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- SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINi

AB.D{"- Amerika Birlesik Devletleri

: JC - American Joint Commitiee on Cancer Staging

G - Bacille Calmetie-Guerin

BPH - Benign Prostat Hiperplazisi

_ BT - Bilgisayarli Tomografi

“BTA - Bladder Tumor Antigen

: CEA - Karsinoembriyonik Antijen

- Ci8 - Karsinoma insitu

- CMV - Cisplatin, Methotrexate, Vinblastin

 CSF-1 - Koloni Stimule Edici Faktdr 1 Reseptsru

" DCC - Azalmis Kolorektal Kanser Gen Proteini

DNA - Deoksiribonukleyikasit

DNA fem - DeoksiribonUkleikasit Flowsitometri

FDA - United States Of America’ s Food And Drug Administration
FISH - Fluorescent In Situ Hybridisation Technique
Gd-DTPA - Gadolinium-Diethylenetriamine-Penta-Acetic
HA - Hiyallronik Asit

HAASE - Hiyaluronidaz

H-TERT - Insan telomeraz revers transkriptaz

ICAM- Interselliler Adezyon Molekulleri

ICAM-1, VCAM-1, PECAM-1 - Lokosit Migrasyonu

ISUP - Uluslararasi Urolojik Patoloji Dernegi

VU- Intavensdz Urografi

MHC - Mojér Histokompatilite Kompleks Antijenleri

MR- Manyetik Rezonans

MVAC - Methotrexate, Vinblastine, Doxorubicin ve Cisplatin
N-CAM - Noral Geligme

NMP22 - Nikleer matriks protein 22
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Mesanenin degisici epitel hiucreli kanseri 5 en sk kanserdir.
..:ABD’de yilda yaklagik olarak 54 000 hastaya mesane kanseri tanisi
konulimakta ve bunlarin yaklagik olarak 12.000'i kaybedilmektedir. Mesane
' kanserinin tanisi  koyulduunda %70-80'i ylizeyel oimasina ragmen
"'i'-'takipte, %30-50 oraninda niks ve %15-20 oraninda progresyon
gosterebilmektedir. Ayrica organa sinirl mesane tuméri nedeniyle radikal
cerrahi yapilan hastalarin  %50'sinde takiplerde metastatik hastahk
gorulebilmektedir. Mesane tumériinin dogal seyrinde mesane tim&rinin
evre ve derecesi 6nemli rol oynamakla birlikte, tiimériin biyolojik davranisi
hakkinda ve uygun tedavi sec¢iminde klinisyene tam bir bilgi
vermemektedir. Bundan dolay| son yillarda degisik prognostik gdstergeler
adezyon molekiilleri olusturmaktadir.

Hucre adezyon molekulleri normal doku organizasyonunun
sadlanmasinda, hiicre migrasyon, proliferasyon ve diferansiyasyonunun
regiilasyonunda &nemli rol oynamaktadir. Timér hucrelerinin  invazif
potansiyel kazanmalari hiicre-hucre ya da hucre-matriks adezyonunun
azalmasi gibi kompleks mekanizmalar ile oimaktadir. Hem epitelyai hem
de nonepitelyal tuméorlerin invazyon ve metastazinda hiicre adezyon
molekill ekspresyonunun Snemi anlasiimis ve metastatik fenotiplerin
potansiyel bir indikatdrii olabilecedi vurgulanmistir.

Cadherin molekulli ayni tip hiicreler arasinda baglant! kurarak bir
homodimer olusturan glikoprotein yapisinda &énemli bir transmembran
édezyon molekiludur. Cadherin hiicrede normal olarak eksprese edilirken
diger hiicre adeZyon molekullerinin inaktivasyonu olsada hiicrenin biyolojik
davranisi minimal etkilenmektedir.

Bu calismada, noninvazif ve invazif deisici epitel hicreli
tumérlerde E-cadherin ve a-catenin ekspresyon diizeyini arastirmayi ve
sonuglarn patolojik ve Klinik parametreler ile korelasyonunu belirlemeyi

amacladik.



