 (40)

Progresyon

Yok 39(89) 31(82) 70 (85) 0.05
Var 5(11) 7(18) 12 (15)

Toplam 44(100) 38(100) 82(100)

P (Fisher’s Exact Test, Ki-Kare testi)
DDPUK: Diisiik dereceli papiller iirotelyal karsinom, YDPUK: Yiiksek dereceli papiller iirotelyal karsinom
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Evrelere gore tiim parametreler gdzden gegirildiginde yas, cinsiyet ve tiimdr sayisi
ile evre arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi. Timor paterni agisindan Ta
tiimdrlerin %93.31 (42/45), T1 tiimorlerin ise %85.7’s1 (24/28) papiller olarak belirlendi
(p= 0.03). Timor evresi artisiyla skuamdéz diferansiyasyon varligi arasinda anlamli iligki
saptand1 (p= 0.01). Yine timor evresinin artistyla skuaméz diferansiyasyon goriilme
oraninda artis gorilmiistiir. Ta tiimorlerin higbirinde skuaméz diferansiyasyon
izlenmezken, T2 tiimorlerin %22’sinde (2/9) skuamoz diferansiyasyon saptanmigtir. Timor
evresi ile rekilirrens ve progresyon arasinda anlamli iligki saptanmamuistir. Yine diisiik
evreli tiimorlerde timor derecesinin daha diisiik dereceli olma egiliminde oldugu

gosterilmistir (p= 0.00) (Tablo 9).

Tablo 9. Hasta ve tiimor 6zelliklerinin evrelere gére dagilimi.

Ta T1 T2 Toplam p
n(%) n(%) n(%) n(%)

Yas

<60 12(27) 6(21) 1(11) 19(23) 0.5
>60 33(73) 22(79) 8(89) 63(77)
Cinsiyet

Erkek 33(73) 18(63) 6(67) 57 (70) 0.7
Kadmn 12(27) 10(37) 3(33) 25 (30)
TUmor sayisi

1 31(69) 16(57) 7(78) 54 (66) 0.3
2 409) 7(25) 0(0) 11 (13)

3 1(2) 1(4) 0(0) 2(2)

4 3(7) 0(0) 0(0) 3(4)

>5 6(13) 4(14) 2(22) 12 (15)
Tiimdr paterni

Papiller 42(93) 24(85) 5(55) 71 (87) 0.03
Solid 3(7) 3(11) 3(34) 9(11)

Mikst 0(0) 1(4) 1(11) 2(2)

Skuaméz
differansiasyon

Yok 45(100) 25(89) 7(78) 77 (94) 0.01
Var 0 3(11) 2(22) 5(6)
Rekiirrens

Yok 27(60) 14(50) 8(89) 49 (60) 0.1
Var 18(40) 14(50) 1(11) 33 (40)
Progresyon

Yok 38 (84) 24(86) 8(89) 70 (85) 1
Var 7(16) 4(14) 1(11) 12 (15)
Derece

DDPUK 38(84) 6(21) 0(0) 44(53) 0.00
YDPUK 7(16) 22(79) 9(100) 38(47)
Toplam 45(100) 28(100) 9(100) 82(100)

P (Fisher’s Exact Test, Ki-Kare testi)
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4.2. IMMUNOHISTOKIMYASAL BULGULAR
4.2.1. CD44

Bir olguda immiinohistokimyasal boyama sirasinda hiicreler dokiildiigii ic¢in
calisma 81 olgu ile gergeklestirildi. Mesane iirotelyal karsinomlarinda evre ve derece artisi
ile CD44 immiinreaktivitesinin azaldig1 ve negatif yonde istatististiksel olarak anlamli bir

iligki oldugu izlendi (Tablo 10 ve 11). Boyanma 6zellikleri Sekil 6-9°da goriilmektedir.

Tablo 10. Tiimor derecesi ile CD44 immiinreaktivitesi arasindaki iliski.

CD44 Derece n(%) Toplam
DDPUK YDPUK n(%) p

0 2(4) 7(18) 9(11)

1+ 5(12) 17(45) 22(27)

2+ 8(19) 10(26) 18(22) 0.0001
3+ 25(58) 4(11) 29(36)

4+ 3(7) 0(0) 34)
Toplam 43(100) 38(100) 81(100)

P (Pegrson Ki-Kare testi) )
DDPUK: Diisiik dereceli papiller iirotelyal karsinom, YDPUK: Yiiksek dereceli papiller iirotelyal karsinom

Tablo 11. Tiimor evresi ile CD44 immiinreaktivitesi arasindaki iliski.

CD44 Evre n(%) Toplam
Ta T1 T2 n(%) )4

0 1(2) 6(21) 2(22) 9(11)

1+ 6(13) 11(39) 5(56) 22(27)

2+ 11(25) 5(17) 2(22) 18(22) 0.002
3+ 23(52) 6(23) 0(0) 29(36)

4+ 3(8) 0(0) 0(0) 34)
Toplam 44(100) 28(100) 9(100) 81(100)

P (Pearson Ki-Kare testi)

CD44 protein ekspresyonu, takiplerinde rekiirrens goriilmeyen olgularin 43’{inde
(%90), rekiirren olgularin ise 29’unda (%88) pozitif boyanma gosterdi. Ancak CD44

immiinreaktivitesi ile rekiirrens arasinda anlamli bir iliski bulunmadi (Tablo 12).
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Tablo 12. Rekiirrens ile CD44 immiinreaktivitesi arasindaki iligki.

