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1. AMAC 

Mesanenin degi~ici epitel hucreli kanseri 5. en slk kanserdir. 

ABD'de Yllda yakla~lk olarak 54.000 hastaya mesane kanseri tanlsl 

konulmakta ve bunlann yakla~lk olarak 12.000'i kaybedilmektedir .. Mesane 

kanserinin tanlsl koyuldugunda % 70-8O'i yuzeyel olmaslna ragmen 

takipte, %30-50 oranlnda nOks ve %15-20 oranlnda progresyon 

gosterebilmektedir Aynca organa slnlrll mesane tumorO nedeniyle radikal 

cerrahi yapllan hastalann %50'sinde takiplerde metastatik hastalik 

gorOlebilmektedir .. Mesane tumorunOn dogal seyrinde mesane tumorOnOn 

evre ve derecesi onemli rol oynamakla birlikte, tOmorOn biyolojik davranl~1 

hakklnda ve uygun tedavi se9iminde klinisyene tam bir bilgi 

vermemektedir Bundan dolayl son Yillarda degi~ik prognostik gostergeler 

uzerinde 9all~malar yapllml~tlr Bu gostergelerin bir bolOmOnu hOcre 

adezyon molekOlieri olu~turmaktadlr 

HOcre adezyon molekOlieri normal doku organizasyonunun 

saglanmaslnda, hOcre migrasyon, proliferasyon ve diferansiyasyonunun 

regOlasyonunda onemli rol oynamaktadlL Tumor hOcrelerinin invazif 

potansiyel kazanmalan hucre-hOcre ya da hOcre-matriks adezyonunun 

azalmasl gibi kompleks mekanizmalar ile olmaktadlL Hem epitelyal hem 

de nonepitelyal tumorlerin invazyon ve metastazlnda hOcre adezyon 

molekulO ekspresyonunun onemi anla~llml~ ve metastatik fenotiplerin 

potansiyel bir indikatorO olabilecegi vurgulanml~tlr. 

Cadherin molekulO aynl tip hOcreler araslnda baglantl kurarak bir 

homodimer olu~turan glikoprotein yaplslnda onemli bir transmembran 

adezyon molekOIOdOr .. Cadherin hOcrede normal olarak eksprese edilirken 

diger hOcre adezyon molekullerinin inaktivasyonu olsada hOcrenin biyolojik 

davranl~1 minimal etkilenmektedir 

Bu 9ali~mada, noninvazif ve invazif degi~ici epitel hucreli 

tumorlerde E-cadherin ve a-catenin ekspresyon dOzeyini ara~tlrmayl ve 

sonu91ann patolojik ve klinik parametreler ile korelasyonunu belirlemeyi 

ama9ladlk. 



2. GENEL SiLGiLER 

2.1. Embriyoloji 

Fetal gelil?imin 4.. haftaslnda embriyo 4 mm iken hilal l?elindeki 

urorektal klvnmln kaudale dogru bUyumesiyle, allantois ile baglrsagm 

birlei?tigi sefalik bolUmden bal?lamak uzere kloaka giderek iki 

kompartmana bolunur.. Urorektal septum kloaca'yl anorektal kanal ve 

primitif urogenital sinus olmak uzere ikiye bolmesi 7.. hafta iyinde 

tamamlanlr Kloakal membranda aynl i?ekilde urogenital membran ve anal 

membran olarak bolunmui? olur .. Bu aynlma ile mezonefrik kanal urogenital 

sinus tarafmda kallr ve urogenital sinuse katilir. Yedinci haftada artlk 

mezonefrik kanal ve ureter tomurcugu ayn aylkllklar durumundadlL 

Orogenital sinuste ventral (mesane), pelvik ve fallik (uretral) bolUmler 

bulunur.. Urogenital sinusun en buyllk paryasl, llrogenital sinuslln yukan 

kesiminde yer alan ventral bolumdllr. Bu ventral boillmden mesane gelii?ir .. 

bnceleri allantois ile baglantlll olan mesanenin bu baglantlsl 15 ile 20 .. 

haftalar arasmda oblitere olur ve urakus adl verilen fibroz bir yapl halini 

allr.. Mesane buyudllkye mezonefrik kanallar emilir ve Ureterler kendi 

aylkllklanna sahip olur. 

2.2. Mesane Anatomisi 

Mesane, ureterler araclligl ile bobreklerden gelen idrar iyin depo 

gorevi goren, iyi bOi? ve muskuler bir organdlr. Normal erii?kin mesanesi 

doldugunda kapasitesi yaklai?lk 400-500 ml olmaktadlr. 

Mesanenin konumu ve i?ekli bOl? veya dolu olul?una gore degil?ir. 

Eril?kin mesanesi bOi? oldugunda simfizis pubisin arkasmda ve kemik 

pelvis iyerisinde yerlel?ir. infantlar ve yocuklarda desensus 

tamamlanmadlgl iyin daha yllksekte bulunur. Dolu mesane simfizis pubisin 

hemen Uzerinde kolayllkla palpe veya perkute edilebilir. Mesane bOi? iken 

uygen piramit l?eklindedir ve tepe, ust yuz, alt-yan yUzleri, tabanl ve 

mesane boynu belirgindir. Mesanenin en ust noktaslnl olui?turan tepe 

2 



noktasl, embriolojik donemdeki urakusun obliterasyonu ile olu9an medial 

umblikalligament ile umblikusa fibroz bir band ile uzanlr 

Mesanenin yalnlzca Ost yuzil peritonla kaplidlL Ust YlJZ kadmlarda 

uterus ve ileum la, erkeklerde ise yine ileum ve kolonla kom9udur Mesane 

tabam bir ur;:gen geklindedir, bu l.ir;:gen prostat tabanl, plika rektovesikalis ve 

vas deferensden OlU9ur Erkekte mesane rektum ile kom9udur, aralannda 

fascia rectovesikalis (Denonviller fasyasl), vezikl.ila seminalisler, vas 

deferenslerin ampullalan ve l.ireterler bulunur.. Kadmda mesane tabam 

vagina on duvan ve uterus ile kom9uluk yapar, aralannda gevgek bag 

dokusu yer allr Anterolateral YlJzler simfis pubis, levator ani kasl, 

obturatoryus intemus kasl ve bl.iyilk iliak damarlarla kom9udurlar Simfis 

pubis ile mesane arasmda 'Retzius' araligl denilen bir arallk vardlL Bu 

arallkta gevgek yag ve bag dokusu, aynl zamanda bir ven pleksusu 

(Santorini ven pleksusu) bulunur Mesanenin hareketsiz bolOmilnu olu9turan 

mesane boynu ise prostatm tabanma oturur ve ir;:inde uretranm ba91angici 

olan intemal orifis yer alir ($ekil 2 .. 1 ) .. 

$ekil 2 .. 1. Mesane anatomisi 
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Mesanenin histolojik yaplsml ele aldlglmlzda; Mesane IUmeni, altl 

daha fazla olmayan degi~ici epitel huerelerinin olu~turdugu, 

;;Cle\'$eKve gerilebilen bir mukoza (urotelyum) ile do~elidir Boyleee, klvnmh 

mukoza doldugunda duzle~ir Trigon bolgesinde ise mukoza slklea 

yapl~lktlr ve her zaman dllzgundUr. Urotelyumun en alt tabakasml kollajen 

dokudan olu~an lamina propria ve uzerindeki bazal membran olu~turur 

Lamina proprianm altmda ise mesanenin ilk tabakasl olan muskularis 

mukoza uzanlL Muskularis mukozaYI dl~andan adventisyal tabakalar 

kaplarlar .. Mesanede biri muskularis mukozaya digeri lamina propriaya 

yakm 2 farkll kapiller sistem vardlL Orotelyumda ise kapiller sistem 

bulunmaz (1). Bu durum mesane tumorlerinde lamina propria 

invazyonunun onemini gostermektedir. 

Mesanenin kas tabakasl, belirli bir duzene bagh olmadan her yone 

uzanan kas liflerinden olu~maktadlL DetrUsor adl verilen bu yapl mesane 

boynuna yakla~tlkya, iy ve dl~ta longitudinal, ortada sirkUler bir tabaka 

olu~turaeak ~ekildedir iy longitudinal tabaka longitudinal olarak, dl~ 

longitudinal tabaka ise sirkuler ve spiral ~ekle donu~erek kadmda uretra 

meatus eksternusuna, erkekte prostatik uretranm distaline kadar uzanlr ve 

klsrnen prostatm yapisma katlhr.. Orta sirkuler tabaka mesane boynunda 

ve ozellikle onde yogunla~lr, uretraya uzanrnaz .. Bu lifler yelpaze §eklinde 

ayliarak once yanlara ve sonra arkaya donerler, derin trigonun lateral ve 

dorsal bolUmUne katlilrlar. 

Mesaneyle beraber diger pelvik organlann en dl~ tabakasml orten 

seroza (adventisya) tabakasl, kollajen ve birkay elastik kas liflerinden 

olu§ur. iyinde kan damarlan, kuyuk sinirler ve yok kUyuk ganglionlar 

bulunur. Bu geryek bir seroza yaplslnda degildir 

Distal ureter, trigon ve kom~u mesane duvanndan olu~an 

Ureterovezikal bile~ke, idrann ureterden mesaneye akl§lnI saglayan ve 

mesaneden uretere refluyu onleyen kompleks bir yapldan olu§ur. 

intravezikal ureter yakla~lk 1.5 em olup mesane duvanyla san Ian 07 em 

uzunlugunda intramural Ureter ve yalnlz mukoza altmda yer alan 0.8 em 
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submukozal ureter olarak ikiye aynllL Distal ureterin 

jgitudinal kaslan orifis dUzeyinde sonlanmaYlp trigon iC(inde de devam 

Bu lifler daha sonra orifis altlnda yer alan taban lifleriyle birle~ip 

'1J1~lp~~ze ~eklinde trigona yaYllmaktadlr. 

Trigon yUzeysel ve derin olmak Uzere iki tabakadan OIU~UL 

ilreterin longitudinal lifleri orifis dUzeyinde aynlarak mesane 

t~~D~mlna daglliriar ve 'yUzeysel trigonu' olu~tururlar. Bazl lifler trigon un 

kaidesinden kar~1 tarafa geC(erek diger ilreterden gelen Iiflerle birle~irler 

Digerleri yelpaze ~eklinde dagllarak orta-arka bblUmden uretraya girerler .. 

Erkekte bu lifler verumontanuma kadar uzanlp ejekUlator kanallann 

kaslanyla baglantl kurarlar ve krista uretralisi olu~tururlar. Kadlnda aynl 

lifler uretranln dl~ meatusunda sonlanlrlar.. Mesaneye henUz girmemi~ 

olan 3-4 cm'lik bblUm, intramuskuler Ureter gibi fibromuskuler bir kilif ile 

(Waldeyer klllfl) sanhdlL Bu kilifl olu~turan lifler mesane tabanlnda devam 

ederek derin trigonu olu~turur Ostteki lifler mediale yaYllarak kar~1 taraftan 

gelenlerle birle~ir ve trigonun kaidesini olu~turur .. Daha alt lifler mediale ve 

derine degi~ik egimlerle inerek kar~ldan gelenlerle birle~ir. Derin trigon 

internal mesane orifisinde kahn ve muskUler bir doku ~eklinde sonlanlr 

Pelvik organlann buyUk C(ogunlugu A iliaca internadan (hipogastrik 

arter) C(lkan arterlerle beslenir. Mesanenin kanlanmasl bllyuk oranda 

arteria vesikalis superior ve inferior ile olur A vesicalis superior 

mesanenin ilst ve orta bblilmilnUn kanlanmaslnl saglar. A vesicalis 

inferior ise arteria iliacadan genellikle tek olarak, bazen A rectalis media 

ile birlikte C(lkar ve mesanenin tabanlna, vezikUla seminalislere ve prostata 

dallar verir. Aynca obturator ve inferior gluteal arterlerden, kadlnlarda 

uterin ve vaginal arterlerden mesaneye kUC(Uk dallar gelir. Mesane 

darnarlan araslnda zengin anastomozlar vardlL 

Mesane C(evresi ve adventisyasl altlnda yok saYlda yen pleksuslan 

bulunur. Bunlann bir bblUmU arterlere paralel seyrederken diger bir 

bblUmU ise baglmslzdlr. Bu pleksuslardan gelen venbz kan, mesane ve 

prostatln bn, yan ve arka yUzlerini ku~atan geni~ vezikal ve prostatik 
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,,:,ii',,',''> ',,.mc,z pleksuslara bo§alir. On taraftan vena dorsalis penis'i de igine alan 

bu pleksuslar (Santorini pleksus) V iliaca interna'ya agilir. 

Mesanenin lenfatikeri, kas tabakalan araslnda ve dl§lnda olmak 

ozere, iki pleksusta toplanlr Mesanenin Ust klsmlndan glkan lenf 

damarlan eksternal iliak lenf bezlerine, alt klslmdan glkanlar ise internal 

iliak lenf bezlerine aglliriar. Mesanenin lenfatikleri, pelvik alt 

gastrointestinal sistem ve genital organ lenfatikleriyle zengin anastomozlar 

yaparlar. 

Mesane, otonom sinir sisteminin her iki bolumClndende zengin 

sinirler alirlar. Sempatik lifler torakal 11-12 ve lomber 1-2 .. segmentlerden 

gelir. Sag ve sol hipogastrik sinir olarak a§aglya dogru ilerler ve pelvik 

parasempatiklerden gelen pelvik pleksusla birle§erek mesane ve uretraYI 

innerve ederler Sempatik sinir sonlanmasl alfa ve beta adrenerjiktir. 

Mesane tabanl ve proksimal uretrada alfa adrenerjik reseptorler, mesane 

kubbesi ve yan duvarlarda beta adrenerjik reseptorler daha yogun bulunur 

Sakral 2-4. segmentlerden glkan parasempatik lifler (N pelvicus) zengin 

pelvik parasempatik pleksusu olu§tururlar. Pelvik pleksus hipogastrik 

pleksusla birle§erek mesane tabanlnda vezikal pleksusu yapmak igin 

dallar verirler. Parasempatik sinirler afferent ve efferent, motor ve duyu 

liflerini ta§lrlar. Vezikal pleksusun dallan adventisya iginde dallanlr ve 

muskUler tabakaya girerek tum mesane duvanna yaYllir. Sempatik lifler 

mesane tabanl ve proksimal uretrada, mesane kubbesi ve yan duvarlara 

oranla daha fazladlr Endoderm orijinli detrUsor kaslnln motor sinirleri 

sempatik orijinlidir .. Mesanenin gerilme ve dolgunluk hissi parasempatik, 

agn, dokunma ve lSI hissi sempatik sinirlerle ta§lnlr (2, 3,4). 
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2.3. Mesane TOm6rieri 

2.3.1. insidans 

Mesane kanserinin gorulme slkilgl giderek artmakta olup 1985 ile 

Yilian araslnda Amerika da her iki cinsiyettede mesane kanseri 

goriilme oran! %33 oranlnda artml§tlr (5). 

Mesane kanseri yocukluk yagl da dahil olmak Ozere her ya§ta 

goriilebilmekle beraber gene Ide orta ve ileri ya§ hastallgldlr ve gorUime 

slkllgl ya§ ile beraber artmaktadlL Oegi§ici epitel hOcreli kar§inomda tanl 

Slraslnda ortalama ya§ erkeklerde 69 iken kadlnlarda 71 'dir (6) Geny 

ya§larda tUmor daha iyi differansiye ve daha az invaziftir. Ya§ ile beraber 

mortalite oranlan da artmaktadlr (7). 

Bu mortalite oranlan ozellikle kadlnlarda erkeklere oranla daha 

fazladlL Bunun sebebide ilk tanl koyuldugunda kadlnlann daha ileri 

evrelerde olmalandlr. iki cinsiyet araslndaki bu eyre farkl butun mesane 

kanserlerinde olup, degi§ici epitel hucreli olmayanlarda daha belirgindir 

(8). 

ABO'de, 2000 Ylilnda 53.200 yeni mesane kanseri saptanml§tlr ve 

erkeklerde, bayanlardan 2 .. 5 kat fazla oldugu gosterilmi§tir (5). ABO'deki 

verilere gore, mesane kanseri erkeklerde %6.2'lik oram ile akciger, prostat 

ve kolorektal kanserden sonra 4. en slk kanser iken bayanlarda %2.5'luk 

oranl ile 8 .. slradadlr (5). Ulkemizde ise erkek/kadln oranl 7. 5/1 olarak 

bulunmu§tur (9). Son veriler, mesane kanseri insidanslnda kOyuk bir 

artl§1n oldugunu gostermekle beraber, tanl ve tedavi yontemlerinin 

geli§mesiyle mortalite oranlanmn da du§togUnu gostermektedir (10). 

Yine ABO'de yaplian yail§mada mesane kanserinin beyaz Irkta, 

siyah Irka oranla 1.5-2 kat daha fazla goruldugu saptanlrken, mesane 

kanserinin siyah Irkta daha fazla oranda invazif seyrettigi saptanml§tlr (6) .. 