 GENEL BILGILER
2.1. Embriyoloji
Fetal gelisimin 4. haftasinda embriyo 4 mm iken hilal selindeki

fdrektal kivrimin kaudale dogru buylmesiyle, allantois ile badirsagin

- ‘kompartmana bolinir. Urorektal septum kloaca'yt anorektal kanal ve

.j. .primitif iirogenital sinus olmak Uzere ikiye béimesi 7. hafta icinde
<7 tamamiantr. Kloakal membranda ayni sekilde Urogenital membran ve anal
. membran olarak bélunmiis olur. Bu ayriima ile mezonefrik kanal irogenital

sinls tarafinda kalr ve Urogenital sintise katiir Yedinci haftada artik

mezonefrik kanal ve Ureter tomurcudu ayri aciklikilar durumundadir.
Urogenital sinuste ventral {mesane), pelvik ve fallik (uretral) bélumier
bulunur, Urogenital sinustin en buyik pargasl, tirogenital siniisiin yukari
kesiminde yer alan ventral bélumdur. Bu ventral bélumden mesane gelisir.
Onceleri allantois ile bagdlantili olan mesanenin bu baglantisi 15 ile 20.
haftalar arasinda oblitere olur ve urakus adi verilen fibrdz bir yap: halini
alir. Mesane buyudikge mezonefrik kanallar emilir ve Ureterler kendi

actkhklarnna sahip olur.

2.2. Mesane Anatomisi

Mesane, ureterler aracihgl ile bébreklerden gelen idrar i¢cin depo
gbrevi goéren, ici bos ve muskuller bir organdir. Normal erigskin mesanesi
doldugunda kapasitesi yaklagtk 400-500 ml olmaktadir,

Mesanenin konumu ve $ekli bos veya dolu olusuna gore degisir.
Erigkin mesanesi bos oldugunda simfizis pubisin arkasinda ve kemik
pelvis igerisinde yerlesir.  infantlar ve cocuklarda  desensus
tamamlanmadig icin daha yiiksekte bulunur. Dolu mesane simfizis pubisin
hemen (izerinde kolaylikia palpe veya perkute edilebilirr Mesane bos iken
ucgen piramit seklindedir ve tepe, ust ylz, alt-yan yizleri, tabani ve

mesane boynu belirgindir. Mesanenin en Ust noktasini olusturan tepe




noktas& embriolojik donemdeki urakusun obliterasyonu ile olusan medial
Lmblikal ligament ile umblikusa fibroz bir band ile uzanir

" Mesanenin yalnizca st yuzii peritonla kaplidir. Ust yuz kadinlarda
':'.u:t.erus ve ileumla, erkeklerde ise yine ileum ve kolonla komsudur. Mesane
'téb‘anl bir ticgen seklindedir, bu {iggen prostat tabani, plika rektovesikalis ve
vas deferensden olusur. Erkekie mesane rekium ile komsudur, aralarnnda
féscia rectovesikalis (Denonviller fasyasi), vezikilla seminalisler, vas
deferenslerin ampullalan ve ureterler bulunur. Kadinda mesane taban
":'_""vagina on duvar ve uterus ile komsuluk yapar, aralarinda gevsek bag
:'dokusu yer alir. Anterolateral yuzler simfis pubis, levator ani kasi,
= | obturatoryus internus kasi ve blyuk iliak damarlarla komsudurlar. Simfis
o pubis ile mesane arasinda ‘Retzius’ arahgi denilen bir aralik vardir. Bu
aralikta gevsek vag ve ba§ dokusu, aynl zamanda bir ven pleksusu
{(Santorini ven pleksusu) bulunur. Mesanenin hareketsiz bolumunu olusturan

mesane boynu ise prostatin tabanina oturur ve iginde uretranin baslangici

olan internal orifis yer alir (Sekil 2.1).

Sekil 2.1. Mesane anatomisi



és'é:'rfi.enin histolojik yapisini ele aldigimizda; Mesane luimeni, alt
an daha fazla olmayan degisici epitel hucrelerinin olusturdugu,
ve gerilebilen bir mukoza (trotelyum) ile déselidir. Boylece, kivrimh
'ukoza doidugunda duzlesir. Trigon bdélgesinde ise mukoza sikica
fir ve her zaman diizgiindur. Urotelyumun en alt tabakasini kollajen
dan blugan lamina propria ve lzerindeki bazal membran olusturur
ﬁ,‘i'né:"f)roprianm altinda ise mesanenin ilk tabakasi olan muskularis
koza uzanir. Muskularis mukozayi digaridan adventisyal tabakalar
'a;;jrlé.rl'a'r‘. Mesanede biri muskularis mukozaya dijeri lamina propriaya
akin 2 farkll kapiller sistem vardir. Urotelyumda ise kapiller sistem
ulunmaz (1. Bu durum mesane tumérlerinde  lamina propria

_invazyonunun &nemini gdstermektedir.