CD44 Rekiirrens n(%) Toplam
Yok Var n(%) )4
0 5(10) 4(12) 9(11)
1+ 12(25) 10(30) 22(27)
2+ 8(16) 10(30) 18(22) 0.2
3+ 20(42) 9(28) 29(36)
4+ 3(7) 0(0) 3@
Toplam 48(100) 33(100) 81(100)

P (Spearman Korelasyon Katsayist)

Tiimdr progresyonu izlenen olgularin %25’inde (3/12) CD44 protein ekspresyonu

izlenmezken, progresyon olmayanlarda bu oran yalnizca %9 (6/69) idi. CD44

immiinreaktivitesi ile progresyon arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi

(Tablo 13).

Tablo 13. Progresyon ile CD44 immiinreaktivitesi arasindaki iliski.

CD44 Progresyon n(%) Toplam
Yok Var n(%) p

0 6(9) 3(25) 9(11)

1+ 17(24) 5(42) 22(27)

2+ 15(21) 3(25) 18(22) 0.1
3+ 28(41) 1(8) 29(36)

4+ 3(5) 0(0) 3(4)
Toplam 69(100) 12(100) 81(100)

P (Spearman Korelasyon Katsayisi)
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Sekil 7. YDPUK CD44 ile bazal tabakada (+++) boyanma (Immiinperoksidaz, x200)
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Sekil 9. YDPUK CD44 ile (-) boyanma (Immiinperoksidaz, x200)
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4.2.2. Sitokeratin 20 (CK20)

CK20 ile yapilan immiinohistokimyasal boyanma oOzellikleri Tablo 14°de
ozetlenmistir. iki hastanin immiinohistokimyasal boyanma sirasinda yeterli tiimér hiicresi
olmadigr igin, c¢alisma 80 hasta tizerinden gergeklestirildi. Mesane iirotelyal
karsinomlarinda derecenin artmasi ile CK20 immiinreaktivitesinin arttig1 ve istatistiksel

olarak anlamli bir iliski oldugu gozlendi (p= 0.0001) (Sekil 10-12).

Tablo 14. Tiimor derecesi ile CK20 immiinreaktivitesi arasindaki iliski.

CK20 Derece n(%) Toplam
DDPUK YDPUK n(%) p

0 13(31) 1(2) 14(17)

1+ 22(52) 4(10) 26(33)

2+ 2(5) 11(28) 13(16) 0.0001
3+ 4(10) 16(47) 20(25)

Ay 12) 6(13) 79)
Toplam 42(100) 38(100) 80(100)

P (Pearson Ki-Kare testi)
DDPUK: Diisiik dereceli papiller iirotelyal karsinom, YDPUK: Yiiksek dereceli papiller iirotelyal karsinom

49



Sekil 10 B. DDPUK, CK20 ile (+++) boyanma (Immiinperoksidaz, x200)
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Sekil 12. DDPUK, CK20 ile (-) boyanma (Immiinperoksidaz, x100)
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CK20 ile evre arasindaki degerlendirme Tablo 15’de 6zetlenmistir. Bu bulgular
esliginde evrenin artmasi ile CK20 immiinreaktivitesin de arttig1 gozlendi ve aradaki bu

iliski istatististiksel olarak anlamli idi (p= 0.001).

Tablo 15. Tiimor evresi ile CK20 immiinreaktivitesi arasindaki iligki.

CK20 Evre (n%) Toplam
Ta T1 T2 n(%) )4
0 12(28) 1(3) 1(11) 14(17)
1+ 21(49) 5(18) 0(0) 26(33)
2+ 3(7) 9(32) 1(11) 13(16) 0.001
3+ 4(9) 10(36) 6(67) 22(25)
4+ 3(7) 3(11) 1(11) 7(9)
Toplam 43(100) 28(100) 9(100) 80(100)

P (Pearson Ki-Kare testi)

Sitokeratin 20 ile tiimdr rekiirrens ve progresyonu arasindaki iligki
degerlendirildiginde CD44 ile benzer sonuclar elde edildi. Her ne kadar rekiirrens izlenen
olgularda CK20 ile boyanma yiizdesi daha yiiksek oranda saptandiysa da aradaki fark
istatistiksel oneme ulagsmadi (%93’e karsilik %75) (Tablo 16). Yine CK20 ile progresyon

arasinda da anlaml bir iliski izlenmedi (Tablo 17).

Tablo 16. Rekiirrens ile CK20 immiinreaktivitesi arasindaki iligki.

CK20 Rekiirrens n(%) Toplam
Yok Var n(%) p

0 12(25) 2(7) 14(17)

1+ 13(27) 13(40) 26(33)

2+ 6(12) 7(22) 13(16) 0.1
3+ 14(29) 6(19) 20(25)

4+ 3(7) 4(12) 7(9)
Toplam 48(100) 32(100) 80(100)

P (Spearman Korelasyon Katsayisi)
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Tablo 17. Progresyon ile CK20 immiinreaktivitesi arasindaki iligki.

CK20 Progresyon n(%) Toplam
Yok Var n(%) )4
0 14(20) 0(0) 14(17)
1+ 23(33) 3(27) 26(33)
2+ 11(16) 2(18) 13(16) 0.3
3+ 15(22) 5(46) 20(25)
4+ 6(9) 1(9) 7(9)
Toplam 69(100) 11(100) 80(100)

P (Spearman Korelasyon Katsayist)

4.2.3. Survivin

Survivin ile yapilan immiinohistokimyasal boyanma o&zellikleri Tablo 18’de
Ozetlenmistir. Mesane tirotelyal karsinomlarinda derece yiikselmesi ile Survivin
immiinreaktivitesinin artmasi arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski gozlendi (p=
0.000). Diisiik dereceli tiimorlerde boyanma yiizdeleri acisindan %50°den fazla diffiiz
boyanma goriilmez iken, yiiksek dereceli tiimorlerde tiim olgularda boyanma izlendi.