Mesane kanserinin slkilgl ulkelere ve Irklara gore farkililk 

gostermektedir Mesane kanseri slkilgl Japonya ve Finlandiya'ya oranla 

ingiltere ve ABO'de daha slk iken, mesane kanseri Hawai'deki beyazlarda 

Japonlara oranla 2 kat daha fazla gorulmektedir (11) .. Bu bulgular bize 

yevresel ve herediler faklorlerin kombinasyonunu goslermekledir 
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Afrika ve Orta Dogu OIkelerinde Schistosoma Haematobium 

parazitine bag Ii mesane tumoru endemik bir §eklide gorlHebilmekte ve 

bazen bu bolgelerde erkeklerde en onemli ve kadmlarda 2. en onemli 

kanser olarak belirtilmektedir (12). Olkemizde Ege ve ig Anadolu 

bolgesinde slk goruldugU bildirilmi§tir (3). 

2.3,,2. Etiyoloji ve risk faktorleri 

Mesane kanseri, mesleki ve gevresel kimyasallara maruz kalma ile 

iIi§kisi gosterilen ilk neoplastik hastaliklardan birisidir. Rehn ilk olarak 1895 

Yllinda anilin boyasmm i§gilerde mesane kanserini arttlrdlgml gostermi§tir. 

Kauguk, boy a ve petrokimyasal maddelerde birgok endustriyel kanserojen 

madde saptanml§t1r .. Bu nedenle mesane tUmorU ozellikle bu i§ koliannm 

bulundugu endustriyel bolgelerde slk olarak izlenmektedir (12). 

Neoplaziler igerisinde onemli bir yere sahip olan mesane kanserleri 

birgok etiyolojik faktorle ili§kilidir.. Bunlar; mesleki temas (anilin boyalan, 

aromatik aminler vs.), sigara kullanlml, viral, bakteriyel ve paraziter 

infeksiyonlar, mesane ta§l, siklofosfamid tedavisi ve pelvik radyasyon 

olarak ozetlenebilir (13) 

Sigara: 

Sigara igen bireylerde, hig igmeyenlere gore mesane kanseri 

gorUlme slkligl 4 kat artmaktadlr (14) .. Mesane kanserli hastalar arasmda 

sigara igme oykusu %25-65 dUzeyindedir. Kanser riski, sigara saYlsl, igme 

suresi ve dumanln inhalasyonu ile orantllidlr (14, 15). 

Sigara igenlerdeki mesane kanseri riski sigara blrakllsa bile uzun 

sure devam eder,. Risk sigara blrakilmasmdan yakla§lk 20 yll sonra azalir. 

Bu riskin azalma suresi kardiyovaskuler hastallk ve akciger hastallklan igin 

daha uzundur (14), 

Sigara kullanlml ile tumorun histolojik derecesi, evresi, tumor 

saYlsl ve buyUklugU arasmda pozitif bir ili§ki vardlr (16). Aynca mesane 

kanserli hastalarda sigaranm prognozu kat[) etkiledigi ve mortaliteyi 

artlrdlgl gosterilmi§tir (14,17). 
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Sigara igenlerde mesane kanseri olui?umundan sorumlu spesifik 

kimyasal karsinojen kesin olarak saptanamamli?sa da bu bireylerde 

nitrozamin, 2-naftilamin ve 4-aminobifenil ile artmli? triptofan 

metabolitlerinin varilgl gosterilmii?tir (14). 

Meslek: 

Anilin boyalan, 2 naftilamin, 4-aminobifenil, 4-nitrobifenil, 4-4-

diaminobifenil ve 2 amino-1-naftol bilinen kimyasal karsinojenlerdir. 

Mesane karsinojenlerinin gogu aromatik aminlerdir (14, 13). 

Mesanede tumor olui?turmada potansiyel gOcO olan bilei?ikler ise 

diyetleki nitrit ve nitratlardlr Aynca triptofan metabolitleri de suglanmli?tlr 

(13) .. 

Organik kimyasaliarla kari?llai?llmasmdan dolaYI mesane kanseri 

gorOlme slkilgl igin risk artli?1 olui?turan meslekler; oto ii?9iligi, boyaclllk, 

kamyon i?oforlugO, tekstil, deri, metal sanayisinde gaili?mak, kuru 

temizlemecilik, kaglt imalatglilgl, dii? teknisyenligi ve kozmetik alanmda 

galli?maktlr (13). TOm mesane kanserlerinin yaklai?lk %20 kadanna 

mesleki faktorler etki etmektedir TOmorun gelii?imi igin 30-50 YII gibi uzun 

bir latent donem gerekse de yogun etki altmda kallndlgmda bu sure 

klsalabilir (13). 

Analjezik kulianlml : 

Fenasetin igeren analjeziklerin ai?1rI miktarlarda toketimi, fenasetinin 

anilin boyalan ile benzer kimyasal yapl gostermesinden dolaYI renal pelvis 

ve mesanede degii?ici epitel hucreli kanser gelii?imi igin artmli? risk 

olui?turur (18) .. Latent sOre pelvis renalis tomorO igin yaklai?lk 25 yli iken bu 

sure mesane tOmorunde daha uzundur (19) .. Diger analjeziklerin etkisi ise 

tartli?maildlr (20). 

Kronik Sistit ve Enfeksiyon: 

Kailci katater ve tai? varllgmda gelii?en kronik sistit mesanenin 

skuamoz hOcreli karsinomunun ortaya glkmasl igin risk artli?1 yaratlr (21). 

Benzer i?ekilde, Schistosoma haematobium sistiti de mesane kanseri ile 

ilii?kilidir Ozeliikle Mlslr'da schistosomiasis erkeklerde endemiktir ve 

onemli bir sagilk sorunu olui?turur (13). 
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Serviks uteri ve over kanseri nedeniyle radyoterapi uygulanan 

>'j,." .. iir,Il>ICaa mesane tllmoru gorUlme riski 2-4 kat artar (22, 23). Bu tumorler 

olarak tanl slraslnda yOksek dereceli ve lokal ileri evre 

ha!;taliIK durumundadlr (23) 

Siklofosfamid : 

Siklofosfamid bir kemoterapotik ajandlL Siklofosfamid tedavisi 

alanlarda mesane kanseri geli!?me riski 9 kat artar (14) Siklofosfamid'in 

Oriner metaboliti olan akrolein'in hemorajik sistit geli!?iminden sorumlu 

oldugu belirtilmekteyse de mesane kanseri geli!?imi ile hemorajik sistitin 

iIi!?kisi saptanamaml!?tlr (25) Siklofosfamidin indukledigi mesane 

kanserinde latent period yakla!?lk 6-13 YII araslnda degi!?ir. <;all!?malarda 

mesna (2-mercaptoethanesulfonic acid) kullanlmlnln mesane kanseri 

riskini azalttlgl gosterilmi!?tir (26) .. Tanl slraslnda genellikle yuksek dereceli 

oldugu ve kas invazyonu yaptlgl saptanan bu tumorler her iki cinsiyette 

aym oranda gorulmektedir (27) .. 

Diijer nedenler : 

Papilloma virusunun mesane kanseri uzerine etkisi henuz tam 

olarak gosterilememi!?tir (28). 

Balkan nefropatili hastalarda uriner sistem kanserleri daha slk 

gorulmektedir, ancak bunun sebebi !?U ana kadar tam olarak 

gosterilememi!?tir (29). 

Beslenme ile mesane kanseri riski araslndaki ili!?ki ara!?tlnldlijlnda 

kaloriden ve yagdan fakir diyetin, taze sebze ve meyvenin, bol SIVI 

tllketiminin mesane kanseri riskini azatllgl g6sterilmi!? iken (30, 31) 

kahvenin ise erkeklerde mesane kanseri riskini arttlrdlgl kadlnlarda 

azalttlgl gosterilmi!?tir (32). 
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2.3.3. patoloji 

Mesanenin normal epiteli 3 ile 7 kattan olw;;maktadlr Bazal tabaka 

bir yada daha yok kath intermediate hucrelerden olu~urken, en yUzeyel 

tabakada buyUk ~emsiye hucreleri bulunur. Oretelyum, bazal membranm 

iizerinde bulunur (33) .. Lamina propriada yaygm dUz kas fibrillerinin 

bulundugu tunica muskularis mukoza bulunur (34, 35) 

Epitelyal hiperplazi, yapisal degi~iklik ve nUkleer atipi olmadan 

hucresel tabakalann saYlslnln artmaslna denir. Metaplazi ise mesanede 

lokal alanlarda degi~ici epitel gorUnUmU olmadan epidermoid olarak 

squamoz, glandUler veya adenomat6z gorUnUm olmasldlr SeliUler atipi 

olmadan olan veya keratinizasyonun oldugu skuamoz metaplazi benign 

lezyonlardlL 

Klasik bilgilere gore mesane tUmorleri %98 oranmda epitelyal 

kokenlidir Bu tumorlerin %90'1 degi~ici epitelyal karsinom, %5-Tsi 

skuamoz hUcreli karsinom ve %1-2'si adenokarsinom yaplsmdadlr (3). 

1998 ylimda yapllan, DUnya Saghk OrgUtU (WHO) ve Uluslararasl 

Urolojik Patoloji Dernegi (ISUP) konferansmda ise degi~ici epitel hucreli 

kanserler, Urotelyal neoplazmlar olarak tanlmlanml~tlr (Tablo 1) Orotelyal 

karsinornalar pap iller, infiltran, noduler, miks, dUz intraepitelyal bUyUme 

gibi degi~ik turnor buyUme ~ekilleri gosterebilirler Mesane tumorleri %70 

papiller, %10 nodGler ve %20 miks yapldadlr (36,37, 13) .. 

2,,3.3.1. Preneoplastik lezyonlar 

Urotelyumda kronik inflamasyon, irritasyon ve karsinojenlerin etkisi 

ile ye~itli degi~iklikler olu~abilir Bunlar metaplastik, proliferatif ya da her iki 

degi~imin birlikte geli~tigi durumlardlr. Genelde ilk a~amada epitelyal 

hiperplazi geli~ir, bunu metaplazi, displazi ve kanser geli~imi izler Mesane 

tUmorlerinin geli~imi de genelde bu slraYI izlemekle beraber bazen normal 

veya hiperplazik epitelden direkt geli~ebilir. 
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Atipik Hiperplazi: 

NOkleer anormallikler ve §emsiye hOcre tabakaslnda parsiyel 

birlikte hOcre tabaka saYlslnda artmadlr (1, 38) Atipik 

in"rnl:azilnin yok kOyOk oranda malign potansiyeli bulunur. 60 hastanln 

'drtalama 3.5 yliilk takibinde hiybir hastada progresyon izlenmemi§tir (39) 

<ViOze,vel me sane kanserinde kom§u urotelyumda atipi bulunmasl %35-40 

invazif hastailk geli§eceginin habercisidir (3). 

Displazi: 

Karsinoma insitu ile normal urotelyum araslndaki bir epitelyal 

degi§ikligi ifade eden displazi; hafif, orta ve §iddetli olmak uzere 3'e aynilr. 

Displazik epitelyum hOcre tabaka saYlslnda ve mitotik figurde artma 

gostermez Displazinin dogal seyri tam anla§llamaml§tlr, aynca patolojik 

degerlendirmede §iddetli displazi ve Cis aylrlml zordur (3, 13) .. Morfolojik 

ve genetik olarak Cis ile benzer ozellikler ta§lr. Mesane tumorlO hastalarda 

tomore kom§u alanda displazi olmasl nOks ve progresyon iyin yOksek risk 

olu§turur (37). 

Genel olarak hafif ve orta displazi dikkatli takip dl§lnda ozel bir 

tedavi gerektirmezken, §iddetli displazi ve Cis tedavi gerektirir. Hafif veya 

orta displazi'si bulunan 112 hastanln ortalama 12 .. 8 Yllilk takibinde, 12 

hastada biyopsi ile gosterilen invazif olmayan Oretelyal tumor, 17 hastada 

rekOrrens ve 2 hastada kasa ilerlemi§ tumor olmak Ozere 4 hastada da 

progresyon gozlendi (39).. WHO ve ISUP sisteminde displazi du§Ok 

dereceli intraOrotelyal neoplazi olarak adlandlnlml§tlr (37). 

Sistitis Glandularis: 

Sistitis Glandularis'de, degi§ici epitel hOcrelerde glandOler metaplazi 

mevcuUur. Adenokarsinomanln oncul lezyonu olabilir.. Sikilkia pelvik 

lipomatozisi olan hastalarda gozlenir ve sistoskopik gorunumO pap iller 

lezyon §eklindedir. 

Inverted Papillom: 

Inverted papillom, kronik inflamasyona ya da mesane ylkl§ 

obstruksiyonuna bagil geli§en benign proliferatif bir lezyondur. Slkllkla 
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erkeklerde trigonda ya da mesane boynunda saptanlf. Pap iller 

"~.,,,"tr fibrovaskllier stroma igine, sonrada mesane lumenine uzanlr. 

Inverted papillom trabekuler ve glandUler olarak ikiye aynllr. 

rfabel<Ol13r tip bazal hucrelerin proliferasyonundan gelii?irken, glandUier tip 

"+o;rmF~diate hllcrelerin sistitis glandularis formudur ve preneoplastik 

;"nif"n,,,ivI31i gozonunde tutulmalldlr 

WHO ve ISUP konferanSlnda inverted papillom, papiller 

heoplazilerin alt tipi olarak tammlanmli?tlr (37). (Tablo 1). 

Nadir olgularda inverted papillomanln malign donUi?umu 

gosterilmii?tir Bununla birlikte, inverted papilloma slkllkla degii?ici epitel 

hOcreli kanserle beraber gorulur (40, 41). Inverted papilloma tam olarak 

eksize edilirse nUks riski gok dUi?uktur (42) 

Nefrojenik Adenom: 

Nefrojenik adenom, histolojik olarak primitif renal toplaYlcl sisteme 

benzeyen nadir bir lezyondur .. Bu lezyon, Urotelyumun radyasyon tedavisi, 

infeksiyon ya da travmaya metaplastik yanltldlr Odem ve inflamatuvar 

hllcre cevabl yayglndlr. Mezonefrik adenokarsinoma nefrojenik adenomun 

malign kari?llIgldlr (13). 

Skuamoz Metaplazi : 

Normal urotelyumun stratifiye skuamoz hUcrelerle yer 

degii?tirmesidir. Keratinize ve non-keratinize skuamoz metaplazi olarak 

ikiye aynlabilir Toplam gorulme oranl %36-72 araslnda degii?ir (13). 

Semptomlan nonspesifiktir ve endoskopik olarak irreguler, opak, soluk gri, 

slkllkla purUzlll plak gorllnUmundedirler. Non-keratinize skuamoz 

metaplazi slk gorUlen tipidir Vajinal tip de denilen bu lezyon, kadlnlarda 6 

kat daha fazla saptanlf Genelde etiyolojide kronik irritasyon bulunmaz ve 

premalign degildir. 

ilk defa 1962 Yllinda Rokitansky taraflndan tammlanan keratinize 

Skuamoz metaplazi, lokoplaki olarak da adlandlnlmakta ve erkeklerde slk 

gorulmektedir (13). Lokoplaki slkllkla kronik sistit, mesane tai?l, uzun sureli 

kateter ya da schistosomiasis infeksiyonu tai?lyan kii?ilerde gelii?ir. 

Premalign kabul edilir ya da mesanenin bai?ka bir yerindeki malign 
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'''I,I\Jn habercisidir (14) Latent si.Jresi 4-28 YII araslnda degi~ir, eger 

metaplazi mevcutsa progresyon hlzl artar. Keratinize skuamoz 

tapiiazisonrasl %21 mesane kanseri insidansl bildirilmi~tir (13). 

2.1. Oraleliya/ neap/azm/ann WHO I/SUP kansensus slnlflamasl 

Orl,tellyal Neoplazmlarm WHO IISUP Konsensus Smlflamasl (1998) 

Normal 

Normal* 

Hiperplaziler 

Non papiller hiperplazi 

Papiller hiperplazi 

Atipili Non-papiller Lezyon lar 

Reaktif (inflamatuvar) atipi 

bnemi bilinmeyen atipi 

Displazi (du~uk dereceli intraepiteliyal neoplazi) 

Cis (yOksek dereceli intraepiteliyal neoplazi) ** 

Papiller Neoplazi 

Papilloma 

Inverted papilloma 

DO~uk malignite potansiyelli papiller urotelyal neoplazm 

Pap iller karsinoma, du~(jk dereceli 

Papiller karsinoma, yuksek dereceli 

invaziv Neoplaziler 

Lamina propria invazyonu 

Muskularis propria invazyonu*** 

*hafif displaziyi de igerir 

** ~iddetli displaziyi de igerir 

*** belirgin anaplazi varllglnda yorum yapabilir 
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Karsinoma in Situ (Cis) : 

Mesanede karsinoma m situ ilk kez Melikow tarafmdan 

tanlmlanml~tlr (43) .. Histolojik olarak Urotelyuma slnlrli koHl diferansiye 

degi~ici hOcreli karsinom hOcrelerini igerir. Cis asemptomatik olabildigi gibi 

idrar slkligmda artma, dizOri, acil idrar yapma hissi gibi semptomlarla 

beraber gorOlebilir (44) Cis sistoskopide kadife kuma~ par9asl gibi 

eritematoz mukoza olarak saptanabilirse de genellikle endoskopik olarak 

normal gorUnUmdedir .. Bu nedenle, sistoskopi slraslnda erken evre Cis 

tanlsl koymak zordur. 