3 Mesanenin kas tabakasi, belirli bir duzene bagl olmadan her yone
~uzanan kas liflerinden olusmaktadir. Detrusor adi verilen bu yapi mesane
-':_b'oynuna yaklastikca, ic ve dista longitudinal, ortada sirkiler bir tabaka
_"o'IU§turacak sekildedir. I¢ longitudinal tabaka longitudinal olarak, dig
'. longitudinal tabaka ise sirkller ve spiral sekle déniuserek kadinda uretra
- meatus eksternusuna, erkekte prostatik uretranin distaline kadar uzanir ve
kismen prostatin yapisina katihir. Orta sirkiler tabaka mesane boynunda
ve 6zellikle dnde yodunlasir, uretraya uzanmaz. Bu lifler yelpaze seklinde
acilarak 6nce yanlara ve sonra arkaya dénerler, derin trigonun lateral ve

dorsal balumune katihriar.

Mesaneyle beraber diger pelvik organtarin en dig tabakasint érten
seroza (adventisya) tabakasi, koilajen ve birkac elastik kas liflerinden
olugur. Iginde kan damariari, kiguk sinirler ve gok kugiik ganglioniar

bulunur. Bu gercgek bir seroza yapisinda dedildir.

Distal ureter, frigon ve komsu mesane duvarindan olusan
ureterovezikal bileske, idrann Ureterden mesaneye akisini saglayan ve
mesaneden uretere refluyu o&nleyen kompieks bir yapidan olusur
Intravezikal Ureter yaklastk 1.5 ¢cm olup mesane duvartyla sarilan 0 7 cm

uzuniugunda intramural Ureter ve yalniz mukoza altinda yer alan 0.8 cm



a submukozal ureter olarak ikiye ayrthr. Distal (reterin

mid al- k‘éélan orifis diizeyinde sonlanmayip trigon iginde de devam

‘"_B.u;_-::hﬁ'éf‘daha sonra orifis altinda yer alan taban lifleriyle birlesip

fseklindé trigona yayllmaktadir

rigon '.yL}zeyseI ve derin olmak Uzere iki tabakadan olugur.

Ve"z:i.kél"'tireterin longitudinal lifleri orifis diizeyinde ayrilarak mesane

n:na daglllriar ve ‘ylizeysel trigonu’ olustururlar Bazi lifier trigonun

aidesmden kargi tarafa gegerek diger Ureterden gelen liflerle birlegirler.

erlerl 'yelpaze seklinde dagilarak orta-arka bélumden uretraya girerler.
; kekte bu lifler verumontanuma kadar uzanip ejekulator kanallarin
aélar:yla baglanti kurarlar ve krista uretralisi olustururlar. Kadinda ayni
lifler uretranin dis meatusunda sonlanirlar. Mesaneye heniiz girmemis
:bi:':é.n'3—4 cm'lik bélum, intramuskuler Ureter gibi fibromuskuler bir kilif ile
(Wé!deyer kihfi) sarthdir. Bu kilifi olusturan lifler mesane tabaninda devam
Ié'derek derin trigonu olugturur Ustteki lifler mediale yayilarak kars taraftan
"_';_":ée!enlerie birlesir ve trigonun kaidesini olusturur. Daha alt lifler mediale ve
"~ derine degdisik egimierie inerek karsidan gelenlerie birlesir. Derin trigon

“internal mesane orifisinde kalin ve muskuler bir doku seklinde sonlanir.

Pelvik organlann buytik ¢cogunlugu A. iliaca internadan (hipogastrik
arter) ¢lkan arterlerle besienir. Mesanenin kanlanmasi biyUk oranda
arteria vesikalis superior ve inferior ile olur A. vesicalis superior
mesanenin (st ve orta bdliminin kanlanmasini sagdlar. A vesicalis
inferior ise arteria iliacadan genellikle tek olarak, bazen A rectalis media
ile birlikte ¢ikar ve mesanenin tabanina, vezikila seminalisiere ve prostata
dallar verir. Ayrica obturator ve inferior gluteal arterlerden, kadinlarda
uterin ve vaginal arterlerden mesaneye kucik dallar gelir Mesane

damarlar arasinda zengin anastomozlar vardir.