Diisiik ve yiiksek dereceli tiimorlere ait survivin boyamalar1 Sekil 13-16’da gosterilmistir.

Tablo 18. Tiimor derecesi ile Survivin immiinreaktivitesi arasindaki iliski.

Survivin Derece n(%) Toplam
DDPUK YDPUK n(%) p

0 14(32) 0(0) 14(17)

1+ 26(60) 2(5) 28(34)

2+ 4(8) 21(55) 25(30) 0.000
3+ 0(0) 13(35) 13(16)

4+ 0(0) 2(5) 2(3)
Toplam 44(100) 38(100) 82(100)

P (Pearson Ki-Kare testi) )
DDPUK: Diisiik dereceli papiller tirotelyal karsinom, YDPUK: Yiiksek dereceli papiller iirotelyal karsinom
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Sekil 14A. YDPUK, survivin ile (++) boyanma (Immiinperoksidaz, x200)
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Sekil 15. YDPUK, survivin ile (+++) boyanma (Immiinperoksidaz, x200)
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A

Sekil 16. YDPUK, survivin ile (++++) boyanma (Immiinperoksidaz, x200)

Survivin immiinreaktivitesi ile evre iliskisi Tablo 19’da belirtilmistir. Ta
evresindeki olgularda kuvvetli diffiiz boyanma gozlenmezken, T2 olgularin tiimiinde
boyanma goriildii. Bu bulgular esliginde evrenin artmasi ile Survivin immiinreaktivitesin

de arttig1 belirlendi ve bu iligki istatististiksel olarak anlamli idi (p= 0.000) (Tablo 19).

Tablo 19. Timor evresi ile Survivin immiinreaktivitesi arasindaki iligki.

Survivin Evre n(%) Toplam
Ta T1 T2 n(%) )4

0 14(31) 0(0) 0(0) 14(17)

1+ 26(60) 2(6) 0(0) 28(34)

2+ 4(7) 17(62) 4(45) 25(30) 0.000
3+ 1(2) 8(29) 4(45) 13(16)

4+ 0(0) 1(3) 1(10) 2(3)
Toplam 45(100) 28(100) 9(100) 82(100)

P (Pearson Ki-Kare testi)
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Survivin ile timor rekiirrensi ve progresyonu arasinda anlamli bir iligski saptanmadi
(p= 0.8, p= 0.5). Rekiirrens gostermeyen tiimorlerin %86’sinda (42/49) survivin
immiinoreaktivitesi goriliir iken, rekiirrens gostermeyenlerin %80’inde (26/33) survivin

boyanmasi saptandi (Tablo 20, 21).

Tablo 20. Rekiirrens ile Survivin immiinreaktivitesi arasindaki iligki.

Survivin Rekiirrens n(%) Toplam
Yok Var n(%) )4
0 7(14) 7(21) 14(17)
1+ 18(37) 10(30) 28(34)
2+ 14(29) 11(33) 25(30) 0.8
3+ 9(18) 4(12) 13(16)
4+ 1(2) 1(4) 2(3)
Toplam 49(100) 33(100) 82(100)

P (Spearman Korelasyon Katsayist)

Tablo 21. Progresyon ile Survivin immiinreaktivitesi arasindaki iligki.

Survivin Progresyon n(%) Toplam
Yok Var n(%) p
0 13(19) 1(8) 14(17)
1+ 24(34) 4(34) 28(34)
2+ 19(27) 6(50) 25(30) 0.5
3+ 12(17) 1(8) 13(16)
4+ 2(3) 0(0) 203)
Toplam 70(100) 12(100) 82(100)

P (Spearman Korelasyon Katsayisi)

Survivin, CD44 ve CK20’nin beraber degerlendirildigi analiz sonuglar1 Tablo 22’de
ozetlenmistir. CD44 ile Survivin ve CK20 arasinda istatistik olarak anlamli negatif iliski
mevcuttu (sirastyla p< 0.01 ve p< 0.01). Survivin ile CK20 arasinda anlamli pozitif iliski

bulunmustur (p< 0.01).
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Tablo 22. CD44, CK20 ve survivinin birbirleri arasindaki iliski.

CD44 CK20
CD44 Correlation Coefficient (p)
n
CK20 Correlation Coefficient (p) -0.484(*)
n 79
Survivin Correlation Coefficient (p) -0.493(*) 0.646(*)
n 81 80

P (Spearman Korelasyon Katsayis1) *Istatistiksel olarak anlamli sonug

Histopatolojik ve immiinohistokimyasal degerlendirmeler ile solid ve mikst
paternde olan, sayica fazla ve skuamoz diferansiyasyon gosteren olgularda derecenin
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu bulundu. Ayrica derece arttikga
progresyonun arttig1 gosterildi. Evre incelendiginde sadece tiimor paterni ve skuamdz
diferansiyasyonla iliskili oldugu, say1 ve cinsiyetten bagimsiz oldugu bulundu. Calisilan
tiim olgularda CD44, CK20 ve Survivin immiinoreaktivitesinin derece ve evre ile iliskili

oldugu ancak rekiirrens ve progresyon ile anlamli iliski gostermedikleri goriildii.
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5. TARTISMA