Cis lezyonunu olu~turan hOcrelerin dO~Uk yapl~ma yeteneklerinden 

dolayl idrar sitopatolojisi %80-90 olguda pozitiftir. <;:e~itli ara~tlrlcilar Cis 

tanlsmda Oriner sitolojinin daha gOvenilir bir yontem oldugunu 

belirtmi~lerdir (45). Cis saptanmasmda diger sensitif tetkikler mesane 

Ylkama suyunun aklm sitometrisi ve karyometrik analizidir (46,47) .. 

YUksek dereceli kas invazif Hlmorlere %20-75 oranmda Cis e~lik 

eder (48). Cis'nun kas invazif kansere ilerleme riski ise %40-83 

oranmdadlr (49) ve invazif karsinomaya progresyon zamanl 18-77 ay 

arasmda degi~mektedir (50). Progresyon i9in risk faktbrleri birden fazla 

odakta Cis bulunmasl ve mukozal tutulumun yaygmligldlL Aynca Oriner 

semptomu olan hastalarda kas invazif kanser geli~imi i9in gegen sUre, 

semptomu olmayanlara gore daha klsadlr (51). DiffUz Cis nedeniyle 

sistektomi uygulanan %20 kadar olguda mikroskopik kas invazyonu 

belirlenmi~tir (50) .. 

Bu klinik birlikteliklerin yanl slra ge~itli ara~t1rmalarda Cis'nun koW 

prognostik ozellikleri ve kas invazif kanserle direkt ili~kisi dogrulanml~tlr 

(52) .. Sitogenetik, molekUler genetik ve immunohistolojik 9ali~malarda Cis 

ve kas invazif mesane kanserinde p53 gen mutasyonu ya da silinmesi 

oldugu gosterilmi~tir (53, 54, 55). 

Karsinoma in situ, WHO ve ISUP konferanslnda yUksek dereceli 

intraepitelyal neoplazi olarak tanlmlanml~tlr (37) 
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2.3.3.2" Degi~ici epitel hiicreli tUmor 

Mesane kanserlerinin %90 dan fazlasl degi~ici epitelyal tumorlerdir. 

Bu tomorlerde normal uriner epitelden farkll olarak artml~ saYlda epitelyal 

hOcre tabakasl vardlr Aynca mukozada papiller <;:Iklntllar, hucre 

polaritesinde azalma, bazalden yuzeyel tabakaya dogru anormal hOcre 

maturasyonu, artml~ nukleus!sitoplazma oram, belirgin nukleolus, 

kromatin kOmelenmeleri ve artml~ mitotik aktivite vardlr (38). 

Degi~ici epitel hucreli karsinom mesanenin her hangi bir yerinde 

ortaya <;:Ikabilir ise de olgulann %60'1 yan duvarlar ve arka duvarda 

lokalizedir Rosai ve arkada~lannln yaptlklan 100 vakallk serisinde tumor 

lokalizasyonunun %37 yan duvarda, %18 arka duvarda, %12 trigonda, 

%11 mesane boynunda, %10 ureteral orifislerde, %8 kubbede ve %4 on 

duvarda oldugu bildirilmi~tir (56). 

Degi~ici epitel hucreli karsinomlar makroskobik olarak ekzofitik, 

endofitik ya da her iki ~ekilde olabilmekte, "derece"'si ne olursa olsun 

sistoskopide genelde sol uk klrmlZI renkte lumen i<;:ine uzanml~ deniz 

yosununu andlnr bir gorunumdedir. Bunun yanlnda papiller Wmorler duz, 

sapslz, noduler, ulsere ve uzeri kalsifiye ~ekilde de izlenebilirler (57)($ekil 

2..2). 

Mesanenin degi~ici epitel hOcreli karsinomlan farkll klinik davranl~ 

ozellikleri gosteren yllzeyel ve invazif veya du~llk ve yuksek dereceli 

olarak iki gurupta degerlendirilebilinir. Bunun i<;:in tumor 

derecelendirilmesini bilmek gereklidir. 
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$ekil 2.2 .. Degi$ici epite/ htJcreli tUmor 

TUmor Derecesi 

Mesane kanseri i9in yaygm kabul goren tek bir dereceleme sistemi 

yoktur.. Genelde kullanllan sistemler, tumor hUcresindeki anaplazi 

derecesine gore dUzenlenmi~tir (1,13) .. En slk kullanllan sistem WHO'nun 

geli~tirdigi histopatolojik derecelemedir (Tablo 2..2) .. 
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,C./-I'istc)pato/c)jik derece/eme 

Diferansiyasyon yok (papilloma) 

iyi derece diferansiye 

Orta derece diferansiye 

Koto derece diferansiye 

. Tumor derecesi ve evresi araslnda kuvvetli bir korelasyon vardlr, 

; iyi ve orta diferansiye tomorlerin 90gu yUzeyel iken, koto 

ajfE~rar,si~'e tomorler invazif olma egilimindedir (14) .. Aynca derece ve 

noz araslnda da belirgin bir korelasyon varken en yuksek korelasyon 

<tlllTlolrUn evresi ile prognoz araslndadlL Sitogenetik ve molekUler verilere 

dUi?uk dereceli (iyi ve orta diferansiye) tumorler ile, yUksek dereceli 

diferansiye) tomorlerin orijini farklidlr DUi?Uk dereceli tumorler 9q 

kromozomunda bir ya da daha fazla tumor supresor gen kaybederken, 

yOksek dereceli tomorlerde p53 ve p16 kromozom anormallikleri vardlr 

(13,54) 

WHO ve ISUP organizasyonlan, 1998 yillnda yapllan konferansta 

genel kabul gorecek bir klasifikasyon sistemi gelii?tirilmesini ama9lam1i? ve 

bu konferans sonraslnda bu tumorlerin pap iller Urotelyal neoplazmlar 

olarak slnlflanmaslna karar verilmii?tir (37). 

Papilloma (derece 0) fibrovaskUler gekirdekli papiller bir lezyondur 

Bu ince fibrovaskuler stromaYI geviren, epitel tabaka saYlsl en fazla altl 

slralldlr ve normal gorUnumde degii?ici epitel hUcrelerden olui?ur (39, 48). 

Degii?ici epitel hucreli papillomlar, genellikle 30 ile 60 yai?lan araslnda 

nadir olarak gorulur. Bu benign lezyonlar mesane tumorlerinin % 1 'in den 

daha aZ1n1 olui?tururlar ve mesanenin herhangi bir yerinden ortaya 

91kabilirlerler Genelde tek ve 0,5-2 cm'lik kU9Uk lezyonlardan olui?ur ince 

yumui?ak dallara aynlmli? gorunumde ve bir sap ile mukozaya yUzeysel 

olarak tutunmui? olarak izlenir. Bu olu§umlarda histolojik olarak mitotik 

aktivite genellikle izlenmemekle beraber olgulann neredeyse tamaml 
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Rekurrens beklenen bir durum degildir ve konservatif olarak 

'l.~,nSIJretral rezeksiyon ile tedavi edilirler. 10 Yillik yai?am suresi %95-98'dir 

58). En fazla 7 epitelyal hlJcre tabakasl vardlr. Urotelyal tllmorlerden 

olarak histolojik anormallik yoktur ve endoskopik rezeksiyondan 

,'.som" tekrarlamaz Tek lezyon olarak saptandlgmda benign kabul edilir 

slkllkla yUksek dereceli urotelyal tllmorlerle birlikte gorUldugU 

unutulmamalidlr (39). 

DiffUz papillomatozis ise mesane mukozasmm kadife gibi gorUldUgu 

ve mukozanm tamaml ya da bUyUk bolUmUnde papiller yapllann izlendigi 

mesane epitelyal tumorlerinin ozel bir grubudur (58) 

iyi diferansiye (derece 1) tllmorler, makroskobik olarak yumui?ak 

pembe renkli, sistoskopide pedinkUler bir yapl ile aS11i olarak durur. ince 

sapl fibromuskUlerdir Epitelyumunda 7 epitelyal hUcre tabakasmdan daha 

fazla tabaka vardlr ve hafif derecede anaplazi ile beraber pleomorfizm 

vardlr Mukozaya smlrll olduklannda WHO ve ISUP tarafmdan dlli?uk 

malignite potansiyelli papiller Urotelyal tumorler olarak tanrmlanmli?tlr (37). 

Bununla birlikte, slkllkla tekrarlamakta hatta nuksler daha yuksek histolojik 

derece ve evrede olabilmektedir (39). YUksek dereceli tumorlerle birlikte 

bulunabilmesi ve derece 2 tumorlerle benzer prognostik ozellikler 

gostermesi nedeniyle dikkatle izlenmelidir 

Orta derece diferansiye tumorler, (derece 2) makroskobik olarak 

pedinkuliU veya pedinkUlsUz olabilir.. Nekroz nadiren izlenir. Histolojik 

olarak malignite kriterleri daha fazla ve belirgindir. Bu tumorler WHO ve 

ISUP tarafmdan dUi?llk dereceli llrotelyal karsinomlar olarak adlandlnlir 

(37). 

Kotu diferansiye tumorler, (derece 3) genelde sapslz, karnabahar 

i?eklinde bir gorunUme sahiptirler. Nekroz ve lliserasyon slktlL Hucreler 

bazalden lumene dogru ilerlerken farklilai?mam1i?tIL Belirgin histolojik 

malignite kriterleri vardlr. Bu tllmorler WHO ve ISUP taraflndan yllksek 

dereceli Urotelyal karsinoma olarak tanlmlanmli?tlr DUi?uk dereceli 

lezyonlara gore ((ok fazla progresyon riski vardlr, aynca ei? zamanli invazif 

hastallk gorlJlme riski de fazladlr (37) 
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2.3.3.3. Yassl epitel hucreli karsinom (Skuamoz karsinom) 

Slkllg l bblgelere gbre degi§iklik gbsterir.. ABO'de tom mesane 

%3-Tsini olu§tururken, Mlslr da %75'inin olu§turmaktadlr. 

bu yok yuksek oran kronik bir infeksiyon olan Schistosomiazis'e 

"~,,,I,,illr (12). Genellikle hastailk daha geny ya§ta gbrulmektedir Bunlar 

nodUler lezyonlardlr ve genelde lenf nodu ve uzak organ 

yapmazlar. Schistosomiazis'e bagil olmayan yassl epitel hUcreli 

>;It,"'r~inomlar Uriner sistem ta§ hastailgl, uzun sOreli kateterizasyon, mesane 

. divertikOIU veya Ibkoplaki gibi hazlrlaYlcl sebeplerden kaynaklanlr (59) 

.... ;., .••.. Sigaramn da bu tor kanserde de bnemli ralu oldugu belirtilmi§tir (60). 

Yassl epitel hOcreli karsinomlar keratinize hucreler ta§lrlar. Hucreler 

arasl baglantllan olan poligonal hUcreler vardlr.. Keratinize hucreler slkhkla 

idrara dbklllUr ve bbylece sitolojik olarak saptanma §ansl vardlr.. Te§his 

edildiklerinde genellikle i1eri evrelerde olurlar ve bu nedenle prognozlan 

kbtlldur (61,62). 

2.3.3,,4. Adenokarsinom 

Mesane tllmbrlerinin %2'sinden aZ1n1 olu§turur.. Vezikal, urakal veya 

metastatik olabilir. Urakal ve metastatik olanlar oldukya nadirdir .. Vezikal 

tipi mesane tabamnda ve trigonda olabilecegi gibi kubbeden de geli§ebilir 

Genelde kranik enflamasyon ve irritasyona bagil olarak geli§ir. 

Adenokanser mukus salgliar ve glandOler, kolloid veya ta§11 yuzllk hllcreli 

patternleri vardlr. Tam konuldugunda genellikle kas invasyonu vardlL Bu 

tumbrlerin prognozu diger turlere gbre daha kbtlldUr (60). 

2.3.4. Tam 

Mesane kanserinin en slk gbrulen ve en bnemli semptomu agnslz 

hematuri olup, %85 olguda rastlanmaktadlr (63). Sistoskopik olarak 

saptanabilir mesane kanseri ta§lyan olgulann hemen hepsinin idrar 

brneklerinde mikroskopik hemaWri gbrulmektedir.. Ancak hematurinin 

derecesi ile hastailgln yayglnllgl araslnda bir ili§ki yoktur (13). Klinik olarak 

hemaWri agnslzdlr ve zaman zaman artlp azalmaktadlL Mesane kanseri 
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olaslllg l, 50 ya~ uslu erkeklerde asemplomalik mikroskopik 

,_ ... ·,,·irl'" %5, semplomalik mikroskopik hemaluride ise yakla~lk %10 

ranilneladllr (64). Mesane kanseri iyin riskli ya~ grubunda aylklanamayan 

i:imlatLlri olgulannda sistoskopi yapilmasl onerilmekledir (13,65). 

Bazl hastalar disuri, pollakuri ve acil i~eme hissi gibi irritalif 

yakmmalanyla ba~vurabilir Bu semptomlar bakleriyel ve 

''ilntt:m;itis,vel sistitte de gorulse de ozellikle negatif idrar kulturuyle birlikte 

persistansl durumunda diffuz karsinoma in situ ve invazif 

karsinoma du~unUlmelidir (13, 64) Yapllan yali~malarda karsinoma in situ 

hastalannm onceden intersitisyel sistit tanlsl ile tedavi almalan sonucunda 

tumor tanlsmm ortalama 132 ay geciktigi belirlenmi~tir (50) 

Mesane tumorlerinde tipik bir fizik muayene bulgusu yoktur. Eger 

pelvise kadar fiske olan invazif tumor varsa suprapubik bolgede veya 

rektal muayenesinde sert kitle muayene edilebilir.. Bununla beraber, 

mesane tumorlerinin %70 kadannm ilk tanl anmda mukoza ya da 

submukozada smlrli oldugu dO~UnOldugunde olgulann bOyUk 

yogunlugunda fizik muayene normal olarak degerlendirilecektir. ileri eyre 

mesane kanserine ait diger bulgular ureteral obstrOksiyona bag Ii lomber 

agn, alt ekstremitelerde odem ve kilo kaybJ olabilir. Bazen de uzak organ 

metastazlanna bag Ii ~ikayetlerle de ba~vurabilirler .. 

2.3.4.1 .. Tam yontemleri 

Makroskobik hematuri tan! iyin en onemli bulgudur. Bazen plhtllida 

olabilecek hematuriyle beraber pyOriyide degerlendirmek iyin ilk yapllacak 

tetkik idrar analizidir. Tam kan saylml ile beraber yapllacak biyokimyasal 

analiz, anemi ve azotemi olup olmadlgl hakkmda bilgi verir 

idrar Sitolojisi: 

idrar sitolojisi, mesane yOzeyinden dokulmu~ hucrelerin mesane 

Ylkama suyu veya spontan yapllan idrarda mikroskopik olarak 

degerlendirilmesidir. Noninvazif ve tumore ozgu bir belirleyicidir. 

Papanicolou ve Marshall tarafmdan 1945 yilmda tanlmlanmasmdan bu 
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sitolojisi mesane kanseri tarama ve takibinde e;:ok faydali bir 

kullanllmaktadlr (66). 

;;n"nil,Vlnlll bir patolog tarafmdan degerlendirildiginde sitoloji yuksek 

tOmorlerde ve Cis olgulannda duyarll bir y6ntemdir. Ancak iyi 

tumorlerin normale yakm gorunumde olmalan ve 

dvitelEmnin fazla olmasl nedeniyle bu olgularda sitolojinin tanlsal 

klsltlidlr. Yuksek dereceli tumorlerde bile %20 oranmda yanll~ 

sonue;: elde edilebilir (13).. Aynca Orotelyal atipi, displazi, 

1,,111aSivon, radyoterapi, kimyasal sistit gibi durumlarda %1-12 oramnda 

olarak pozitif yanlt saptanabilir (67). 

Sitolojinin ozgOnlllgu %90-95 arasmdadlr, ancak yOksek dereceli 

'fjmtirIE~r ve Cis dl~mda duyarhligl dO~Oktor .. Mesane kanseri ie;:in izlenen 

a pozitif idrar sitolojisinin toplam duyarlillgl yakla~lk %40-60 

nr"'nlr,d~,dlr (68, 69). Yuksek dereceli tomorO olan olgularda ise uriner 

sit1olojinin duyarlillgl %90 duzeyine ula~lr (67,70,71, 72, 73, 74). 