Mesane cevresi ve adventisyas: altinda ¢ok sayida ven pieksuslari
bulunur. Bunlarin bir b6lumu arterlere paralel seyrederken diger bir
bélumi ise bagimsizdir. Bu pleksuslardan gelen venéz kan, mesane ve

prostatin 6n, yan ve arka ylzlerini kusatan genis vezikal ve prostatik



"plé'ksuslara bosalir. On taraftan vena dorsalis penis’i de igine alan

.ksuslar (Santorini pleksus) V. lliaca interna'ya acilir,

. _'_Mééanenin lenfatikeri, kas tabakalari arasinda ve diginda olmak

'.",-._}-"iki pleksusta toplanir. Mesanenin Ust kismindan c¢ikan lenf

 Mesane, otonom sinir sisteminin her iki bélumindende zengin
_ﬁ:"_é:_'i:r.:lirler alirlar. Sempatik lifler torakal 11-12 ve lomber 1-2. segmentlerden
f-_:_:'éélir. Sag ve sol hipogastrik sinir olarak asagiya dogru ilerler ve pelvik
__'_'-"parasempaﬁklerden gelen pelvik pleksusla birlegserek mesane ve uretrayi
innerve ederler. Sempatik sinir sonlanmas: alfa ve beta adrenerjiktir,
Mesane tabani ve proksimal uretrada alfa adrenerjik reseptérler, mesane
o kubbesi ve yan duvarlarda beta adrenerjik reseptorler daha yogun bulunur.
 Sakral 2-4, segmentlerden ¢ikan parasempatik lifler (N. pelvicus) zengin

pelvik parasempatik pleksusu olustururlar Pelvik pleksus hipogastrik

pleksusla birleserek mesane tabaninda vezikal pleksusu yapmak igin
dallar verirler. Parasempatik sinirler afferent ve efferent, motor ve duyu
liflerini tasirlar. Vezikal pleksusun dallan adventisya iginde dallanir ve
muskiler tabakaya girerek tum mesane duvarina yayilir. Sempatik lifler
mesane tabani ve proksimal uretrada, mesane kubbesi ve yan duvarlara
oranla daha fazladir Endoderm orijinli detriisér kasinin motor sinirleri
sempatik orijinlidir. Mesanenin gerilme ve dolgunluk hissi parasempatik,

agn, dokunma ve 181 hissi sempatik sinirlerle tasinir (2, 3, 4).



".'35:.: i\ﬂesane Tiimorleri

31 _insidans
---:r\}iésane kanserinin goriilme sikiidr giderek artmakia olup 1985 ile

'(‘)’_.OO':S'{H'_!.E'“;‘ arasinda Amerika da her iki cinsiyettede mesane kanseri
srilme orani %33 oraninda artmistir (5).

.'.l\'/.llesane kanseri gocukluk ¢adl da dahil olmak Uzere her yasta
orulé.b:i.lmekle beraber genelde orta ve ileri yag hastaligidir ve goriime
khgl yas ile beraber artmaktadir. Degigici epitel hucreli karginomda tan
s{fés;nda ortalama yas erkeklerde 69 iken kadinlarda 71'dir (68). Geng
;:9a§:.lé'rda tum&r daha lyi differansiye ve daha az invaziftir Yas ile beraber
;'r'hblﬁalite oranlarn da artmaktadir (7).

':_ . Bu mortalite oranlari 6zellikle kadinlarda erkeklere orania daha
_'i.‘éz[adlr.‘ Bunun sebebide itk tani koyuldujunda kadinlann daha ileri
- _-1_"évrelerde oimalardir. iki cinsiyet arasindaki bu evre fark bttun mesane
g '3-'3kanserlerinde olup, degisici epitel hicreli olmayanlarda daha belirgindir
(8

ABD’de, 2000 yilinda 53.200 yeni mesane kanseri saptanmistir ve
erkeklerde, bayanlardan 2.5 kat fazla oldugu gésterilmigtir (5). ABD'deki
verilere gbre, mesane kanseri erkeklerde %6 2’lik orani ile akciger, prostat
ve kolorektal kanserden sonra 4. en sik kanser iken bayanlarda %2.5°luk
orani ile 8. siradadir (5). Ulkemizde ise erkek/kadin orani 7.5/1 olarak
bulunmustur (9). Son veriler, mesane kanseri insidansinda kligik bir
artisin oldugunu gostermekle beraber, tani ve tedavi y&ntemlerinin
gelismesiyle mortalite oranlarinmn da distugini géstermektedir (10).