Mesane kanseri tiim kanserler arasinda 9. siklikta iken {iriner sistem i¢inde en sik
goriilen kanserdir (1). Bu tiimorlerin  %90'dan fazlasim1 iirotelyal karsinomlar
olusturmaktadir. Mesane tiimorlerinde prognostik bir faktoriin tanimlanarak agresif
seyredecek tlimdrlerin dnceden bilinmesini ve tedavisinin planlanmasini saglayacak olctiler
yetersizdir. Bu amaca yonelik olarak oOzellikle molekiiler c¢alismalar {izerinde
durulmaktadir. Floresan in situ hibridizasyon (FISH), Niikleer Matriks Protein 22
(NMP22), Mesane Timor Antijeni (BTA), ImmunoCyt® gibi idrar tabanli belirteglerin
gelistirilmesi tanida dogrulugu artirmasina ragmen bunlar ideal idrar belirtecleri dl¢iitlerine

sahip olamadiklar i¢in takipte yeterli etkiyi saglayamamislardir.

Bu calismada mesane kanserli olgularin tiimor hiicrelerinde CD44, Sitokeratin 20
ve Survivin ekspresyonlari immiinohistokimyasal olarak arastirilmis ve 6zellikle tlimorlere
ait seyirlerin Oongoriilmesinde bir belirte¢ olarak kullanilip kullanilamayacaklar1 gézden

gecirilmistir.

Mesane iirotelyal karsinomlar1 tiim yas gruplarinda goriilebilmektedir ve insidansi
yas ile orantili olarak artar. Caligmalar kanserin olusumunda yalnizca c¢evresel faktorlerin
degil, 6zellikle orta ve ileri yastaki hastalarda DNA'daki edinilmis degisikliklerin ortaya
cikardigr onkojenlerin indiiksiyonu yaninda tiimor supresor genlerin inhibisyonu

sonucunda malign hiicreye doniistimiin de etkili oldugunu gdstermistir (4).

Kanser en sik 6 ve 7. dekatlarda izlenmektedir (56). Geng olgularda prognoz ¢ok
daha iyidir, zira siklikla yiizeysel ve diisiik dereceli timdrler seklinde ortaya ¢ikmaktadir
(4). Calisma grubunda hasta yas ortalamas1 60 yil (26-87 yil) idi ve hastalarin %77 sini
(63/82) 60 yas iistii olgular olusturmaktaydi. Geng, diger bir ifade ile 60 yas alt1 olgularda,
cogunlukla diisiik dereceli tlimorlere rastlanilmasina karsin evre ile yas arasinda bdyle bir

iligki saptanmada.

Mesane kanserleri cinsiyet agisindan degerlendirildiginde erkek hakimiyeti dikkat
cekmektedir ve erkeklerde siklik 3-4 kat daha fazladir. Bu farklilik, erkeklerin mesleki

olarak mesane karsinomuna neden olan endiistriyel maddelere daha fazla maruz kalmasina
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ve sigaraya baglanmaktadir (57). Bu calismada olgularin biiyiik kismin1 erkekler
olusturmaktayd1 (E:57, K:25). Bir¢ok calismada belirtildigi gibi bu ¢alismada da cinsiyet
ile tiimor derecesi ve patolojik evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmadi (4, 39, 46, 60).

Mesane tiimorleri papiller tipten solid ve mikst paterne kadar farkli goriiniimlerde
ortaya cikabilmektedir. Tiimdr sayi, boyut ve paterninin evre ve derece ile iligkisinin
degerlendirildigi bu c¢alismada literatiirle uyumlu olarak diisiik dereceli ve evreli
timorlerde papiller paternin daha hakim oldugu yine tiimoér odagmin daha az oldugu
olgularda da siklikla diisiik dereceli tiimorlere rastlandigi belirlendi (36, 37). Ancak timor
boyutunun evre ve derece lizerine etkisi gosterilemedi. Multifokalitenin mesane tlimoriinde
rekiirrens agisindan 6nemli bir risk faktorii oldugunu gosteren galigmalar bulunmaktadir
(62). Garcia Rodriguez ve arkadaglarinin calismasinda kadinlarda multifokalite riskinin
daha yiiksek oldugu ve alt1 ayda rekiirrens gelisimine neden oldugu ileri siiriilmiistiir (63).
Ancak bu calismada tiimor sayisi ile rekiirrens arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (p=

0.163).

Mesane kanseri prognozunun ve tedavi modalitesinin belirlenmesinde patolojik
evre en 6nemli belirleyicidir (64, 65). Klinik olarak neoplazmlarin %75-85’1 kasa invazif
olmayan mesane tiimorleri (evre Ta, Tis, T1), %15-25’1 kas invazif (T2-T4) veya
metastatik lezyon olarak tani almaktadir (67). Derece ve evre arasinda kuvvetli bir iliski
vardir ve bir¢ok calismada, non-invazif ve invazif tiimorlerde histolojik derece prognostik
bir faktor olarak degerlendirilmistir. Ancak aksini iddia eden ¢alismalar da bulunmaktadir
(68). Friedell ve arkadaslarina gore grade 1 tiimdrlerde ilk tanida invazyon orani %1 olarak
belirtilmektedir. Ancak bu oranlar grade 2 tiimorler icin %52, grade 3 tiimorler i¢in %82

olarak belirtilmistir (69).

Sabo ve arkadaglarimin ¢alismasinda 51 adet papiller iirotelyal karsinom olgusu
histolojik olarak WHO/ISUP siniflamasi kullanilarak diisiik ve yiiksek derece olarak
derecelendirilmis ve yine evrelendirme i¢in noninvazif (Ta-T1) ve invazif (T2) tanimi
kullanilmistir. Caligma sonucunda tiimor derecesi ile evresi arasinda belirgin pozitif bir
iliski oldugu ve yiiksek dereceli tiimdrlerin lamina propriya veya kas invazyonu agisindan

daha fazla risk olusturdugu belirtilmistir (70).