DU~uk evreli degi~ici epitel hOcreli karsinomunu nonneoplastik 

durumlardan aYlrmada e;:ok faydali ue;: kriter tammlanml~tlr (75). Bunlardan 

birincisi sitoplazmada vakuollerin eksikligi olarak tanlmlanan sitoplazmik 

homojenitedir. ikinci kriter nOkleus!sitoplazma oranlnm artmasl ve uC;:OncO 

kriter dOzensiz nukleer slmrdlr Retrospektif incelendiginde Uc;: kriterden 

ikisi mevcut ise duyarlilik %85 ve ozgunluk %96 duzeyine C;:lkmaktadlr 

(75). 

Tek ba~ma sitoloji tanlsal test olarak kullanlldlglnda sadece %25 

olguda dogru tanl koyulabilinir (76, 77) Bu nedenle, negatif sitoloji 

bulgulanna dayanarak mesanede degi~ici epitele ait bir tumorun 

bulunmadlgl soylenemez. Ancak sitolojinin pozitif DimasI, sistoskopi 

normal olsa bile degi~ici epitel karsinomu ic;:in yuksek prediktif deger 

ta~lmaktadlr Sistoskopide herhangi bir lezyon gorulmeden c;:ok once 

idrarda malign hOcreler bulunabilmektedir (78) .. Mesane Ylkama suyu ile 

yapllan degerlendirmenin, spontan yapllan idrann degerlendirilmesine 

gore daha duyarh oldugu du~unulse de Wiener ve arkada~lan 

c;:all~malannda bu farkl gosterememi~lerdir (74) 

22 

" , 



tomori.l tanlslnda en onemli tanl yontemidir.. Mesane 

ill.l~)hesl olan butLtn hastalara dikkatli sistoskopi ve bimanuel pelvik 

uygulanmalldlr Giri§im lokal anestezi ile yapllabilecegi gibi 

ve invazif uygulamalara olanak sag lamas I a91slndan 

altlnda yapllmasl tercih edilmelidir. Ancak anestezinin riskleri bir 

Sistoskopi i9in rijit ya da fleksibl endoskoplar kulianllabilinir. Mesane 

:oz,aSlnln tomi.lni.ln sistemik olarak gozden ge9irilmesi, kU9Uk papilier 

,mnrlF!rin atlanmaslnl onlemek a91slndan onemlidir. Tumorun yeri, saYlsl, 

ler ya da solid olu§u ve mesane kapasitesi degerlendirilmelidir. Primer 

"·'''',nrl''rin 90gunlugu ureter orifislerinin gevresinden koken aldlgl i9in bu 

';bcilgE~lerln daha dikkatle incelenmesinde yarar vardlr Anormal gorOni.lmlO 

",1~1n1~lrd<1n biyopsi alinmalidlL Ayrtca random ya da se9i1mi§ bolgelerden 

. de mukoza biyopsisi allnabilir (13). Ancak ozellikle uzun sOredir uretral 

kateter ta§lyan ya da aktif infeksiyonu bulunan olgularda, mesane 

. mukozaslnln geni§ alanlartnda anormal g6rOnOm olacagl i9in lezyonlart 

tanlmlamak mOmkOn olamayabilir (79). 

intraven6z Orografi (ivO) : 

intravenoz i.lrografi (iVU) slraslnda elde edilen sistogramlarda, 

mesanedeki tumore bagli dolma defekti ve invazif tilmorlerde mesane 

duvarlartnln simetrik geni§lemesinde bozulma gorOlebilir. Ayrtca kaliks, 

renal pelvis veya Oreterlerde dolma defekti, hidronefroz hatta 

nonfonksiyone b6brek de saptanabilir.. ivO ile hidronefroz ya da 

nonfonksiyone b6bregin saptanmasl Oreter tOmorunu veya tLtmorOn kas 

tabakaslna yaYlldlgln1 (%92) gosterir ancak Oreterlerin dilate olmamasl 

invazyonu ekarte ettirmez (3, 80, 81,82, 83). 

Mesanenin yeterince dolu olmadlgl durumlarda dolma defekti ve 

deformitelere ait degerlendirmeler yeterli olamayacaktlr Mesane 

tLimorlerinin ancak %60 kadart intravenoz urogramlarda tanlnabilir. 

Ge9mi§ ytllarda hemati.lri ve mesane tOmori.l §uphesi ile gelen olgularda 

ivO mutlak endike iken son zamanlarda ilk tanl araci olarak kulianlmlnln 
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ile yeterli tanlsal veri elde etme §ansmm du§uk olmasmdan 

i"rt, •• malldlr (84, 85). 

bir yontem olan abdominal ultrasonografi, hassas 

;'/",,~pr·lp.nln de geli§tirilmesiyle birlikte uriner sistemin ve mesanenin 

igin yaygm olarak kulianllmaya ba§lanml§tlr (64). 

~,"<:'lnn(lar~lfi de 0.5cm gapmdan buyUk mesane tumorleri tammlanabilir 

yam Slra, mesane tabanlnda yerle§en tumorlerin seminal 

zikilliel"e veya prostata yaYlilml transrektal ultrasonografi ile (TRUS) 

iyi degerlendirilebilinir Bu yontemin duyarililgl %70 duzeyindedir (3). 

Transuretral ultrasonografi, kas invazyonunu degerlendirmede 

bir yontemdir ve mesane tumorlerinin evrelendirilmesi igin 

(86) .. Ancak invazif bir yontem olmasl nedeniyle yaygm 

olarak kulianllmamaktadlL Abdominal ve transrektal ultrasonografinin ise 

Y<'<.'" mesane kanseri evrelemesindeki degeri klsltlldlr (87). 

Bilgisayarll Tomografi: 

Bilgisayaril tomografi (BT) primer tumorUn yaygmilglnm 

degerlendirmesinin yam slra pelvik ve paraaortik lenfadenopati ve viseral 

metastazlann varilgmm ara§tlnlmasmda kuliamlabilinir (88). Bilgisayaril 

tomografinin tumor invazyonunu degerlendirmedeki ba§ansl ozeliikle 

transuretral rezeksiyon sonrasl olu§an inflamatuvar degi§iklikler ve 

perivezikal artefaktlar nedeniyle azalabilir, hatta yanll§ evrelemeye neden 

olabilir .. invazyon derinliginin dogru degerlendirilmesi igin BT, transuretral 

rezeksiyondan once yapllmaildlr, aynca kontrastil BT kulianlml daha 

dogru evrelemeye yardimci olur (89, 90). 

BT bUyUmU§ lenf nodlannl tanlmada faydallysa da mikroskopik 

metastaz konusunda bilgi saglayamaz Bu nedenle, nodal metastaz igin 

duyarilllgi dU§Uktur (88, 91). BT ozeliikle bUyUmU§ lenf nodlan ve 

karaciger metastazlannln saptanmasmda kulianlimaildlr (92). 
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,Manyetik Rezonans GorllntlHeme: 

Manyetik rezonans goruntuleme (MR) yontemi mesane tumoru 

bilgisayarlt tomografiden daha ustun bir yontem degildir. 

birlikte, abdominal ve pelvik anatominin daha iyi belirlenmesi, lenf 

damarlardan daha iyi aynlmasl, tumor dokusunun mesane 

ab!~kalanlndan daha iyi gorUntulenmesi gibi avantajlan da vardlr Pahalt 

"lrrlllSI bir dezavantajdlr (3). 

eift yUzey coil MR kullamml ile konvansiyonel MR uygulamaslna 

.... aore mesane tumorU i9in daha iyi bir evreleme gergekle~tirilebilinirr (93). 

olarak Gd-DTPA (gadolinium-diethylenetriamine-penta-acetic acid 

complex) ve demir igeren materyaller kullanlldlglnda yumu~ak dokunun 

kontrastl arttmlarak invazif mesane kanserlerinin nodal metastazlannln 

saptanmaslnda %75 duyarltllk, %96 ozgUnlllk saglanabilir (94, 95). 

BT ve MR' In birlikte kUllanlml daha dogru sonu9 vermektedir.. Klinik 

degerlendirmede MR, BT'den daha duyarlt bir yontem olarak 

gorClnmektedir. Ozellikle BT'de ya da bimanuel muayenede pelvik 

yaYlltmdan veya kemik sintigrafisinde kemik metastazlndan ~Clphelenilen 

olgularda MR uygun bir se9imdir (13). 

Kemik Sintigrafisi: 

Karaciger fonksiyon testleri normal olan hastalarda kemik sintigrafisi 

ile nadiren metastaz saptanlr (96). Bu nedenle, kemik agnsl yaklnmasl 

olan ya da serum alkalen fosfataz dilzeyinde yilkseklik saptanan olgular 

dl~lnda radikal sistektomi oncesi kemik sintigrafisi gekilmesinin klinik 

degeri tartl~malldlr (97) Yine de olgulann metastaz a91slndan 

degerlendirilmesinde akciger grafisi, ivu, abdomino-pelvik BT, karaciger 

fonksiyon testleri ile birlikte uygulanmaslnl oneren ara~tlrmacllar da vardlr 

(13) 
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z.;, .... ,~. Tiimor belirleyicileri 

matriks protein 22 (NMP22) testi degi§ici epitel 

HM,munun tan! ve izleminde kullanllan invazif olmayan, kantitatif bir 

NMP22 tum hLicrelerin nukleer matriksinde bulunan ve kromatinin 

olu§an hucrelere dagltlmlnda gorevli olan bir nukleer mitotik 

Transforme hucre kUlturlerinde normal hUcre kultllrune gore 

en az 10 kat artl§ gostermektedir (98) 

Mesane tumorLi hUcrelerindeki nUkleer matriks proteininin molekuler 

ve boyama teknikleriyle incelenmesiyle diger tllmorlerde 

ozgUn bir protein saptanml§ ve BLCA-4 proteini olarak 

isimlendirilmi§tir. Bu protein mesane tumorU hucrelerinden ve mesane 

tumoriU hastalarda normal gbrunUmlU mukozadan sekrete edilmektedir, 

ancak normal mesane yaplslna sahip ki§ilerde bulunmamaktadlL Bu 

proteinle yapllan ilk gali§malarda duyarlilik %96.4 ve ozgUnluk %100 

olarak bulunmu§sa da daha fazla gali§maya gereksinim vardlr (79, 99, 

100, 101). 

Normal bireylerin idrar orneklerinde NMP22 duzeyi du§Uk iken; 

mesane tumbrlU hastalann idrannda normalden 25 kat daha fazla NMP22 

bulunmaktadlr (98). C;ogu merkezde 10 U/ml'nin uzerindeki degerler 

anormal olarak kabul edilmektedir (102). 

NMP22 testinin Llg alanda sitolojiye belirgin olarak ustunlUgU vardlr 

Bunlardan ilki patologlann klinik yeteneginden baglmslz olmasl ile beraber 

terminoloji sorununun bulunmamasl ve kurumlann birbirlerinden farkll 

olabilecek skala kullanlmlnl gerektirmemesidir. Bir digeri NMP22' nin 

maliyetinin patolojik bir gall§ma olan sitolojiden daha dU§Uk olmasldlr 

UguncU avantajll noktasl ise idrardaki hematuri varllglnln sitolojinin aksine 

degerlendirmeyi klsltlamamasldlr (102) 

Bununla birlikte, ge§itli benign urolojik durumlarda farkll NMP22 

degerleri saptanml§tlr Oriner ta§ hastallgl, infeksiyon, benign prostat 
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(BPH), sistektomi sonrasl elde edilen idrarlarda ve bobrek 

:tal1klanncla 10 Ulml ei?ik degeri kullanlldlglnda yanhi? pozitif bulgular 

edilmii?tir (102) 

NMP22 di.lzeyi 10 U/ml'den di.li?i.lk olanlarda primer ti.lmori.ln 

takiben ni.lks daha di.li?uk duzeydedir. Rezeksiyon 

,;"nr·"~llnda NMP22 duzeyi 20 U/ml'den daha yi.lksek olanlarda c;:ok yliksek 

ni.lks saptanmli?tlr Urotelyum NMP22 duzeyi yi.lksek olanlarda 

riski artmaktadlr ya da bu ni.lks yetersiz rezeksiyona bagh 

Bu c;:alli?maya gore NMP22 yi.lksek riskli hasta grubunda 

izlemde faydall bir arac;:tlr (103). 

NMP22 yi.lksekligi yeni gelii?tirilen bir test kiti yardlmlyla laboratuvar 

ihtiyaci gostermeden hasta bai?lnda saptanabilmektedir. NMP22 testi 

mesane kanseri kontroli.lnde FDA (United States Of America's Food And 

Drug Administration) onaYI almli?tlr (104).. Test, NMP22 duzeyi 10 

U/ml'den fazla oldugunda pozitif sonuc;: vermek i.lzere i.lretilmii?tir Bu test 

kiti kullanarak yapllan c;:alli?mada sitolojinin duyarllllgi %17, ozgi.lnli.lgi.l ise 

%95 iken NMP22 testinin duyarhllk oranJ %61, ozglinli.lk oranl ise %89 

olarak bulunmui?tur (105). 

Telomeraz: 

Hi.lcreler her replikasyonda DNA'lannln uc;: noktalanndan kuc;:i.lk bir 

miktan yitirirler. Okaryot hlicre kromozomlannln sonunda bulunan bu ozel 

yapilar telomer olarak isimlendirilir (77). insan kromozom telomerleri 

tekrarlayan binlerce "TTAGGG" ic;:erir Okaryot hi.lcre DNA polimerazl bu 

kromozom sonlanmalannJ kopyalayamadlglndan her hi.lcre bolunmesinde 

50-200 ni.lkleotid kaybl olur ve telomerlerin uzunlugu azahr (106) .. 

Telomeraz, telomere tekrarlayan i.lniteler ekleyerek kromozomal 

stabiliteyi ve telomer uzunlugunun si.lrdi.lrulmesini saglayan bir 

riboni.lkleoprotein enzimidir (107, 108)" Embriyogenez slraslnda aktif olan 

telomeraz doku diferansiyasyonu ile inaktif hale gec;:er (109) .. Normalde 

somatik hi.lcrelerde inaktif halde bulunan ve eksprese olmayan telomeraz, 

germ hi.lcreleri ve birc;:ok kanser hi.lcresinde aktiftir (110, 111). Bunun 

sonucunda, tumor hi.lcrelerinin ozelligi olan immortalite saglanlr (112) 

27 

.~ 

·:i' :::; 



(Telomeric Repeat Amplification Protocol) yonteminde hUcre 

ilorindE~n alman 100 hUcre, telomeraz aktivitesinin belirlenmesi igin 

olmaktadlr (77). TRAP testi, prostat ve mesane kanseri gibi ge~itli 

kanserlerde de ara~tlnlml~tlr (113, 114). Oegi~ik gall~malarda idrar 

'm,~raZI TRAP testi ile gosterilebilmi~se de laboratuvarlann duyarllilk ve 

farkllilkian bulunmaktadlr 

Telomeraz testinin duyarllilk oranl birgok gall~mada %70-86 

:":,,<:/n(la degi~mektedir (115, 116, 117) Mesane Ylkama suyu ve spontan 

Ayalpllaln idrarda kombine kullamldlgmda ise duyarllilk oranl %95' e kadar 

,,,,,,oulr (118). Yoshida ve arkada~lan duyarllllgi %62, ozgUnlUgU 

5 olarak bildirilirken (119), Oalbagni spontan yapllan idrarda yaptlklan 

9all~mada duyarllllgi %35 olarak saptaml~tlr (115) .. Mesane tUmorlerinin 

her derecesinde yUksek duyarllhk oranlan bulunmakla birlikte derece 

arttJkga testin duyarllhgl da artmaktadlr. 

Genel olarak yontemin ozgUnlUk oranlan %60-70 arasmda 

degi~mektedir (115, 116, 117, 118) .. Yanh~ pozitif olan hastalann gogunda 

ise kronik ya da ~iddetli inflamatuvar hastalJk bulunmaktadlr (117). 

Telomerazm aktif lenfositler gibi proliferatif hUcrelerden salJndlgl 

d[j~[jnUIUrse bu beklenen bir durumdur 

<;ogu mesane kanserli hastanm ko-morbiditeye sahip olmasl ve 

telomeraz enziminin idrarda kolayca inaktive olabilmesi gibi nedenlerden 

dolaYI bazl merkezlerde insan telomeraz revers transkriptaz (H-TERT) 

mRNA 'smm olgUlmesi onerilmektedir (120). mRNA sallnlmmm olgUmUnde 

RT-PCR testi kullamlmaktadlL Bu yontemi kullanarak ge~itli galJ:;;malarda 

duyarlJllk oranl %74-83, ozgUnlUk oranl ise %70-93 olarak belirtilmi:;;tir 

(121,122). 