Yine ABD'de yapilan gallgmada mesane kanserinin beyaz [rkta,-
siyah irka oranla 1.5-2 kat daha fazla gdruldugu saptanirken, mesane
kanserinin siyah irkta daha fazia oranda invazif seyrettigi saptanmstir (6).

Mesane kanserinin sikhdr ulkelere ve irklara gére farkiilik
gostermektedir Mesane kanseri sikliJi Japonya ve Finlandiya'ya oranla
Ingiltere ve ABD'de daha sik iken, mesane kanseri Hawai'deki beyazlarda
Japoniara oranla 2 kat daha fazla gérulmektedir (11). Bu bulgular bize

cevresel ve herediter faktdrierin kombinasyonunu gostermekiedir.



 Afrika ve Orta Dogu Ulkelerinde Schistosoma Haematobium
__parazztlne bagli mesane tumori endemik bir sekiide goriilebilmekie ve
ézen bu boigelerde erkekierde en Onemli ve kadinlarda 2. en énemli

anser olarak belifilmektedir (12) Ulkemizde Ege ve I¢c Anadolu

2.3.2. Etiyoloji ve risk faktérieri

- Mesane kanseri, mesieki ve gevresel kKimyasallara maruz kalma ile
_"i]iékisi gosterilen ilk neoplastik hastaliklardan birisidir. Rehn ik olarak 1895
_'.'yl.lmda anilin boyasinin iscilerde mesane kanserini arttirdigini géstermistir.
'.Kauguk, boya ve petrokimyasal maddelerde birgok endistriyel kanserojen
“'madde saptanmistir. Bu nedenle mesane tiumoéru 6zellikle bu is kollarinin
bulundugu endustriyel bélgelerde sik olarak izlenmektedir (12).

Neoplaziler icerisinde énemii bir yere sahip olan mesane kanserleri
: bircok etiyolojik faktérle iliskilidir. Bunlar, mesleki temas (anilin boyalar,
aromatik aminler vs), sigara kullanimi, viral, bakteriyel ve paraziter
infeksiyonlar, mesane tas!, sikiofosfamid tedavisi ve pelvik radyasyon
olarak dzetlenebilir (13).

Sigara:
Sigara igen bireylerde, hi¢ icmeyenlere gére mesane kanseri

gorilme sikligl 4 kat artmakiadir (14). Mesane kanserli hastalar arasinda
sigara icme dykusu %25-65 dlizeyindedir. Kanser riski, sigara sayisi, icme
slresi ve dumanin inhalasyonu ile orantihdir (14, 15).

Sigara igenlerdeki mesane kanseri riski sigara birakilsa bile uzun
stire devam eder. Risk sigara birakilmasindan yaklasik 20 yil sonra azalir.
Bu riskin azalma suresi kardiyovaskller hastalik ve akciger hastaliklari igin
daha uzundur (14), _

Sigara kullanimi ile tOmérun histolojik derecesi, evresi, tmor
sayis| ve blyiukligt arasinda pozitif bir iligki vardir (16). Ayrica mesane
kanserli hastalarda sigaranin prognozu kétl etkiledigi ve mortaliteyi

artirdig1 gosteriimistir (14, 17).



- Sigara igenlerde mesane kanseri olusumundan sorumlu spesifik

im’;élsal karsinojen kesin olarak saptanamamigsa da bu bireylerde

irozamin, 2-naftlamin  ve  4-aminobifenil ile artmig  triptofan

metabolitlerinin varligi gésteriimistir (14).

: Meslek:

_ Anitlin boyalar, 2 naftilamin, 4-aminobifenil, 4-nifrobifenil, 4-4-

'_:dia'fninobifenil ve 2 amino-1-naftol bilinen kimyasal karsinojenlerdir,

.:jl\:fl'esane karsinojenlerinin cogu aromatik aminlerdir (14, 13}.

Mesanede tumor olusturmada potansiyel giicl olan bilesikler ise

: _-'-':d'iyetteki nitrit ve nitratlardir. Ayrica triptofan metabolitleri de suclanmistir

- (13).