Bu calismada da tiimor evre ve derecesi arasinda anlamli bir iligki gosterilmistir

(p= 0.00). Histolojik tiimor derecesi arttikca invazyon olasiligi, invazyon derinligi bagka
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bir ifade ile pT tiimdr evresi anlamli olarak artis gdstermekte idi. Bu bulgular histolojik

derecelendirme ile pT evrelemenin 6nemini vurgulamasi bakimindan énemlidir.

Hasta takipleri agisindan ele alindiginda da yine dogru tiimdr derecelendirmesi
kritik bir role sahiptir (46). Bu amagla degisik derecelendirme semalar1 gelistirilmistir. En
cok kullanilan WHO 1973 siniflamas1t WHO/ISUP degisikligi dikkate alinarak 2004’de

revize edilmistir.

Urotelyal tiimér olgulart DSO 2004 histolojik derecelendirme sistemine gore
yeniden gdzden gegirildiginde 44 olgunun (%54) DDPUK, 38 olgunun (%46) ise YDPUK
seklinde dagilim gosterdigi izlendi. Hicbir olgu DMPUK olarak raporlanmadi. Bunun
nedeninin pek ¢ok malign tiimérde oldugu gibi mesane karsinomlarinin
derecelendirilmesinin de subjektif kriterlere dayanmasi olabilir. Ozellikle WHO 1973
derecelendirme sistemi icin yapilan en 6nemli elestiri de budur (71-73). Bu smiflamada
ticlii derecelendirme sistemi kullanildig1 i¢in patologlarin, tiimdrlerin biiyiik kismini derece
2 olarak degerlendirme egiliminde oldugu goriilmiistir. Bu sistemde ayrica, tam
kategorisinin patologlar arasi tekrarlanabilirlik orani diisiik olan, derece 1 karsinom
grubunun tamaminin karsinom gibi bir biyolojik davranig gostermemesi de bir diger
elestiri sebebidir (74, 75). Bu nedenle 1998, 1999 ve 2004 yillarinda yeni derecelendirme

sistemleri gelistirilmistir.

Tiimor renal pelvisten {liretraya, tiim iirotelyumu tutabilecek sekilde ortaya
cikabilmektedir. Tedavi edilmis tiimorlerin niiks etmesi bu egilimi dogrulamistir. Bu da,
niiks eden tiimoriin yetersiz tedavi, tiimdr implantasyonu ya da multifokal karsinogenezis
sonucunda mi1 gelistiginin ayrimini giiclestirmektedir (74). Evre pTa tiimorlerde yiiksek
niiks (%50-70) oranlarma karsilik, progresyon diisiik oranlarda iken evre pT1 tlimorler

siklikla yliksek progresyonla (%30-50) birliktelik gdsterir (65).

Patolojik evrenin tiimor rekiirrens ve progresyonunda 6nemli bir belirleyici oldugu
pekcok calismada gosterilmistir. Lee ve arkadaslari diisiik evreli tlimorlerde rekiirrensi
gosteremezken, invazyon artisina paralel olarak rekiirrenste de artis oldugunu

belirtmislerdir (76, 77).

Calismamizda olgularin patolojik tiimor evrelemesine gore dagilimi 45 olgu (%55)

pTa; 28 olgu (%34) pT1; ve 9 olgu (%11) pT2 seklinde idi. Evre ile tiimor rekiirrens ve
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progresyonu arasindaki iliski degerlendirildiginde elde edilen sonuglar istatistiksel olarak

anlaml diizeylere ulagsmadi.

Mesane tiimorlerinde tedavi, tiimoriin primer histolojik tipine gore farkliliklar
gosterebilmektedir. Urotelyal karsinomlarda %21 oraninda skuaméz diferansiyasyon
bildirilmektedir ve bu duruma ileri evre ve derecedeki tiimorlerde daha sik rastlanmaktadir.
Kombine histolojik tip iceren tiimorlerde prognoz ve tedaviye yanit oranlarinin daha kot
olmasi nedeniyle histolojik diferansiyasyon oranlarinin belirtilmesi Onerilmektedir (39).
Literatiire uygun sekilde bu calismada da skuamdéz diferansiyasyon goriilme sikligi ileri
evre ve dereceli tiimorlerde artis gdstermekte iken, skuamoz diferansiyasyon goriilen tiim

olgular YDPUK grubunda saptanmistir.