Mesane TUmor Antijeni: 

Mesane tUmor antijeni (Bladder Tumor Antigen, BTA) testi spontan 

yapllan idrarda orneklerinde mesane tumorU ile ilgili antijeni saptamaya 

yonelik kullanllan bir yontemdir. BTA terimi ile Ug ayn test tanlmlanlr. 

Orijinal BTA testi, lateks aglutinasyon yontemini kullanarak, mesane 

kanserli hastalarda tomorUn stroma invazyonuyla idrara gegen bazal 
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antijenini saptamak uzere tasarlanmll?tlr Mesane tlJmorllJ 

bazal membran, tumor hlJcrelerinden sallnan doku proteazlan ile 

Bunun sonucunda olul?an 16-165kDa kompleks polipeptit 

_~,nl~1I1 BTA testi ile saptanabilir (123). Kalitatif olarak sonuc;: allnan bu 

ilk c;:ahl?malarda sitolojiden yuksek bir duyarhllk saptanmll?tlr (124) 

sonraki c;:ahl?malarda duyarhhgln daha yuksek olmadlgl ve sistit gibi 

hastahklarda ozgunlUgun daha dUl?uk oldugu gorUlmUl?tur 

Daha sonra kulianlma giren BTA Stat testi kalitatif, BTA Trak testi 

kantitatif olarak mesane tumor antijenini saptamaktadlr BTA Stat testi 

BTA testinden daha duyarhdlr. ~el?itli c;:alll?malarda BTA Stat ve 

Trak testlerinin duyarllilkian slraslyla %57-83 ve %62-77 olarak 

saptanmll?tlr (126, 127). Bu iki testin ozgUnlUkleri ise %48-73 araslnda 

degil?mektedir. Ancak neoplazi bulunmadan tal?, BPH gibi durumlarda 

ozgOnlukleri %46 dUzeyine gerilemektedir. Bu nedenle, yanlll? pozitiflik 

oranl artmakta ve testlerin kulianlmlnl slnlrlanmaktadlr (128, 129, 130, 

71 ). 

HiyalUronik Asit ve HiyalUronidaz Testi: 

Hiyaluronik as it (HA) tumor hucrelerinin adezyon ve migrasyonunu 

saglayan sOlfatlanmaml1? bir glikozaminoglikandlr HiyalOronik asit'in 

fragmanlan ise anjiyogenezi uyarmaktadlr Hiyaluronik asit duzeyi kolon, 

meme, akciger ve mesane tumorOnde yukselir.. ELISA benzeri bir 

yontemle mesane tumorlU hastalann idrarlannda artmll? hiyalUronik asit 

duzeyleri saptanmll?tlr (131, 132). 

idrar hiyallJronik as it duzeyi ic;:in el?ik degeri 100ng/ml ahndlglnda 

mesane kanseri tanlsl koymada duyarllilk %92 ve ozgunllJk %93 olarak 

saptanacaktlr ilginc;: olarak hiyaluronik asit'in duyarhhgl dUl?uk dereceli 

tumore sahip olgularda, yuksek dereceli tumorO olanlardan daha yOksektir 

(133, 134, 135). 

HiyallJronidaz (HAASE), hiyaluronik asit'i pan;;alayan bir 

endoglikozidazdlr. Karacigerde yapilan bu enzimin, mesane tumoru 

hOcrelerince sekresyonu tomorun invazif potansiyeli ile ilil?kilidir Derece 2 
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tum6rlerde HiyalLJronidaz'ln 5-8 kat arttlgl gosterilmil?tir (135, 132). 

dereceli hastallkta duyarllllgi %100, ozgunillgu ise %89 

HA testinin tersine, HAASE testinin dLJl?uk dereceli tumorLJ 

jsal)tarnaclaKI duyarllllgi dUl?uktLJr Bu iki test kombine edildiginde duyarllilk 

ve ozgllnluk %84 duzeyine ulal?maktadlr (136, 137). 

Fibrin Ylklm Orllnleri: 

Mesane kanseri olgulannda fibrin Ylklm llrllnleri (Accu-dx)'nin 

rarda artll? g6sterdigi uzun sllredir bilinmektedir (138). Mesane kanseri 

hOcrelerince llretilen vaskllier endotelyal bLJyllme faktorll, damar 

ge9irgenligini arttlrarak plazma proteinlerinin damar dll?lna 91kmaslnl 

saglar.. Plhtllal?ma faktorleri, fibrinojeni fibrine, plazminojeni plazmine 

gevirir Fibrin ve fibrinojen de plazmin taraflndan Ylklldlglnda fibrin­

fibrinojen Ylklm llrunleri OIUl?UL 

Accu-dx testi idrarda fibrinojen-fibrin Ylklm iJrllnlerini saptayan, 

kalitatif bir immunoassay yontemidir. OzgllnlugU %86, duyarllllgi %68 

olarak saptanmll?tlL BTA ve sitolojide oldugu gibi tumorun derecesi 

azaldlk9a duyarllllgi azalmaktadlr (125, 139) .. Aynca hematuri, prostat 

kanseri ya da inflamatuvar durumlarda yanlll? pozitif sonu9 verebilmektedir 

(104, 138) 

Immunocvt Testi: 

Immunocyt testi, sitoloji ve immunofloresans metodunun 

kombinasyonudur. Bu test u9 floresan monoklonal antikoru kullanarak 

mesane kanseri eksfoliye hucrelerdeki hLJcresel belirleyicileri 

saptamaktadlr Test i9in %50 etanol ile fikse edilmil? 20-40ml idrar 

gerekmektedir. idrar ornegine ozel bir solOsyon eklenerek 

immunokimyasal ana liz uygulanmaktadlL Analiz i9in floresan mikroskop 

kullanabilecek egitilmil? personel gerektiginden referans laboratuvannda 

uygulanmalldlr. 

Yapllan 9alll?malarda Immunocyt testinin duyarllllgi %50-100 

dOzeyinde bulunmul?tur (140, 141, 142). Hasta saYlsl en fazla olan 

9alll?mada duyarllilk %86 olarak saptanmll?tlL Immunocyt testi YLJzeyel 

mesane kanseri takibinde %50 duyarllilk gostermektedir .. BPH' Ii olgularda 
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sistitli olgularda %40 yanh!? pozitif sonug belirlenmi!?tir Testin diger 

,tI,,''''CI yonD egitilmi!? personel gerektirmesi ve testi degerlendirene 

olarak farkh sonuglar allnabilmesidir (140, 142) 

FISH (Urovvsion): 

Son yillarda geli!?tirilen yontemlerden biri de FISH (Fluorescent In 

Hybridisation Technique) yontemidir Urovysion olarak da 

Inlmaktadlf Mesane kanserinde en s,k gorWen kromozomal 

9.. kromozomun klsmen ya da tam kaybl olmakla birlikte, 

siitoQlenletik gah!?malarda 17, 7, 11. ve 1.. kromozomlarda da degi!?iklik 

oldugu bilinmektedir FISH testi, mesane tumorlD olgularda en slk gorUien 

kromozomal anormallikleri saptayan bir tanl aracldlL Yapllan gah!?malarda 

%81 duyarhhk ve %98 ozgDnluk saptanm,!?tlr (143) .. Testin uriner kanserli 

hastalarda nuksDn degerlendirmesinde FDA onaYI vardlr ~ah!?malarda 

biyopsi sonucunda urotelyal karsinoma saptanmadan once tumor nuksunu 

saptayabildigi iddia edilmektedir (143) Ancak daha fazla gall!?maya ihtiyag 

vardlr. 

Flowsitometri: 

DNA flowsitometri (DNA fcm) ile mesane Ylkama suyunda bulunan 

gok saYlda hucreler araslndaki aneuploid hucre say,sl ve proliferatif 

aktivite (S fazlndaki hucre saYlsl) degerlendirilmektedir Diploid hUcreler 

du!?Uk derece ve evredeki olgularda saptan,r ve iyi prognozu gosterirken, 

triploid ya da tetraploid iii hastalar yuksek dereceli ve evreli hastalarda 

gorulDr 

Flowsitometri (aklm sitometri) genelde diploid olan du!?uk dereceli 

yuzeyel tumorlerde yanll!? pozitif sonuglar vermektedir .. Aneuploidinin s,kga 

bulundugu yuksek dereceli tumorlerde ve Cis varhglnda %80-90 duzeyine 

ula!?an dogrulukta tam koydurabilir (46). Genel olarak karma!?lk ve pahall 

bir yontem oldugu ve klinik ba!?ansl sitolojiden daha iyi olmadlg' igin 

yayg In kabul gormemi!?tir (13). 
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2.3.5. Evreleme 

Mesane tumbrlerinde tedavi segeneklerini belirlemede 

bnemli bir yeri bulunmaktadlr. TUmbrUn mesane 

i. duvanndaki invazyonu tedaviyi ybnlendirdigi gibi hastaligln prognozu 

hakklnda da yol gbsterici olacaktlL Jewett ve Strong' un geli§tirip 

Marshall'ln modifiye ettigi sistem, gUnUmllzde yerini UICC (Intemational 

Union Against Cancer) ve AJC (American Joint Committee on Cancer 

Staging) taraflndan geli§tirilen ve zaman igerisinde degi§tirilerek son halini 

alan TNM slnlflandlrmaslna blrakml§tlr (Tablo 2.3) 
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Tablo 2,,3. Mesane Wmorierinin TNM sintflandirmasi. 

Primer tUmor 

Tx : Bilinmeyen primer tumor 

To : Saptanamayan primer tumor 

Ta : invazif olmayan papiller karsinoma 

Tis: Karsinoma in situ 

T1 : Subepitelyal bag dokusuna invaze tumor 

T2 : Kasa invaze tumor 

T2a: Tumor yllzeyel kas dokusuna invaze (ic;: yan) 

T2b: Tumor derin kas dokusuna invaze (dl§ yan) 

T3 : Tumor perivezikal dokuya invaze 

T3a: Mikroskopik 

T3b: Makroskobik (ekstravezikal kitle) 

T4: Tumor kom§u organlara invaze 

T4a: Tumor prostat, uterus veya vajinaya invaze 

T4b: Tumor pelvis ve/veya kann duvanna invaze 

Bolgesel Lenf Nodlan (N) 

Nx: Bilinmeyen lenf nodu metastazl 

No: Bolgesellenf nodu metastazl yok 

N1: Tek bir lenf nodunda 2 cm' den kllc;:uk metastaz 

N2: Tek bir lenf nodunda 2-5cm arslnda ya da birden fazla lenf 

nodunda <5cm olmayan metastaz 

N3: 5cm < lenf nodu metastazl 

Uzak Metastaz 

Mx: Bilinmeyen uzak metastaz 

Mo: Uzak metastaz yok 

M1: Uzak metastaz var 
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2.3.6. Tedavi ve izlem 

Mesane tumorlu hastalara verilecek olan tedavi hastaligln evresine 

gore farkllilk gosterir. Hastalar yuzeyel (Ta, T1, Cis), invazif (T2 ve yUksek) 

ve metastatik tumore sahip olmalanna gore ug gruba aynlarak tedavi 

edilebilir 

Yuzeyel mesane kanserlerinde tedavi; 

Yuzeyel mesane kanseri denildiginde herhangi bir evrede Ta, T1, 

Tis ve Cis lezyonlan anlai?llmaktadlL Mesane tumorlerinin yaklai?lk %70' i 

yUzeyeldir ve bunlann yaklai?lk % 10-20 kadan kas invazif hastaliga 

progresyon gostermektedir .. Tanl anlnda yUzeyel hastaligln %70'i Ta, 

%20'si T1 ve %10'u Tis evresindedir (144). 

YUzeyel mesane tumorleri prognostik faktorler esas allnarak degii?ik 

risk gruplanna aynlabilir; tek, TaG1, 3cm'den kugUk tumorler dUi?uk riskli 

tumorler, Ta-T1, G1-G2, gok odakli, 3cm'den buyUk tumorler orta riskli 

tumorler ve T1 G3, gok odakli, slk tekrarlayan, Cis olan tumorler yUksek 

riskli tumorler olarak tanlmlamr (64). 

Tumor evresi gibi derecesi de, progresyon ve tekrarlama riski ile 

dogrudan ilii?kilidir DUi?uk dereceli Ta tumorler 3 YII iginde %50-70 

oranlnda nllks ederken, progresyon i?ansl %5 kadardlr. YUksek dereceli 

T1 tumorlerde tekrarlama %50 oranlnda iken, progresyon oram %80 

kadardlL Aynca tanl slraslndaki tumor saYlsl, lIg aylik donemde erken 

tekrarlama, tumor gapi ve tumorun anaplazi derecesi gibi prognostik 

bulgular da risk gruplarlnln belirlenmesi ve tedavi igin onemlidir. 

Ylizeyel mesane kanseri tanl ve tedavisinin temelini sistoskopi ve 

transuretral rezeksiyon (TUR) olui?turmaktadlr TUR'u takiben yapllan 

intravezikal tedavide ise hastaligln ilerlemesinin onlenmesi, 

tekrarlamaslnln azaltllmasl ve rezidUel hastaligln tedavisi amaglanlL 

YUzeyel mesane tumorll tedavi ve korunmaslnda en etkili mesane 

iC;i tedavi ajanl BCG (Bacille Calmette-Guerin)'dir. Cis ve pap iller tumor 

hastalannda etkili oldugu gibi tekrarlayan yUzeyel hastallkta da profilaktik 

ajan olarak kullanllabilir (13). intravezikal tedavi igin kullanllan Mitomisin-
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C, Epirubisin, Doksorubisin gibi kemoterapotik ajanlann birbirlerine 

ostonlOkleri saptanmaml~tlr (64) 

Transuretral rezeksiyonu izleyen ilk altl saatte mesane ic;:ine tek doz 

epirubisin ya da mitomisin C uygulamasl bOtun yuzeyel mesane kanserli 

hastalarda tekrarlama oranlnl %50 oranlnda azalttlgl ic;:in mesane 

perforasyonunun olmadlgl durumlarda onerilmektedir .. TUR sonrasl erken 

BCG tedavisi uygulamaslnda, mesanedeki TUR'a bagll aC;:lk yara, sistemik 

yan etkilere zemin olu~turacagl ic;:in, TUR sonrasl erken BCG tedavisi 

kontrendikedir DO~Ok riskli grupta tekrarlama oranl c;:ok du~Ok oldugundan 

ilave tedaviye gerek yoktur .. Orta ve yOksek riskli hasta grubunda 4-8 

hafta, haftada bir kez intravezikal tedavi onerilir .. Yuksek riskli grupta bu 

tedaviye ek olarak ayllk insitilasyonlarla 6 aya kadar tedavi sOrdUrUlebilir .. 

TOmorun tekrar etmesi durumunda ba~langlC;: tedavisine donulur (64). 

Cis olgulannda en etkin tedavi intravezikal BCG'dir .. Altl haftallk 

BCG tedavisini takiben %70 oranlnda remisyon saglanabilir .. Sitoloji ve 

biyopsi takiplerinde Cis'in devam etmesi halinde ikinci kur BCG tedavisi 

yapllabilir ki bu tedaviden beklenen remisyon oranl %15'dir .. ikinci kure 

ragmen tedaviye direnc;: gosteren hastalarda radikal cerrahi endikasyonu 

vardlr. BCG tedavisine direnc;:li Cis hastalannda, hastanln sistektomiyi 

tolere edemeyecegi du~UnulUrse doksorubisin analogu olan valrubisin 

tedavisi intravezikal olarak verilebilir .. Valrubisin tedavisine tam cevap oranl 

ise %21 dUzeyindedir (13) 

T1G3 tumorlerde TUR'u takiben yapllan intravezikal tedaviyle 

hastalann yanslnda tedaviye yamt allnabilmektedir.. Bu tip hastalarda 

erken sistektominin gerekliligi tartl~malldlL Karar verilirken tumorUn solid 

yaplda ml, pap iller yaplda ml oldugu, tekrarlama oram, saYlsl ve Cis 

varllgl degerlendirilmelidir. 

Geni~ ve bUyUk tumore sahip hastalarda yapllan TUR i~lemi ile 

tOmorOn tamaml rezeke edilemeyebilir.. Bu durumda tumorsuzlugu 

saglamak amaclyla TUR tekran (re-TUR) gereklidir. Re-TUR 

uygulandlglnda c;:ogu ilk tumor alanlnda olmak uzere %40-75 hastada 

reziduel tumor saptandlgl gorulmu~tur (145). Aynca T1 evredeki hastalann 
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dortte birinde re-TUR sonrasl Cis, derece 3 hastalik ya da daha ileri 

evreye ait kotO prognostik veriler saptanml:;;tlr. YOksek dereceli T1 

tomorlerde ozellikle ilk rezeksiyon slraslnda allnan materyalin 

incelemesinde kas dokusu gorOlmemi:;; ise re-TUR onerilmektedir (146, 

147). 

TUR'un en onemli komplikasyonu mesane perforasyonudur. 