Organik kimyasallarla karsilagsiimasindan dolayl mesane kanseri
gériime sikhidl igin risk artis! olusturan meslekler; oto igciligi, boyacilik,

: kamyon soférlugil, tekstil, deri, metal sanayisinde c¢aligmak, kuru

temiziemecilik, kagit imalatciidi, dis teknisyenlidi ve kozmetik alaninda

calismaktir (13). Tum mesane kanserlerinin yaklagik %20 kadarina

mesleki fakidrier etki etmekiedir. Tumorun gelisimi icin 30-50 yii gibi uzun
bir latent dénem gerekse de yodun etki altinda kalindijinda bu slre
kisalabilir (13).

Analjezik kuilanimi :

Fenasetin igceren analjeziklerin asiri miktariarda tuketimi, fenasetinin
anilin boyalari ile benzer kimyasal yapi gdstermesinden dolayi renal pelvis
ve mesanede degisici epitel hucreli kanser gelisimi icin artmig risk
olusturur (18). Latent siire pelvis renalis timord igin yaklasik 25 yil iken bu
sUre mesane timériunde daha uzundur (19). Diger analjeziklerin etkisi ise
tartismalidir (20).

Kronik Sistit ve Enfeksiyon:

Kalci katater ve tas varliginda geligen kronik sistit mesanenin
skuamoz hticreli karsinomunun ortaya ¢ikmasi igin risk artist yaratir (21).
Benzer sekilde, Schistosoma haematobium sistiti de mesane kanseri ile
iliskilidir. Ozellikle Misirda schistosomiasis erkeklerde endemiktir ve

oénemli bir sadlik sorunu olugturur (13).



--g&lofosfamid bir kemoterap6tik ajandir. Siklofosfamid tedavisi
rda mesane kanseri gelisme riski 9 kat artar (14). Siklofosfamid’in
_-';.metabolltl olan akrolein’in hemorajik sistit gelisiminden sorumiu
Iduéﬁ'belirtilmekteyse de mesane kanseri gelisimi ile hemorajik sistitin
-tlitsikziéi saptanamamigtir  (25). Siklofosfamidin  indukledigi mesane
__k._ans'erinde latent period yaklagik 6-13 yil arasinda degisir. Calismalarda
.’f.n.ésna (2-mercaptoethanesulfonic acid) kullaniminin mesane kanseri
_:'riékini azalthd gosteriimigtir (26). Tani sirasinda geneliikle yuksek dereceli
g..o_.fdugu ve kas invazyonu yaptigt saptanan bu tuméorler her iki cinsiyette
‘ayni oranda gérilmektedir (27).

Difier nedenler :

k Papilloma virusunun mesane kanseri (izerine etkisi henliz tam
“olarak gosterilememistir (28).

Balkan nefropatili hastalarda uriner sistem kanserleri daha sik
gorilmektedir, ancak bunun sebebi su ana kadar tam olarak

gosterilememistir (29).

Beslenme ile mesane kanseri riski arasindaki iliski arastinidiginda
kaloriden ve yagdan fakir diyetin, taze sebze ve meyvenin, bol sivi
tuketiminin mesane kanseri riskini azatliji gésteriimis iken (30, 31)
kahvenin ise erkeklerde mesane kanseri riskini arttirdi§) kadinlarda

azalthd gosterilmistir (32).
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. 2.3.3. Patoloji
-;_}:{.”Mesanenin normal epiteli 3 ile 7 kattan olugmaktadir. Bazal tabaka
blr -lyéda daha c¢ok katli intermediate hucrelerden olusurken, en yiizeyel
tabakada buylk semsiye hucreleri bulunur. Uretelyum, bazal membranin
ﬁiérinde buiunur (33). Lamina propriada yaygin duz kas fibrillerinin
Sdi:unduéu tunica muskularis mukoza bulunur (34, 35).
Epitelyal hiperplazi, yapisal degisiklk ve nikleer atipi olmadan
h'i'.'a.'CreseI tabakalarin sayisinin artmasina denir. Metaplazi ise mesanede
okal alanlarda degisici epitel géruniimi olmadan epidermoid olarak
. squamdz, glanduler veya adenomatz gorintm olmasidir. Selltler atipi
'3.---'_"__.:"01madan olan veya keratinizasyonun oldugu skuamdz metaplazi benign
- .!ezyonlardlr”
Klasik bilgilere gére mesane tumoérleri %98 oraninda epitelyal
kokenlidir. Bu tumdrlerin %90t degisici epitelyal karsinom, %5-7’si
| skuaméz hucreli karsinom ve %1-2'si adenokarsinom yapisindadir (3).
1998 yilinda yapilan, Dunya Saglik Orgutu (WHO) ve Uluslararasi
Urolojik Patoloji Dernedi (ISUP) konferansinda ise degisici epite! hucreli
kanserier, trotelyal neoplazmlar olarak tamimlanmistir (Tablo 1). Urotelyal
karsinomalar papiller, infiltran, noduler, miks, dlz intraepitelyal buylume
gibi degisik timér blylime sekilleri gosterebilirier. Mesane tlimérleri %70
papiller, %10 nodiler ve %20 miks yapidadir (36, 37, 13).