CD44 bir hiicre zar1 adezyon molekiiliidiir. Monosit, graniilosit, eritrositler ile B-
hiicreleri ve olgun T hiicrelerinde bulunmaktadir. Epitelyal hiicreler, fibroblastlar, iskelet
kasi, santral sinir sistemi beyaz cevheri ve bir¢cok tiimor hiicresinde de wvarligi
gosterilmistir. Trombositler, hepatositler, baz1 lenfoid hiicreler, kalp kasi, bobrek tiibiil
epiteli, testis ve deri ekleri bulunmadigi ender doku ve hiicrelerdir (78, 79). CD44’ilin
timor endotel etkilesiminde, hiicre migrasyonu, adezyonu ve timor progresyonu ile
metastazinda etkili oldugu kabul edilmektedir (6). Timor hiicre yiizeyindeki CD44
ekspresyonunun metastazla iliskili oldugunu gosteren bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir. CD44
ozellikle tirotelyal karsinom gibi bir¢ok kanser tipinde eksprese olmaktadir ve prognostik
degere sahiptir (6- 10). Desia ve arkadaslarinin 120 iirotelyal karsinom olgusunu iceren
calismasinda, pTa ve pT1 evresindeki papiller iirotelyal neoplazilerde derecenin artmasi ile
CD44 immiinreaktivitesinin ilerleyici bir sekilde azalmasi istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Ayn1 zamanda, Sitokeratin 20 ve CD44 protein ekspresyonu ile evre ve
derece arasinda iliski oldugu ortaya konmustur (7). Lipponen ve arkadaglarinin 173
tirotelyal karsinomlu olguyu iceren calismasinda, normal mesane dokusu ile mesane
kanserleri, CD44 ve izoformu olan CD44v6 ile boyanmis ve normal mesane mukozasinda
boyanma sadece epitelin bazal tabakasina sinirlt iken, kanserlerde liiminal ylizeyde CD44
ve CD44v6 ile heterojen bir boyanma paterni izlenmistir. Yine CD44 boyanma oranlari
tiimor evre ve derecesi yaninda mitotik indeks ile korele bulunmustur. Yine bu ¢alisma ile
rekiirrens ve progresyonun tahmini yaninda CD44 ekspresyonunun sagkalimin
belirlenmesinde de bagimsiz bir prognostik belirleyici olabilecegi iddia edilmistir (8). Bir
diger calismada da invazif tiimorlerde CD44 ekspresyonunun azaldigi bildirilmistir (9).

Idrar sitolojisi kullanilarak yapilan bir calismada CD44 ve CK20 ekspresyonlart
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degerlendirilmis ve erken evrelerde ileri evrelere kiyasla daha fazla ekspresyonun oldugu
bildirilmistir (80). Omran ve arkadaslarinin ¢alismasinda 30 tranzisyonel hiicreli karsinom
ve 20 skuamdz hiicreli karsinomlu hastada CD44 ve CD44v6’nin immiinohistokimyasal
sonuglart karsilastirilmistir. Evre ve derece ile CD44 ekspresyonu arasinda anlamli bir
iliski bulunurken yas, cinsiyet ve tiimdr boyutu ile CD44 ekspresyonu arasinda korelasyon
saptanmamustir (81). Caligmalarin biiylik kisminda evre ve derecenin artmasi ile CD44
ekspresyonunda kayip oldugu tespit edilirken aksini iddia eden caligmalar da vardir.
Kuncova ve arkadaslar1 122 iirotelyal karsinom olgusunda hem CD44 hem de CD44v6 ile
histolojik derece arasinda anlamli bir iligki oldugunu ancak evre ile benzer bir iliski

gosterilemedigini bildirmislerdir (82).

Yine bu c¢alismada da tiimoér evre ve derece artttkca CD44 ekspresyonunun
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldig1 saptanmistir (sirastyla p= 0.0001, p= 0.002).
CD44 ile timor rekiirrens ve progresyonu arasindaki iliski degerlendirildiginde ise
istatistiksel olarak anlamli sonu¢ elde edilememistir (sirasiyla p= 0.2, p= 0.1). Lipponen

ve arkadaslarinin ¢alismasi disinda diger bir¢ok calismada benzer sonuglar yer almaktadir.

Sitokeratinler epitel farklilasmasinin énemli belirteglerindendir. iki gruba ayrilirlar:
CK9’dan CK23’e kadar olan sitokeratinler Tip I sitokeratinleri ve CK1’den CK8’e kadar
olan sitokeratinler ise Tip II sitokeratinleri olusturur (83). Sitokeratin 20 gastrik ve
bagirsak epitelyumunda, iirotelyumda ve Merkel hiicrelerinde bulunmaktadir. Kolon, mide,
pankreas adenokarsinomunda, miisindz over timdril, tranzisyonel hiicreli mesane
kanserinde eksprese olmaktadirlar. CK20 ekspresyonu diferansiyasyon ile iligkilidir ve
CK20 normalde ylizeyde semsiye hiicrelerinde eksprese olmaktadir. Mesane tiimor
hiicrelerinde restriksiyon kaybolur ve CK20 ekspresyonu her katmanda gozlenebilir (84,
85). Bir¢ok arastirmaci tarafindan CK20’nin rekiirren hastaliklarda 6zellikle pTa, pT1 ve
Cis olgularinda eksprese oldugu ileri siiriilse de (86-88) rekiirrens ile iligkisinin olmadigin
iddia eden calismalar da olduk¢a fazladir (89-92). Ogata ve arkadaslarinin ¢alismasinda
rekiirren olgularin %72’sinde CK20’nin eksprese oldugu, yiiksek dereceli hastalarin
%385’inde, diisiik dereceli hastalarin ise %34’tinde CK20 ekspresyonu oldugu saptanmaistir.
Yine aym ¢alismada sitokeratin 20 ile derece (p= 0.0002) ve rekiirrens (p= 0.0166)
arasinda anlaml bir iligki bulunurken, progresyonla iligki gosterilememistir (93). Li ve
arkadaglarinin idrar sitolojisi 6rneklerinde yaptiklari bir ¢alismada 89 iirotelyal karsinom,
19 diger iirogenital tiimorler, 12 benign lezyon ve kontrol grubu olarak 16 normal olgu