Perforasyon ekstraperitoneal alana geli:;;mi:;; ise uretral katater direnajl 

yeterli olacaktlr ancak intraperitoneal bolgeye perforasyon olu:;;ursa aylk 

ameliyatla onanm gerekmektedir. Perforasyon sonrasl yOzeyel tumorlO 

hastalann yakla:;;lk %6' slnda metastatik yayillm geli:;;ebilir (148). 

Plhtl retansiyonu ve Oreteral orifisin tam ya da klsmi hasarlanmasl 

TUR sonrasl gorUiebilecek diger komplikasyonlardlr. Eger orifis 

hasarlanmasl :;;Ophesi var ise sistoskopi ve Ost Oriner sistemi 

degerlendirmeye yonelik ultrasonografi yapllmalidlL Erken donemde 

yapllacak balon dilatasyonu hasan dOzeltmede ba:;;anli olacaktlr (149) 

Mesane kanseri kas tabakaslna invaze etmeye ba:;;ladlgl anda 

ba:;;anli lokal tedaviye ragmen metastatik potansiyeli artmaktadlr (13) .. Bu 

nedenle bu a:;;amadan sonra sistemik ve agresif tedaviler onerilmektedir. 

BOton bu tedaviye ragmen kas invazif hastahkta %50 oranlnda metastatik 

hastalik geli:;;ecektir (13) .. 

YOzeyel mesane tomorOnde izlem; sistoskopi ile yapllir. YOzeyel 

mesane kanserleri ile yapllan yali:;;malarda en yOksek tekrarlama riskinin 

ilk iki Yllda oldugu gozlenmi:;;tir (64). Klasik izlem protokolO ilk yil her Oy 

ayda bir, ikinci YII altl ayda bir ve sonraslnda yilda bir yapllan sistoskopik 

kontroldOr (13). Bununla birlikte, OyLJncu aydan sonra yapilacak olan 

kontrollerin zaman 1 tomorun prognostik ozelliklerine gore belirlenebilir. 

DO:;;uk riskli tllmorlerde ilk kontrolde tumor saptanmaz ise sonraki kontrol 

dokuzuncu ayda yapilabilir hatta du:;;uk tekrarlama riski nedeniyle izleyen 

kontrolleri Yllda bir kez yapilabilir. Prognoz aylslndan yuksek risk 

grubundaki hastalarda ise daha slkl kontrol takvimi yapllmalldlr. Bu 

amayla hastaligln en fazla tekrar ettigi ilk iki yil 3 ayda bir, uyOncu yil dort 

ayda bir sonraslnda da be:;; yila kadar altl ayda bir kontrol yapllabilir. 
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Slraslnda tllmor tekran gorulurse sistoskopilere en ba~tan 

ba§,lanllmalldlr (64). 

invaziv mesane kanserlerinde tedavi: 

Kasa invaze mesane kanserinin tedavisi tartl~malidlr. ABO'deki 

<:t"nclal1 tedavi radikal sistoprostatektomi ve uriner diversiyondur. 

Ba~larda konduit diversiyonu veya ureterosigmoidostomi denenmi~ 

konduit diversiyonda idrar bir baglrsak segmenti araclliglyla cilde 

edilirken ureterosigmoidostomilerde ise ureter direkt olarak 

,·~;"m,nlnp. anastomoz edilmi~tir, Sonralan kontinan LJriner diversiyonlar 

ulanmaya ba~lanml~ Baglrsaklardan olu~turulan pouch stoma 

aralikll kateterize edilerek idrar drenajl saglanmaya 

l(ali~llml~tlr Bu anastomoz ~ekli oncekilere gore daha az komplikasyonlu 

ve daha az oranda ikincil malignitelere sebep olsa da daha gok baglrsak 

segmentine ihtiyag duymakta, daha once baglrsak hastaligl veya cerrahisi 

uygulanan veya radyoterapi olan hastalara uygulanamamaktaydl Aynca 

hastalarm aralikll kateterizasyon yapabilmeleri gerekliydi. 

Son Yillarda ortotopik neobladder yaplml geli~tirildi ve giderek 

populer oldu.. Olu~turulan rezervuar direkt olarak uretraya anostomoz 

edilerek abdominal basing ile hastalann idrar yapmasl saglandl 

Komplikasyonlan diger yontemlere benzemekte veya daha az olmakla 

beraber kateterizasyon gerektirmeden hastalar idrarlannl tam olarak 

bo~altabilmi~lerdir Bunun yamnda kontinan LJriner diversiyon birgok 

hastada kontraendikedir. Bu hastalarda orta dUzeyde kronik bobrek 

yetmezligi ilerleyici olabilir. Orta de recede metabolik asidoz gorLJlebilir. Bu 

hastalara daha soma kemoterapi verilecegi zaman dikkatli olunmalidlL 

Cunku kemoterapi ilaglannln metabolitleri idrar ile atllirken baglrsaktan 

tekrar emilebilir .. Bunun yanmda bu hastalar birgok metabolik bozukluga 

adaydlr bu YLJzden kontinan diversiyon yapllacak hastalar dikkatli 

segilmelidir 

Evrelere gore 5 yllilk ya~am oranlan ortalama T2 Wmorlerde %50-

86 T3a'da %63-64, T3b'de ise %29-33'tur 
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Cerrahi sonrasl survi oranlannl arttlrmak i<;:in radikal sistektomi 

radyoterapi uygulanmasl onerilmil? Cerrahi Slnlr pozitif olan 

XhElstEllal"da rekurrent oranlan yuksek devam ederken komplikasyon 

~",nlallnln <;:ok arttlgl gosterilmil?tir. 

Cerrahiye kemoterapi eklenmesi iyi bir tedavi se<;:enegi olabilecegi 

-rl,wort bicin ve cisplatin) CMV (cisplatin, methotrexate, vinblastin) gibi 

kemoterapi, erken mikrometastaz tedavisi 

gibi primer tumorun down stage olmaslnl saglayabilir Bu 

konuyla ilgili yapllmll? bir<;:ok <;:airl?mada cerrahi sonrasl uygulanan 

kemoterapinin <;:ogunda istatistiki olarak anlamir olmasa da surviye katklsl 

olabilecegi vurgulanmll?tlr. Hala mesane tumorlerinde cerrahi tedavi 

sonrasl adjuvan kemoterapi yaranyla ilgili kesin cevaplar yoktur $u anda 

bir<;:ok urolog T3 ve T4 tumorlere ve aynca lenf nodu pozitif olan tumorlere 

neoadjuvan kemoterapi vermektedir .. 

Radikal sistektomi etkin bir tedavi se<;:enegi olmakla beraber yal?am 

kalitesini arttlrmak i<;:in mesane koruyucu tedavi se<;:enekleri de 

uygulanabilinir .. Ku<;:uk ve tek odakll tumoru olanlarda TUR veya parsiyel 

sistektomi uygulanabilinir iken tek bal?lna kemoterapi hi<;:bir hasta 

grubunda etkin bir tedavi degildir Benzer l?ekilde tek bal?lna radyoterapi 

de tumorun 5cm'den ku<;:uk oldugu durumlar ve slnlrll hastalarda 

yapllabilmektedir 

Sonu<;:ta mesane koruyucu cerrahilerde monoterapi bazl hastalarda 

yararll olsa da <;:ogu hastada yetersiz kalmaktadlr Bu yuzden mesane 

koruyucu cerrahide kombine tedaviler uygulanmll?tlr. En iyi sonu<;:lar TUR 

sonrasl kemoterapi ve radyoterapi'nin uygulandlgl gruplarda oldugu 

bulunmul?tur 

Kasa invaze mesane tumorlerinde mesane koruyucu tedavi 

se<;:enekleri ile ilgili daha bir<;:ok <;:airl?ma gereklidir ve mesane koruyucu 

cerrahi ile radikal sistektominin direkt olarak karl?llal?trrrldlgl bir <;:alll?ma 

yoktur ama survi oranlan benzer gibi gorulmektedir (150, 151) 
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Metastatik mesane kanserlerinde tedavi; 

Metastatik mesane kanserinde tedavi palyatiftir yani semptomlara 

tedavi uygulanlr. Bu hastalar radyoterapi veya kemoterapi 

n uygulamrken, radikal cerrahi genellikle uygulanmaz (150, 

2.3.7"Mesane tiimorlerinin dogal seyri ve onemi 

Mesane tumbrlerinin birbirlerinden yok farkh klinik seyir gbsteren 

f"rlml~lrInln olmasl farkll biyolojik potansiyelleri olan ye9itli tumbr tiplerinin 

u",'III'1lnl dU9undurmektedir 

Mesane tumbru iyin prognostik faktbrler; histolojik derece, invazyon 

derinligi (evre), vaskuler-Ienfatik invazyon ve Cis varllgldlL Ancak bazl 

.nnonrl<>r ba91anglyta olumlu histoloji bzellikler ta91salar da kuratif 

tedavilere ragmen agresif bir seyir gbsterebilirler .. Bunun aksine, olumsuz 

bir histolojiye sahip bir tumor daha az agresif bir tedavi ile kontrol altlna 

DolaYlslyla tllmbrun genetik ve molekOler biyolojisinin 

degerlendirilmesi gereklidir. Bazl ara9tlncllar, dogal seyirin tedavi 

slraslndaki akl91 izleyerek belirlenmesi gerektigini vurgulamaktadlrlar (14). 

Mesane tumbrlerinin yakla91k %70 kadan iyi diferansiye ve yOzeyeldir. Bu 

tombrler sadece %15 oranlnda artml9 blum hlzl ile beraber progresyon 

gosterirler ilk tam anlnda %30 olguda mesane tumbru yOksek derecelidir 

ve yandan fazla olguda invazif ve metastatik hastallga progresyon 

saptanlr Yuzeyel tumbrlerde be9 Yllilk mortalite %3-9 oranlnda iken, 

invazif tumbrlerde bu oran %50-90 dOzeyine ylkabilmektedir (14) .. 

Mesane kanserinde iyi prognoz iyin semptomlann erken tanlnmasl 

gereklidir (93, 152). Bu tumbrlerde erken tam ile beraber yOz guldurOcO 

sonuglar, tanl anlnda saptanan tumbrlerin iyi ya da orta derece 

diferansiye, yuzeyel ve pap iller karakterde olmaslndandlL Yuzeyel papiller 

clan bu tumbrlerin iki ayn formu vardlL Bunlardan papiller dU90k dereceli 

tombrler (Evre Ta) yuksek nOks (%50-70) oranlna sahip olmakla beraber 

dU90k progresyon (%5' den az) egilimi gbsterirler ikinci form yuksek 

dereceli papiller tOmbrlerden OlU9ur ve lamina propriaYI invazyonu (T1) sbz 
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konusudur, slkllkla duz yerle§imli, yuksek dereceli ve Cis ile ili§kilidirler 

yOksek nUks (%80' den fazla) ve progresyon oranlan (%30-50) bulunur. 

Tomor boyutu, lezyon saYlsl, lenfovaskUler invazyon varllglnl belirlemek, 

intravezikal tedavi sonrasl izlem ve yuzeyel tumorlerin davranl§1 

.. konusunda yol gosterici olabilir (153, 154, 155). 

invazyon derinligi a91slndan muskularis mukoza, onemli bir slnlrdlr. 

TNM slnlflamaslnda resmen yer almakla beraber T1 tumorler, kimi 

ara§tlncllar taraflndan, muskularis mukozada yuzeyel ve derin invazyon 

yapml§ olmalanna gore T1a ve T1b olarak aynllrlar. Progresyon oranl T1b 

tiimorlerde %29, T1a tumorlerde ise %22 olarak verilmektedir. Progresyon 

ve tekrarlama oranlan araslnda (slraslyla, %65 ve %69) fark 

saptanmaml§tlr (156). 

Cis tamamen ayn bir displazi mekanizmasl gosterir. Bu da zaYlf 

diferansiye olmu§ malign hucrelerin belirmesine, normal uroteliyumun 

yerini almaslna veya altlnda geli§mesine yol a9ar. Bu tip lezyonlar %20-30 

oranlnda lamina propriaya invaze §ekilde bulunurlar. Lamina propria 

invazyonu kotu bir prognoz ve yuksek progresyon oranlan (%30-50) ile 

gorulUr (157, 14) 

Sigara i9menin blrakllmaslnln, mesane kanserli hastalarda ya§am 

sUresini olumlu etkiledigi gozlenmi§tir (14) .. Thompson ve arkada§lannln 

yaptlgl 9all§mada sigara i9me oykusu ile histolojik derece, evre ve tumor 

boyutu araslnda pozitif bir ili§ki oldugu saptanml§tlr (16). On Yllik Kaplan­

Meier hayatla kalma verileri sigara igenlerin %40 i9meyenlerin ise %27 

oranlnda bu hastallktan dolayl oldugunu ortaya koymu§tur .. 

2.3.8" Hi.icre adezyon moleki.illeri 

Malign ve benign hucreyi birbirinden aYlran en onemli farkllilk 

malign hucrenin sahip oldugu invazif biyolojik davranl§tlr. Motilite ve 

proteolitik enzim sekresyonundaki artl§, hucre-substrat ve hucre-hucre 

araslnda bulunan adezyondaki degi§iklikler hucreye invazif potansiyel 

kazandlrmaktadlr 
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Hucre adezyon molekulleri normal doku organizasyonunun 

Inda, hucre migrasyon, proliferasyon ve diferansiyasyonunun 

onemli rol oynamaktadlL Tumor hucrelerinin invazif 

potansiyel kazanmalan hucre-hucre ya da hucre-matriks adezyonunun 

azalmasl gibi kompleks mekanizmalar ile olmaktadlr (158,159, 160) .. Hem 

epitelyal hem de nonepitelyal tumorlerin invazyon ve metastazlnda hllcre 

adezyon molekulU ekspresyonunun onemi anla~liml~ ve metastatik 

fenotiplerin potansiyel bir indikatoru olabilecegi vurgulanml~tlr (161, 162). 

Hucre-ekstraseliUler matriks ve hucre-hucre adezyonunu saglayan 

farkh transmembran glikoproteinler bulunmaktadlr ($ekil 2.3). Bu adezyon 

molekllilerini cadherinler, integrinler, ozelie~mi~ immunoglobulinler, 

selektinler ve CD44 olu~turmakta olup bu adezyon molekUlierinin 

fonksiyonlan benzer olmakla birlikte bunlar genetik ve biyokimyasal olarak 

birbirlerinden farkhdlrlar (163) 

E-Cadhenn 

N 

c 

Integnn 

c 

CD44 

5' 

3' 

E-Selectin 

N 

cytop!arun 

c 

~ekif 2 .. 3 .. 8a§llca adezyon molekUlleri. cadherinler; integrinler, 6zelle§mi§ 

immunoglobulinler, selektinler ve C044 
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integrinler, molekuler aglrligl 100-140 kDa araslnda degi~en ve 

L: •• ,'r'r,p non-kovalent olarak bagli bulunan 0 ve [3 subunitlerinden olu~an 

'L_>M"ri;mF,r yaplda bir transmembran glikoproteinidir integrinin geni~ bir 

yaYlllml vardlr 01( germ yapraglndan da geli~en her hucrede 

olup normal doku yaplslnln korunmaslnda gerekli olan 

"m'1IefcUlierdendir Yakla~lk olarak 15 0 ve 9 [3 zincir tanlmlanml~ olup bu 

degi~ik kombinasyonu sonucu olu~an integrinler I(ok saYlda 

t,dEl(lI~,IK molekUlierle ili~ki kurabilmektedirler. integrinlerin I(ogu kollajen ve 

I-,~'nin gibi bazal membran proteinleri ve vitronektin, trombospondin, von 

Willebrand faktor ve fibronektin gibi inflamasyon ve yara iyile~mesinde 

ekstraselluler matriks proteinlerine baglanlrlar.. Diger bir klsml da 

"n'o,",.,llliller adezyon molekUlu (primer olarak lokositlerde) olarak gorev 

Bazl integrinler farkll hucrelerde bulundugunda farkli 

fonlksivOlnlarda bulunabilir (Ornegin, integrin 04[31 ve 05[32 hem matriks 

molekulu hem de intersellllier adezyon molekUlU olarak gorev 

EkstraseliUler matriks proteinlerinde integrinin baglandlgl spesifik 

',Plsptild bolgeleri tanlmlanml~tlr. Bunlardan en iyi tanlmlanan bolge arginin­

k asid olup fibronektin, fibrinojen, vitronektin, tip 1 kollajen ve 

lamininde gosterilmi~tir (164,159, 160, 165). 

Selektinler hUcre adezyon molekulll olup kan hllcreleri ile endotel 

heterotipik baglantl saglayan glikoprotein yaplslnda 

transmembran proteinidir. Bu molekUlier endotel hOcrelerinde bulunmakta 

olup fonksiyonu tam olarak bilinmemekle birlikte, inflamasyonda ve lokosit 

migrasyonunda rol oynadlgl du~unUlmektedir.. Selektin'in geni 1. 

kromozomda lokalizedir .. E, L, ve P olmak uzere Ul( tip selektin bulunmu~ 

olup her UI( selektin de herhangi bir urolojik Wmorde tanlmlanmaml~tlr 

(159,160, 165). 