2.3.3.1. Preneoplastik lezyonlar

Urotelyumda kronik inflamasyon, irritasyon ve karsinojenlerin etkisi
lle cesitli degisiklikler olusabilir Bunlar metaplastik, proliferatif ya da her iki
degisimin birlikte gelistigi durumlardir. Genelde ilk asamada epitelyal
hiperplazi gelisir, bunu metaplazi, displazi ve kanser geligimi izler Mesane
timorlerinin gelisimi de genelde bu sirayi izlemekle beraber bazen normal

veya hiperplazik epitelden direkt geligebilir
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:birlikte hiicre tabaka sayisinda artmadir (1, 38) Atipik
'V'gok kucik oranda malign potansiyeli bulunur. 60 hastanin
3.5 yillik takibinde hichir hastada progresyon izlenmemistir (39).

éj:{h{ésane kanserinde komsu Urotelyumda atipi bulunmasi %35-40

nvazif hastalik geliseceginin habercisidir (3).

‘Karsinoma insitu ile normal Urotelyum arasindaki bir epitelyal
degisikliigi ifade eden displazi; hafif, orta ve giddetli olmak Uzere 3'e ayrilir,
splazik epitelyum hicre tabaka sayisinda ve mitotik figlrde artma
gg’j_ste.rmez‘ Displazinin dogal seyri tam anlasiiamamisgtir, ayrica patolojik
d_e'.\cj.érlendirmede siddetli displazi ve Cis ayinmi zordur (3, 13). Morfolojik
ve_:'genetik olarak Cis ile benzer ézellikler tagir. Mesane iumérli hastalarda
imére komsu alanda displazi olmasi niiks ve progresyon icin yiksek risk
: o_l'ugturur (37).

Genel olarak hafif ve orta displazi dikkatli takip disinda 6zel bir
édavi gerekiirmezken, siddetli dispiazi ve Cis tedavi gerektirir Hafif veya
“orta diéplazi’si bulunan 112 hastanin ortalama 12.8 yilik takibinde, 12
f. hastada biyopsi ile gdsterilen invazif olmayan Uretelyal tumér, 17 hastada
reklrrens ve 2 hastada kasa ilerlemis tiimér olmak Uzere 4 hastada da
progresyon gézlendi (39). WHO ve ISUP sisteminde displazi dusuk
dereceli infralirotelyal neoplazi olarak adlandinimistir (37).

Sistitis Glandiilaris:

Sistitis Glandularis’'de, degisici epitel hicrelerde glandiler metaplazi
mevcuttur. Adenokarsinomanin oncul lezyonu olabilir. Siklikla pelvik
lipomatozisi olan hastalarda gozlenir ve sistoskopik gérinumu papiller
lezyon seklindedir

Inverted Papiliom:

Inverted papillom, kronik inflamasyona ya da mesane c¢ikis

obstriksiyonuna bagh gelisen benign proliferatif bir lezyondur. Siklikla
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_rkéklerde trigonda ya da mesane boynunda saptanir Papiller

"ﬁfj}bvaskuler stroma igine, sonrada mesane liUmenine uzanir.

erted papillom trabekuler ve glandiler olarak ikiye aynlir,

'kﬁkér tip. bazal hiicrelerin proliferasyonundan gelisirken, glandiler tip
rmediate hucrelerin sistitis glandularis formudur ve preneoplastik
_ ézi{y_.eli:gﬁztini]nde tutuimalidir.

- WHO ve ISUP konferansinda inverted papillom, papiller

op!ézi.lerin alt tipi olarak tanimianmisgtir (37). (Tablo 1),

'Nadir olgularda inverted papillomanin  malign  dénusumu
sterilmigtir. Bununla birlikte, inverted papilloma siklikla degigici epitel
_ _Jéfél'i'kanserle beraber gérulur (40, 41). Inverted papilioma tam olarak
ksnze edilirse niiks riski gok dusuktir (42).