kullanilmistir. Sitokeratin 20 ekspresyonu immiinohistokimyasal olarak degerlendirilmis
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ve iirotelyal karsinomlu olgularda 9%90.8 ekspresyon goriiliirken, diger olgular i¢in bu oran
%15.9 diizeyinde kalmistir. Yine derece artistyla boyanma arasinda anlamli bir iligki
saptanmistir (p< 0.001). Sonu¢ olarak CK20’nin iirotelyal karsinomda sensitivitesinin
yiiksek oldugu goriisli benimsenmistir (94). Otto ve arkadaslarinin 2013 yilinda sunulan
calismalarinda Sitokeratin 20’nin rekiirrens i¢in bagimsiz bir prognostik faktoér oldugu
sonucuna ulasilmistir (p= 0.008) (95). Bu hasta grubuyla yaptiklari diger bir ¢alismada ise
CK20 ile progresyon arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir (96). Yildiz ve
arkadaslarinin p53 ve CK20 kokteyli seklindeki ¢alismalarinda 38 reaktif atipi, 10 displazi,
9 CIS ve 7 invazif karsinom olgusu degerlendirilmis ve reaktif olgularda %92 oraninda
CK20 boyanmasinin olmadigr goriilmiistiir. Oysa karsinom olgularinda %71 tutulum
saptanmistir. Calismacilar p53 ve CK20’nin beraber kullanildiginda faydali olabilecegini
ileri siirmiiglerdir (97). Literatiirdeki bir¢ok ¢alismada CK20 ile evre, derece ve rekiirrens
arasinda anlamli bir iligski bildirilirken, progresyon agisindan istatistiksel oneme sahip
sonuclar elde edilememistir. Bulgularimiz gézden gegirildiginde tiimor evre ve derecesi
artmasiyla CK20 immiinreaktivitesinde artis oldugu tespit edilmistir ve aradaki fark
anlamlidir (sirasiyla p= 0.001, p= 0.0001). Rekiirrens i¢in ayni iliski saptanmadi (p= 0.1)
ve rekiirrens gosteren ve gostermeyen olgulardaki boyanma oranlari, sirasiyla, %93.7
(30/32) ve %75 (36/48) seklinde idi. Bu durum rekiirrensin multifaktdryel nedenlere bagh
olmasiyla aciklanabilir. Literatiirle benzer sekilde progresyon ile CK20 ekspresyonu

arasinda anlaml iligki saptanmadi (p= 0.3).

Kanserin olusumunda hiicre proliferasyonu ve yasam dongiisiindeki diizenlemenin
kontrolii yer almaktadir. Survivin bu iki siiregte yer alan ve ¢cogu kanserde asir1 eksprese
olan apoptoz inhibitdrleri (IAP) gen ailesine iiye intraseliiler bir proteindir (98). Apoptozis
programlanmis hiicre 6liimiidiir. Genetik anormalliklere sahip yeni hiicreler ve gorevini
tamamlamig eski hiicrelerin yok olmasindan sorumlu mekanizmadir. Kanserin apoptozis
azalmasiyla yakin iligkisi bilinmektedir. Survivin apoptoziste goérevli kaspaz
aktivasyonunu bloke ederek inhibisyon yapmasina ek olarak hiicre siklusunun G2/M
fazinda eksprese edilmektedir (99). Bircok kanser tiiriinde (gastrik, meme, noroblastom,
hepatoselliiler karsinom, endometrium, over ve kolorektal karsinom) Survivin ekspresyonu
saptanmistir. Survivin normal olarak kolon mukozasinda, hiperplastik, premalign ya da
malign kolon lezyonlarinda da saptanmaktadir (98). Eriskin normal dokularindan timiista,
kemik iliginden iretilen stem hiicrelerinde ve kolon bazal epitelinde de survivin

ekspresyonu bildirilmistir  (100). Survivin ile ilgili mesane {irotelyal karsinom
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calismalarinda ¢eligkili sonuglar vardir (101). Bir ¢calismada 45 kanserli olgunun 26’sinda
ve 14 iirotelyal karsinoma in situ olgusunun yalnizca 2’sinde niikleer boyanma tespit
edilmistir. Niikleer survivin protein ekspresyonu ile sagkalim arasindaki korelasyon
istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p< 0.001). Bu calismaya gore niikleer survivinin
tirotelyal karsinom icin bir belirte¢ olabilecegi ancak premalign veya normal mesane
mukozasinda ender olarak gorildiigi belirtilmistir (102). Chen ve arkadaslari
immiinhistokimyasal olarak belirlenen niikleer Survivin skorunun diisilk dereceli ve
yiiksek dereceli karsinomlar1 ayirmada iyi bir tanisal belirte¢ oldugunu ve yine problemli
vakalarin derecelendirilmesinde faydali bir arag olabilecegini 6ne siirmiislerdir (103). Bu
sonuclar1 destekleyen baska calismalar bulunmaktadir (104, 105). Kombine Survivin ve
p53’iin yiiksek derecelerdeki ekspresyonunun artmis tiimor lokal progresyon riski ile
iligkili oldugunu ileri siiren ¢aligmalar da bulunmaktadir (106). Shariat ve arkadaslar1 222
radikal sistektomi olgusunda lenf nodu metastazi saptanan 50 olgunun 47’sinde (%94)
Survivin protein ekspresyonu rapor etmislerdir. Bu calismada bazi tiimor hiicrelerinde
niikleer aktivite goriilmesine ragmen agirlikli olarak Survivin ekspresyonunun
sitoplazmaya lokalize oldugu bildirilmistir. Survivin ekspresyonu ile patolojik evre, lenf
nodu metastazi, lenfovaskiiler invazyon, rekiirrens ve mortalitenin istatistiksel olarak
anlamli iliskileri de gosterilmistir (107). Ancak yeni yapilan bir calismada iist iiriner sistem
tiimorii nedeniyle radikal nefroiireterektomi uygulanan 125 olguda Survivin ekspresyonu
degerlendirilmistir. Yine survivin ekspresyonu ile derece ve lenfovaskiiler invazyon
arasinda anlaml bir iliski bildirilmistir (sirasiyla, p< 0.001, p= 0.022). Bes yillik kansere
bagli sagkalim oranlar niikleer boyanmanin kuvvetli oldugu olgularda %54, boyanmanin
zaylf oldugu olgularda ise %73 olarak bildirilmistir (p= 0.043). Oysa sitoplazmik
boyanmanin oldugu ve olmadigi olgulardaki sagkalim oranlari, sirasiyla, %66 ve %67
olarak saptanmis ve buradan hareketle sitoplazmik boyanmanin sagkalimda herhangi bir
prognostik 6neme sahip olmadig: ileri siiriilmiistiir (108). Patolojik evre ve derece ile
survivin ekspresyonu arasindaki anlamli bagintiyr gosteren bir PZR (Polimeraz zincir
reaksiyonu) calismasinda 32 olgunun tamaminda survivin pozitifligi saptanmigtir
(swrasiyla, p< 0.001, p< 0.001). Western blot teknigi ile de benzer sonuclara ulasilmigtir
(101).