Ozelle~mi~ immunoglobulinler yapl olarak 70-110 aminoasidden 

olu§an 2 [3 zincirinin birbirleriyle disUifid bagl ile birle~mesinden 

olu§maktadlrlar Bu molekUlierden bazilannln interseliUler adezyon 

molekulleri (lCAM), hUcresel immunite (mojor histokompatilite kompleks 

antijenleri (MHC), T hucre reseptorO, (CD4, CD8), noral geli~me (N-CAM), 
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migrasyonu (ICAM-1, VCAM-1, PECAM-1), uyanlann iletilmesi 

'rnrnhC)Slt kaynakll gogalma faktorU reseptorU (PDGF), koloni stimUle edici 

1 reseptorU (CSF-1) ve bazl molekl1l1erin de (karsinoembriyonik 

I (CEA), azalml~ kolorektal kanser gen proteini (DCC) ve malignite 

ili~kili fonksiyonlan vardlr. Bu molekl1l1er ya homotipik ya da heterotipik 

olu~turarak seliUler ya da matriks adezyon molekUIU olarak 

;';nk,~ivon gorUrler (159, 160, 165). 

CD44, glikoprotein yap Ida transmembran proteini olup hUcre-hl1cre 

hl1cre-ekstraseliUler matriks adezyonunu saglar. CD44 geni 11 .. 

,rnrno2:orrlda (11 p13) olup 60 kb uzunlugunda ve 20 ekson igermektedir 

homotipik adezyon saglamaktadlL Ozellikle yUksek molekUI aglrlJklJ 

migrasyon ve hUcre motilitesinde rol oynamaktadlL Standart ve 

i7"f,,,m CD44'ler ge~itli tumorlerde agressif biyolojik davranl~ ve metastaz 

iIi~kilidir (164, 159, 160) 

Cadherinler, hUcre-hUcre adezyonunu saglayan kalsiyuma baglmll 

yaplsmda bir transmembran proteinidir. Cadherin molekUIU 

tip hUcreler araslnda baglantl kurarak bir homodimer olu~turur(159, 

, 163, 165) . Cadherin tek zincir halinde 720-830 aminoasid igermekte 

ge~itli vertebralJlarda (memeliler, ku~lar, amfibiler v.b) tanlmlanml~tlr 

MolekUI aglrlJgl 124 kD civannda olup cinse spesifik olmalanna 

protein dizilimleri %30-50 oranlnda birbirine benzemektedir.. 

IK".IV()nAI olarak cadherinler en onemli adezyon molekUIU olup hUcrede 

nOrl"" I olarak eksprese edildigi zaman diger hUcre adezyon molekUlierinin 

olsada hl1crenin biyolojik davranl~1 minimal etkilenmektedir 

Bu molekUlierin normal fonksiyonlan igin kalsiyuma ihtiyaglan vardlr. 

iyonun yoklugunda proteazlar ile hlzla pargalanmaktadlrlar. Cadherin 

ndaki degi~iklik tumor hUcreleri arasmdaki adezyonun 

neden olarak progresyonun geli~mesinde onemli bir basamak 

ICll\lClUlrlar (159, 160, 163, 164, 165) .. Son Yillarda tanlmlanml~ 

cadherin bulunmasma ragmen iyi tanlmlanml~ 4 cadherin 

Bunlar epitelyal (E-cadherin ya da uvomorulin), plasental (P­

, noral (N-cadherin) ve retinal (R-cadherin) cadherin olup hepsi 
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farkll genler taraflndan kodlanmaktadlr (167, 168, 169). E-cadherin geni 

kromozom 16q22.1 'dedir (170). Cadherinler ge§itli dokularda tespit 

edilebilirler Bazl cadherinler (E-,N-,P-,R-cadherin gibi) bir90k dokuda 

bulunurken diger cadherinler (Ksp-cadherin, cadherin-6 gibi) dokuya 

spesifiktir .. E-cadherin hemen hemen tOm epitelyal dokularda eksprese 

edilmektedir P-cadherin, deri ve meme gibi bazl organlarda stratifiye 

epitelin bazal ve daha a§agl katlannda slnlrlldlr. N-cadherin noral doku ve 

kasta bulunmaktadlr (159, 160) .. BOton cadherinlerin molekOler yaplsl 

ekstraseliOler amino u9u, transmembran par9asl ve intraseliOler karboksi 

u9u olmak Ozere 09 klslm igermektedir (159, 160, 165). EkstraseliOler 

par9ada 3 veya 4 adet Ca2+'u baglayan aminoasit bulunmaktadlr .. 

EkstraseliUler par9a aym zamanda selektiviteden sorumlu bolUm olup 

diger cadherinin kalsiyum igeren ekstraseliOler par9asl (homofilik) ile 

birle§ir. intrasitoplazmik karboksi u9u hOcre iskeletini olu§turan en onemli 

molekOlierden biri olan catenin kompleksi ile birle§ir ($ekil 24) .. Catenin 

kompleksi a-catenin (102 kD, vinkulin benzeri molekUl), ~-catenin (95 kD), 

y-catenin ve p120'den olu§maktadlr Cadherin-catenin kompleksi 

adherens junction ya da zonula adherensi olu§turur. Son Yillarda zonula 

adherenste src proto-onkogen ailesinin 3 Oyesi (src, yes, Iyn) tespit edilmi§ 

olup bu genlerin OrOnU olan kinazlar bu bolgede yogunla§ml§tlr. Tirezin 

kinaz, cadherin-catenin kompleksinin fonksiyonunu regOle eder 

Cadherinlerin fosforillendigi bilinmektedir. Cadherinin fonksiyonunun 

normal olabilmesi i9in catenin kompleksinin bulunmasl gereklidir. Catenin 

kompleksinin disfonksiyonu defektif cadherin aktivitesine neden olur E­

cadherin direkt olarak ~-catenin veya y-catenine baglanlrken, a-catenin ise 

cadherin-catenin kompleksinin aktin filamentine baglanmaslnda en onemli 

relO oynamaktadlr. Bundan dolaYI E-cadherin ekspresyonu normal olsa 

bile a-catenin disfonksiyonu defektif cadherin aktivitesine neden olarak 

tOmor hOcrelerinin biyolojik davranl§lannda degi§iklige yol a9ar (159, 160, 

163, 165). a-catenin'in doku dagillml, tOmor derece'si ve yaylllmi ile 

koreledir .. a-catenin'in a-N ve a-E olmak Ozere 2 izoformu vardlr (158). ~­

catenin, organogenesiz ve doku morfogenesizinde aynca cadherin ile 
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ili§kili hucre adezyonunun regulasyonunda kritik ral oynar. f3-catenin, y­

catenin ile yUksek derecede benzerlik gostermekte olup zonula 

adherensde bulunarak desmozomal plak i<;:inde fonksiyonunu yerine 

getirir p120, cadherinin direkt olarak intrasitoplazmik par<;:asma baglanlr 

ve cadherine bagli hucre adezyonunun modulasyonuna katklda bulunur 

(165) Cadherinler, hucre-hucre adezyonundan, lokosit fonksiyonundan ve 

tumor invazyonu ve metastazdan sorumludur .. Cadherin ekspresyonundaki 

degi§iklik tumor hucreleri arasmdaki adezyonun kaybma neden olarak 

progresyonda onemli bir basamak olu§turmaktadlr. Aynca cad herin­

eaten in kompleksindeki disfonksiyon da tumor huerelerinin biyolojik 

davranl§lannda degi§iklige yol a<;:maktadlr a-catenin geni 5 .. kromozomun 

uzun kolunda (5q) yerle§mi§tir (171) 

adherens 
junction 

c c 

cytoplasm 

!jekil 2..4 E-eadherin-eatenin kompleksi ve huereler arasl ve huere ir;i baglantllan 

E-eadherin ekspresyonunu immunohistokimyasal olarak analiz 

edildiginde, benign patolojilerde interselluler mesafede uniform ve yogun 

bir §ekilde boyanma varken tumorlerin %50'sinde E-cadherin boyanmasl 

azalml§ ya da kaybolmu§tur (158). 
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E-Cadherin molekLJILJ gerek taze donmu~ dokuda, gerekse de 

formalin ile fikse parafin kesitlerde immunohistokimyasal metodlar ile tespit 

edilebilmektedir Taze donmu~ dokuda tomorLJn makroskobik olarak 

aylrlml tam olarak yapllamadlQlndan parafin kesitlerde inceleme on plana 

ylkml~tlr Parafin kesitlerde dokulann yapllan ve sitolojik detaylan daha 

aynntlll olarak incelenebilmektedir. immunohistokimyasal incelemede 

parafin kesitlerde antijenik yapllann belirgin hale gelmesinde en etkili 

yontem sitrat buffer ile YLJksek enerjili mikrodalga ile kesitlerin ISltllmasldlr 

(172,173). 