Idrar &rnegi kullanilarak yapilan ¢alismalarda idrar survivin seviyelerinin mesane
kanserinin ortaya c¢ikmasinda yiiksek sensitivite ve spesifisite gosterdigi bildirilmistir

(109). Bagka bir ¢alismada idrardaki yiiksek survivin diizeylerinin mesane kanser riski ve
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tiimdr derecesindeki artisla anlamli olarak iliskili oldugu ileri stiriilmistiir (110). Niikleer
survivin ekspresyonu yiliksek dereceli iirotelyal karsinom olgularinda, diisiikk dereceli

olgulara kiyasla anlamli derecede daha yliksek olarak tespit edilmistir (111).

Tim bu sonuglarin aksine sitoplazmik survivin ekspresyonunun tiimor derece ve
evresiyle iligkisinin olmadigmi ileri siiren calismalar da s6z konusudur. Ku ve
arkadaslarinin ¢alismasinda 88 kasa invazif olmayan mesane kanserli olguda tiimor
hiicrelerinin %58’inde yiiksek diizeyde, %42’sinde ise diisiik diizeyde olmak {izere
olgularin tamaminda sifoplazmik survivin ekspresyonu saptanmis fakat survivin
ekspresyonu ile tiimor derece ve patolojik evresi arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmamustir (sirasiyla, p= 0.052, p= 0.131). Ancak Survivin ekspresyonunun metastaz,
rekiirrens ve kotii prognoz ile iligkili oldugu 6ne siiriilmiistiir (112). Yine 126 {ist iiriner
sistem tirotelyal karsinom olgusunda, olgularin sadece %12.7’sinde Survivin protein
ekspresyonu saptanmis ve klinikopatolojik parametreler ve prognozla arasinda anlamli
iligki bulunamamustir (113). Bu sonucu destekleyen bir baska calismada 30 iirotelyal
karsinomlu olgunun yalnizca 9’unda (%30) Survivin pozitifligi saptanmis ve rekiirrens,
klinik evre ve multisentrisite ile arasinda anlamli iligki saptanmamistir (114). Bu
calismada ise 82 iirotelyal karsinom olgusunun 68’inde (%83) immiinohistokimyasal
olarak tliimor hiicrelerinde Survivin ile pozitif boyanma izlenmistir. Diisiik dereceli
papiller iirotelyal karsinomlu 44 olgunun %68’inde (30/44), yliksek dereceli papiller
tirotelyal karsinomlu 38 olgunun ise %100’tinde (38/38) Survivin protein ekspresyonu
saptanmigtir. Survivin ekspresyonu ile derece ve evre arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki saptanmistir (p= 0.000, p= 0.000). Ancak literatiire benzer sekilde rekiirrens ve
progresyon ile Survivin arasinda anlamli bir iligki bulunamamustir (sirasiyla p= 0.8, p=

0.5).
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6. SONUCLAR

. Histolojik derece ile yas, tiimor paterni, multifokalite, skuamoz diferansiyasyon

varlig1 ve progresyon gelisimi arasinda anlamli bir iligki bulunmustur.

. Patolojik evre ile sadece tiimor paterni ve skuamdéz diferansiyasyon arasinda

istatistiksel olarak anlaml iligki saptandi.
. Evre ile derece arasinda anlaml iliski bulunmaktadir.

. Skuamo6z diferansiyasyon sikligr ileri evre ve derecede artarken skuamoz

diferansiyasyon goriilen tiim olgular YDPUK grubunda saptanmuistir.

. Immiinohistokimyasal degerlendirmede CD44, CK20 ve survivin belirtecleri
kullanilmis ve tiim belirteglerin ekspresyonu ile evre ve derece arasinda anlamli

iligki dikkati ¢ekmistir.

. Timor evresi ve derecesi arttikga CD44 expresyonunda azalma, CK20 ve

survivin ekspresyonunda artig goriilmektedir.

. CD44, CK20 ve survivin ekspresyonlart ile rekiirrens ve progresyon arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamastir.
. Timor progresyonunda sadece tiimor derecesinin etkili oldugu goériilmiistiir.

. Daha genis serili ¢alismalar ile CD44, CK20 ve survivin gibi belirteclerin
hastalik seyrinde ve tedavi modalitesinin belirlenmesinde katkilarinin olabilecegi

distiniilebilir.
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