46 

_~:i;~~ 
~,~, 
~~~. 
:";~tl 

,-.",' 
," 



3. MATERY AL ve METOD 

Hastalar ve tumor spesimenleri: 

Bu yail~mada Akdeniz Universitesi TIp Fakultesi Oroloji Anabilim 

Dahnda takip ve tedavisi yapllan 56 yOzeyel ve invazif mesane kanserli 

hastanln formalin ile fiske edilmi~ parafinli doku bloklan incelendi. Ellialtl 

hastanln 41'i yOzeyel, 15'i invazif mesane kanseri olup, tOmor derecesi 

5'inin I, 32'sinin II ve 19'unun III'tOr .. 46's I erkek 10'u kadln olan hastalann 

ya~lan ortalama 6Tidi (40-82 ya~) .. Hastalar ortalama 33.4 ay takip edilmi~ 

olup, bu sOre 5-120 ay araslnda degi~mektedir. BOtun hastalann primer 

tomorlerine TUR uygulandl. Hastalann cinsiyetleri, cerrahi anlndaki 

ya~lan, histolojik derece ve evresi, Cis varilgl ve sistoskopik ozellikleri 

(tumor boyutu, lokalizasyonu, saYlsl) kayda ailnarak degerlendirildi Hiy bir 

hastaya operasyondan once kansere yonelik bir tedavi uygulanmadl. 

Evreleme 1997 TNM slnlflamaslna gore yaplldl (174, 58). ilk tam anlndaki 

eyre Tis, pTa olup da invazif karsinom (Evre pT1 ve daha ilerisi) geli~en, 

yine ilk tam anlnda pT1 olup kasa invaze karsinom geli~en hastalar 

progresyon gosteren hastalar olarak degerlendirildi .. ilk cerrahi sonrasl 2 

YII sOreyle hastalara 3 ayda bir sistoskopi uygulandl, 3 ve 4 .. ylilarda 6 

ayda bir ve 4. Ylldan sonra Yllda bir sistoskopi yaplldl. 

immunohistokimyasal Degerlendirme: 

Olgulara ait kesitlere tav~an poliklonal IgG, E-Cadherin (h-108) ve 

a-catenin (H-297) immun boyalan uygulandL Boyalar 200mg/ml'lik 

formlarda "Santa Cruz Biotechnology, Inc-USA"den aiindL Pozitif ve 

negatif kontroliO dilOsyonlar ile uygun antikor dilOsyonlan hazlrlandl. E­

cadherin ve a-catenin antikorlannln en son dilusyonlan 1 :200 idi. 

immunhistokimyasal olarak boyanacak dokular, 4-5 mikron kailnilglnda 

kesilerek 'Dako chem Mate Tm 500 capillary Gap microscop slides' adil 

ham kromaliumlu lamlar uzerine ailndl. 56°C etOvde yakla~lk 2 saat 

eritilip, ksilolde 2 kez 5'er dakika deparafinize edildi. Daha sonra azalan 

derecelerde alkolden geyirilip, 1 dakika distile suya ailnarak hidrate edildi. 

Lamlar Ozerindeki suyun fazlasl dokuya zarar vermeden kurutma kagldl ile 
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allndl ve doku orneklerinin gevresi dakopen ile 9izilerek slnlrlandlnldl 

Daha sonra kesitlere antijenlerin yeniden kazanilmasl amaclyla 'Antijen 

retrieval' i~lemi uygulandl Bu i~lem 0 .. 01 M sitrat solusyonu (trisodyum 

sitrat) i9inde, pH:6.0'da, SIVI seviyesi lamlann uzerini kapatacak ve kesitler 

kurumayacak ~ekilde, 90°C'da 30 dakika sureyle mikrodalga fmnda 

boyanacak preparatlann kaynatllmasl ile gergekle~tirildi. Her a~amadan 

sonra kesitler fosfat tuzlu tamponda 9alkalandl (3x5 dakika). Oaha sonra 

15 mikrolitrelik E-cadherin ve a-catenin antikorlan kesitlerin i9ine koyularak 

oda slcakhglnda 2 saat bekletildi .. PBS ile Ylkamadan sonra (3x5 dakika), 

kesitler labvision polyvalent detection kit (TP-125-HL) ve DAP (Oako; K-

3466) ile inkUbe edildi. Sonra kesitler Ylkanlp mikroskobik inceleme i9in 

hazlrlandl Tumor kesitlerindeki normal mesane mukozasl internal pozitif 

kontrol olarak kullanlldl. 

E-cadherin ve a-catenin ekspresyonunun degerlendirilmesi: 

E-cadherin ve a-catenin'in kanser hucrelerindeki ekspresyonu aynl 

kesitlerdeki normal epitel hOcreleri ile kar~lla~tlnlarak degerlendirildi. 

TUmordeki E-cadherin ve a-catenin ekspresyonunun derecelendirilmesi 

pozitif hUcrelerin oranma gore yaplldl Kanser hOcrelerinin %90'mdan 

fazlasl pozitif boyanml~ ise tumor uniform olarak pozitif kabul edildi. 

Hucrelerin % 1 0-90'! pozitif boyandlgmda tumor heterojen olarak kabul 

edilirken, hUcrelerin %0-10'u pozitif boyandlgmda tumor uniform olarak 

negatif kabul edildi. Bunun yanmda bazl vakalarda sitoplazmik 

immunreaktivite de gozlendi. Uniform olarak pozitif boyanma normal olarak 

kabul edilirken heterojen boyanma ile beraber uniform olarak negatif 

boyanma ve sitoplazmik boyanma anormal boyanma olarak kabul edildi 

($ekil 4 1 ve 4..2). 

istatistiki Analiz: 

istatistiki analiz i9in SPSS 10.0 Software kullamldl Hastallkslz sag 

kahmlar Kaplan-Meier analiz ve log rank test kullanilarak kar~lla~tmldL 

Diger parametreleri kar~lla~tlrmak i9in Chi-square test kullamldl. p degeri 

005'den az olanlar istatistiksel olarak anlamh kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Normal mesane epitelindeki E-eadherin ve a-eaten in ekspresyonu: 

Normal mesane epiteli, hOere-hOere baglantlslnda e:;;it dereeede 

kuvvetli membran E-eadherin ve a-eaten in ekspresyonu gosterdi. Bu, 

normal lokalizasyondaki intereeliOler adezyon molekOlierini gostermekte 

olup internal pozitif kontrol olarak kullanlldl ($ekiI4 .. 1 ve 4.2). Genel olarak 

normal mesane epiteli E-eadherin ve a-eaten in ile kuvvetli olarak boyandl 

Normal mesane epitelinin hi9birinde nUkleus ve strom ada E-eadherin ve 0-

eatenin boyanmasl saptanmadl 

Mesane tomorlerinde E-eadherin ve a-eaten in ekspresyonu: 

YOzeyel mesane kanserlerinin slraslyla %36.5 ve %70'inde, E­

eadherin ve o-eatenin ekspresyonu gosterildi. ileri eyre mesane 

tlimorlerinde ise anormal E-eadherin ve a-eatenin dUzeyi slraslyla %80 ve 

%100 olarak gosterildi. YOzeyel ve ileri eyre mesane tOmorleri araslnda E­

eadherin ve o-eatenin ekspresyonu a91slndan istatistiki olarak anlamli fark 

bulunmaktadlr (p=0.004, p=0.024) Bunun yanlnda E-eadherin ve 0-

eatenin ekspresyonu ile tomor dereeesi araslnda istatistiki olarak anlamli 

fark bulunmadl (P>O 05) (Tablo 41) .. Ek olarak E-eadherin ve a-eatenin 

araslnda da bir benzerlik bulunmadl (p=0 .. 364) (Tablo 4.2). 

TUmor saYlsl ve boyutu ile E-eadherin ve a-eatenin araslndaki 

korelasyon: 

Soliter tOmorlerde slraslyla %47 ve %82 oranlnda anormal E­

eadherin ve o-eatenin ekspresyonu gosterildi Multipl tomorlerde ise 

slraslyla %48,7 ve %79 oranlnda anormal E-eadherin ve a-eatenin 

ekspresyonu gosterildi. TOmor saYlsl ile E-eadherin ve o-eatenin 

ekspresyonu araslnda bir korelasyon tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo 4.1). 
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Boyutu 3 em'den kuguk olan tomorlerde siraslyia %50 ve %67.8 

oranlnda anormal E-eadherin ve a-eatenin ekspresyonu gosterildi. Boyutu 

3 em'den buyuk veya e§it olan tumorlerde slraslyla %464 ve %92.8 

oranlnda anormal E-eadherin ve a-eatenin ekspresyonu gosterildi Tumor 

boyutu ile E-eadherin ve a-eatenin ekspresyonu araslnda bir korelasyon 

bulunmadl (p>0 .. 05) (Tablo 42). 

Tabla 4 .. 1 Mesanenin degi§ici epitel hucreli kanseri bulunan 56 hastanrn parafin 
bloklannrn klinik ve patolojik ozelliklerine gore E-cadherin ve a-catenin ile 
boyanma paternleri 

E-cadherin a-atenin 

n Normal Anormal Normal Anormal 

Derece 

1 5 3 2 0 5 

2 32 17 15 9 23 

3 19 9 10 3 16 

p>O 05 p>O 05 

Evre 

Yuzeyel 41 26 15 12 29 

Invasif 15 3 12 0 15 

p=O 004 p=0024 

TOmor saYlsl 

Soliter 17 9 8 3 14 

Multipl 39 20 19 8 31 

p>O 05 p>005 

rOmor boyutu 

<3cm 28 14 14 9 19 

~3cm 28 15 13 2 26 

p>O 05 p>005 
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Tablo 4 .. 2. E-cadherin ve a-catenin ekspresyonlan araSf korelasyon 

a-catenin 

E-cadherin Normal Anormal 

Normal 8 21 

Anormal 4 23 

*p> 0.05 

E-cadherin ve a-catenin ekspresyonuna bagll olarak hastailkslz 
sagkailm : 

Hastalann 14 (%25)'inde rekurrens geli~ti Rekurrens geli~en 

hastalann spesimenlerinin immunohistokimyasal olarak 

degerlendirilmesinde, hepsinde E-cadherin ve/veya a-catenin molekulUnun 

anormal boyanmasl saptandl. Rekurrens suresi 5 ile 42 ay araslnda 

degi~mek ile beraber ortalama 19.3±11..S4 ay idi. Hastalann hi<;: birinde 

progresyon saptanmadL Hastailkslz sag kailm oranlan ile E-cadherin ve 

a-catenin ekspresyonu araslnda bir korelasyon bulunmadl (p>O .. 05) ($ekil 

4.3). 
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c 

$ekil4.l. Mesanenin degiiici epitel hiiC/eli kanserinde E-cadherin immunreaktivitesi 
(A) normal mesane l1lukozaSl (orjinal biiyiitme, x200); (B) pozitij (orjinal 
biiyiitme, x200); (C) heterojenite (orjinal biiyiitme, x200); (D) negatif (orjinal 
biiyiitme,x200) 
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c 

D 

$ekil42. Mesanenin degilici epitel hiiueli kanserinde E-CGtenin immunreaktivitesi (A) 
nOf/1wl me sane mukozasz (orjinal biiyiitme, x200), (B) pozitif (orjinal buyiitme, 
x200), (C) heterojenite (orjinal biiyiitme, x200), (D) negatif (orjinal 
biiyiitme,x200) 

55 



1, 0 ---,1""0-----4--+-__ ---+. - •• -_. --+--­--, 
,9 

,3 

,7 

-) 

I 
~-, .... , 

'-""*l 
I 
~-·~;t 

I 
I 
................ 0:":1 

I -.0-, 
! 
I 
I 

-- P(>zitif 
'-'-"-N"!latif 

,·6 J.--~*--~-"'---.---

~ekil 4"3,, a-catenin pozitifligine gore hastallkslz sag kallmm Kaplan-Meier ile 
degerlendirilmesi Nokla/ar ve iir;genler a-catenin boyanmasl pozitif ve 
negatifligine gore niikseden vaka/an gostermektedir (p=O 146) 
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5. TARTI$MA 

Mesanenin degi~iei epitel huereli karsinomunun %70-80'i ilk tanl 

koyuldugunda yUzeyeldir ve %30-90'lnda rekUrrens gbrulur (177). 

RekUrrenslerin % 15-20'si takiplerde invazif yada metastatik hale 

gelebilmektedir (178). invazif karsinomlu hastalara genelde radikal 

sistektomi yapllmakla beraber, vakalann yakla~lk %50'sinde eerrahiden 

sonra metastatik hastailk tespit edilmektedir (179). Bu yuzden kemoterapi 

ve radyoterapi gibi adjuvan tedavilere ihtiyag duymadan eerrahiden yarar 

gbreeek hastalann belirlenmesi bnemlidir .. $u ana kadar bir gok biyolojik 

ve molekUler gbsterge mesane kanserinde potansiyel prognostik gbsterge 

olarak ara~tlrllml~ aneak tumbr evresi ile dereeesi en bnemli prognostik 

gbsterge olarak bulunmu~tur (180) .. Bunun yanmda tumbrUn evresi ve 

dereeesi ile bunlann prognozu etkilemesi arasmda rapor edilmi~ bir gok 

varyasyonlar vardlr. Bu yuzden daha objektif prognostik faktbrlere ihtiyag 

duyulmaktadlr (181). 

E-eadherin geni 16 .. kromozomun uzun kolunun 22.1 noktaslnda 

yerle~mi~tir (182) 16q delesyonu ile anormal boyanma arasmdaki 

knrpl"'''\Inndan yola glkarak E-eadherin gen mutasyonlan ara~tlrllml~ ve E-

a, ~ ve y eateninler E-eadherin'i huere iskeletinde aktine baglayarak 

hiir.r,,_hi,f""p adesyonunda bnemli rol oynamaktadlrlar. in vitro olarak a­

. catenin yoklugunda E-eadherin ve ~-eatenin normal olsa da huereler stabil 

adtlez'von baglantllan olu~turamaml~lar aneak, eDNA transfeksiyonu ile a­

ekspresyonu restore edildiginde huereler normal epitelyal 

nnl olu~turabilmi~lertir (184) .. 

Bir gok neoplazmda, E-eadherin ekspresyon kaybl agressif 

OZE!"i~;ler ile korelasyon igindedir .. Benzer ~ekilde yuksek dereeeli ve ileri 

mesane kanseri ile E-eadherin kaybl arasmda korelasyonlar rapor 

!Cllrni"irilr (185, 186, 187, 188) Bir diger gail~mada kasa invaze tombrler 

eQE!rl",nrlirilmi~ ve tiJmbrun kas tabakasmdaki invazyonu arttlkga, E-

n ekspresyonunun azaldlgl saptanml~tlr (189) E-eadherin 
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.""'m,,ua da ol<;:ulebilen bir molekul olup invazif ve yuzeyel mesane 

hastalarda tedavi oncesi bakilan plazma E-cadherin 

.">\1IIV81'81 ndeki artl~ ile tumorUn derecesi, evresi ve tumor progresyonu 

... ,c,mda korelasyon bulunmu~tur Preoperatif bulunan bu deger ile yUksek 

hastalann preoperatif olarak belirlenerek, bu hastalann geni~ lenf 

disseksiyonu ve kombine tedavi rejimlerinden daha gok 

\JararlcmalbiiE~cE~gi vurgulanml~tlr (190). Biz, yuzeyel mesane kanserlerinde 

eyre mesane kanserlerinde %80 oranlnda anormal E­

c"",rlhEmn immunreaktifligi gosterdik Patolojik evreleme de gosterilen tumor 

;~,,'''7ifliiii i1e E-cadherin ekspresyonu araslndaki daha once yapllml~ 

I~malarda gosterilmi~ korelasyonu da destekledik (169,185, 186, 189) .. 

bizim gail~mamlzda E-cadherin ekspresyonu ile tumor derecesi 

korelasyon tespit edilmedL Bir gok gail~mada E-cadherin 

i1e tumor derecesi araslnda korelasyon bulunmu~ken bir 

korelasyon bulunamaml~tlr (162, 186, 191, 192) .. Mesane 

kanserinde a-catenin ekspresyonu ile ilgili degi~ik sonuglar bulunmaktadlr 

193, 194) Bizim verilerimizde a-catenin'in anormal immun 

disfonksiyonun tam bir gostergesi olarak bulunmu~ ve normal 

'--"""herin ekspresyonu ile beraber a-catenin boyanmaslnln olmamasl da 

gorulen bir bulgu olarak tespit edilmi~tir. Aynca E-cadherin ve 0-

catenin ekspresyonlan araslnda bir korelasyon bulunmaml~tlr Bu gozlem 

bize tek ba~lna E-cadherinden ziyade a-catenin ekspresyon kayblnln daha 

direkt olarak hucre-hucre adezyon kayblnl gosterdigini du~undUrmektedir 

Normal E-cadherin ekspresyonuna ragmen a-catenindeki bu boyanma 

azalmaslnln mekanizmasl anla~llml~ degildir. a-catenin kaybl, zaYlf 

" catenin fonksiyonunun sonucu olabilir. Noral a-catenin'in a-catenin 

bulunmayan pe9 kanser hUcrelerinin igine tekrar verilmesi, kalsiyum 

baglmll adhesifligi restore etmekte ve morfolojinin dOzelmesiyle 

sonuglanmaktadlr (184). Bu yOzden a-catenin'in bir grup mesane tUmorlu 

hastada invazyon supresor gen olarak spekUle edilebilecegi soylenmi~tir. 

Bizim bulgulanmlzda yUzeyel tumorlerin %70'inde ve i1eri eyre tumorlerin 

%100'Unde anormal a-catenin immunreaktivitesi gosterildi. Bu gail~mada 
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.,,_c:ate,nin ekspresyonu tumor evresi ile uyumlu iken tumor derecesi ile 

bulunmaml~tlr Daha onceki I<all~malarda, E-cadherin veya 

catenin ekspresyonulanndan her hangi birinin direkt olarak mesane 

tllmorunun klinik ve patolojik verileri ile ili~kili oldugu gosterilmi~tir (187, 

193,192) .. Mialhe ve arkada~lan E-cadherin-catenin kompleksinin (0, [3 ve 

y-catenin) artml~ tumor derecesi ve evre ile direkt iIi~kisini gostermi~lerdir 

(192) Vakalann %48'inde normal E-cadherin ekspresyonu ile her bir 

catenin'in (0, [3 ve y catenin ve P120 cas) araslnda anlamil bir korelasyon 

oldugu gosterilmi~tir (193). Buna kar~ln Syrigos ve arkada~lan, mesane 

tomorlU hastalann sadece %44'unde bUtun E-cadherin-catenin 

kompleklerinin (0, [3 ve y-catenin) normal ekspresyon seviyesinde 

oldugunu gostermi~lerdir (187) .. Bizim I<ail~mamlzda 56 hastanm 8'inde 

(%14) hem E-cadherin hem de o-catenin normal ekspresyon duzeyinde 

bulunmu~tur 

Mesane kanserinde evre, derece, ya~, tumorun boyutu ve patolojik 

yaplsl, saYlsl, displazi, rekurrense kadar gel<en sure, e~lik eden karsinoma 

insitu (Cis) ve hidronefrozun varilgl klasik prognostik parametreler olarak 

kullanliabilir .. Daha sonralan yUzeyel mesane tumorlerindeki prognostik 

faktorlerin I<ok degi~kenli analiz ile degerlendirilmesi ile, I<ok saYlda, 3 

cm'den buyUk, III. derece tumorlerin olmasl ve Cis'in e~lik etmesi 

durumunda rekurrens ve progresyon riskini arttlrdlgl gosterilmi~tir (195) 

Biz E-cadherin ve o-catenin ile tumor saYlsl ve boyutu gibi klinik veriler 

arasmdaki ili~kiyi ara~tlrdlk ve E-cadherin ve o-catenin ekspresyonu ile 

tumor saYlsl ve boyutu arasmda bir korelasyon ortaya koyamadlk 

(P>0.05) 

Bizim I<all~mamlzda hastalann %25'inde rekurrens saptandl Bu 

spesimenlerin immunohistokimyasal degerlendirilmesinde hepsinde 

anormal E-cadherin ve/veya a-catenin ekspresyonu gozlendi Bu 

hastalann hil< birinde progresyon yoktu Bu bulgularla anormal E-cadherin 

ve a-catenin ekspresyonu ile artml~ tumorsuz sag kallm olaslll9l araslnda 

bir ili~ki olmadlglnl bulduk (p>0.05) 
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Sonu9 olarak, anormal E-cadherin ve a-catenin ekspresyonu 

mesane karsinomlu hastalarm %85'inde gbsterilmi~ ve sadece ileri 

evredeki tumbrlu hastalarda anlamli derecede korelasyon bulunmu~tur. Bu 

sonu91ann daha fazla prospektif klinik 9ali~malar ile desteklenmesi 

gerekmektedir. 
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6.6zET 

Mesane tumorlmUn dogal seyrinde mesane lUmorUnUn eyre ve 

derecesi onemli rol oynamakla birlikte, tUmorUn biyolojik davranl~1 

hakklnda ve uygun tedavi se9iminde klinisyene tam bir bilgi 

vermemektedir Mesane kanserinin klasik prognostik faktorler ile tam 

olarak degerlendirilememesi tedavi se9iminde 9U91Ukiere yol 

a9abilmektedir Bundan dolaYI son Yillarda degi~ik prognostik gostergeler 

ozerinde 9ali~malar yapllml~tlr. Bu gostergelerin bir bolUmUnU hucre 

adezyon molekUlieri olu~turmaktadlr. 

HUcre adezyon molekUlieri normal doku organizasyonunun 

saglanmaslnda, hUcre migrasyon, proliferasyon ve diferansiyasyonunun 

regUlasyonunda onemli rol oynamaktadlr TUmor hUcrelerinin invazif 

potansiyel kazanmalan hUcre-hUcre ya da hUcre-matriks adezyonunun 

azalmasl gibi kompleks mekanizmalar ile olmaktadw Hem epitelyal hem 

de nonepitelyal tomorlerin invazyon ve metastazlnda hUcre adezyon 

molekUIU ekspresyonunun onemi anla~llml~ ve metastatik fenotiplerin 

potansiyel bir indikatorO olabilecegi vurgulanml~tlr. 

Cadherin molekUIU aynl tip hUcreler araslnda baglantl kurarak bir 

homodimer olUi;;turan glikoprotein yaplslnda onemli bir transmembran 

adezyon molekUIUdUr.. Cadherin hUcrede normal olarak eksprese edilirken 

diger hUcre adezyon molekUlierinin inaktivasyonu olsada hUcrenin biyolojik 

davranl~1 minimal etkilenmektedir.. Bir90k kanser tipinde E-cadherin­

catenin kompleksinin disfonksiyonu, hUcre ve dokulann 

diferansiasyonunda azalma ve artml~ invazif ve metastaz potansiyeli ile 

paralellik gosterir. 

Bu 9ali~mada, noninvazif ve invazif degi~ici epitel hUcreli 

lUmorlerde E-cadherin ve a-catenin ekspresyon dUzeyini ara~tlrmaYI ve 

sonu91ann patolojik ve klinik parametreler ile korelasyonunu ara~tlrlldl 

Ellialh yUzeyel ve invazif mesane kanserli hastanln formalin ile fiske 

edilmi~ parafinli doku bloklan incelendi. Ellialtl hastanln 41'i yUzeyel, 15'i 

invazif mesane kanseri olup, tUmor derecesi 5'inin I, 32'sinin II ve 19'unun 
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III'tur 46'51 erkek 10'u kadln olan hastalann ya:;;lan ortalama 67'idi (40-82 

ya:;;) Hastalar ortalama 33.4 ay takip edilmi:;; olup, bu sure 5-120 ay 

araslnda degi:;;mektedir 

Yuzeyel mesane kanserlerinin slraslyla %36.5 ve %70'inde, E­

cadherin ve a-catenin ekspresyonu gosterildi. ileri evre mesane 

tumorlerinde ise anormal E-cadherin ve a-catenin duzeyi slraslyla %80 ve 

%100 olarak gosterildi .. Yuzeyel ve ileri evre mesane tumorleri araslnda E­

cadherin ve a-catenin ekspresyonu aglslndan istatistiki olarak anlamli fark 

bulunmaktadlr (p=O 004, p=O 024). Bunun yanlnda E-cadherin ve a­

catenin ekspresyonu ile tumor derecesi araslnda istatistiki olarak anlamll 

fark bulunmadl (P>0.05). Ek olarak E-cadherin ve a-catenin araslnda da 

bir benzerlik bulunmadl (p=0.364). 

Sonug olarak, anormal E-cadherin ve a-catenin ekspresyonu 

mesane karsinomlu hastalann %85'inde gosterilmi:;; ve sadece ileri 

evredeki tumorlu hastalarda anlamli derecede korelasyon bulunmu:;;tur 
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