Nefrojenik Adenom:

=+ Nefrojenik adenom, histolojik olarak primitif renal toplayici sisteme
i éhzeyen nadir bir lezyondur. Bu lezyon, lrotelyumun radyasyon tedavisi,
.'i'rifeksiyon ya da travmaya metaplastik yanitidir. Odem ve inflamatuvar
h[]cre cevabi yaygindir. Mezonefrik adenokarsinoma nefrojenik adenomun
'E_Imalign karsgihgidir (13).

Skuamoz Metaplazi :

Normal  uUrotelyumun  stratifiye  skuamdz  hucrelerle  yer
degistirmesidir. Keratinize ve non-keratinize skuamdz metaplazi olarak
ikiye ayrilabilir. Toplam géruime orani %36-72 arasinda degisir (13).
Semptomlar nonspesifiktir ve endoskopik olarak irregiiler, opak, soluk gri,
siklikla puruzia  plak  gériinumundedirler.  Non-keratinize skuaméz
metaplazi sik goriilen tipidir. Vajinal tip de deniien bu lezyon, kadinlarda 6
_kat daha fazla saptanir. Genelde etiyolojide kronik irritasyon bulunmaz ve
premalign degildir

llk defa 1962 yilinda Rokitansky tarafindan tanimlanan keratinize
skuamdz metaplazi, |6koplaki olarak da adlandiriimakta ve erkeklerde sik
gorulmektedir (13). Lokoplaki siklikla kronik sistit, mesane tasi, uzun sureli
kateter ya da schistosomiasis infeksiyonu tagiyan kisilerde gelisir.

Premalign kabul edilir ya da mesanenin bagka bir yerindeki malign
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al'Neoplazmlarin WHO / ISUP Konsensus SmlflamaSI (1998)

. Normal
Normal*
s Hiperplaziler
Non papiller hiperplazi
Papiller hiperplazi
Atipili Non-papiller Lezyonlar
Reaktif {inflamatuvar) atipi
Onemi bilinmeyen atipi
Displazi (dusiik dereceli intraepiteliyal neoplazi)
Cis (yiiksek dereceli intraepiteliyal neoplazi) **
Papiller Neoplazi
Papilioma
Inverted papilloma
Dsuk malignite potansiyelli papiller Urotelyal neoplazm
Papiller karsinoma, disUk dereceli

Papiller karsinoma, yiksek dereceli

Invaziv Neoplaziler
Lamina propria invazyonu

*kdk

Muskularis propria invazyonu
*hafif displaziyi de icerir

** siddetli displaziyi de igerir
*** belirgin anaplazi varliginda yorum yapabir
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Karsinoma In Situ (Cis) :

i’l\ﬂesanede karsinoma in situ ik kez Melikow farafindan
tangmiénmlgtlr (43). Histolojik olarak Urotelyuma sinirli kotl diferansiye
;deg@ici hiicreli karsinom hiicrelerini icerir. Cis asemptomatik olabildigi gibi
;;drar sikhiginda artma, diziri, acil idrar yapma hissi gibi semptomlarla
beraber gorulebilir (44). Cis sistoskopide kadife kumas pargasl gibi
erltematoz mukoza olarak saptanabilirse de genellikle endoskopik olarak

normaf gorintimdedir. Bu nedenle, sistoskopi sirasinda erken evre Cis

. Cis lezyonunu olusturan hucrelerin dustik yapisma yeteneklerinden
.f:--.dolayl idrar sitopatolojisi %80-90 olguda pozitiftir. Cesitli arastincitar Cis
;'_"tanlsmda uriner sitolojinin  daha guvenilir bir yéntem oldugunu
:_. belitmisierdir (45). Cis saptanmasinda diger sensitif tetkikier mesane
ylkama suyunun akim sitometrisi ve karyometrik analizidir (46, 47).

_ Yuksek dereceli kas invazif tiimdrlere %20-75 oraninda Cis eslik
 eder (48). Cis'nun kas invazif kansere ilerleme riski ise %40-83
ocranindadir (49) ve invazif karsinomaya progresyon zamarn 18-77 ay
arasinda degismektedir (50). Progresyon icin risk faktorleri birden fazla
odakta Cis bulunmas: ve mukozal tutulumun yayginhi§idir. Ayrica Uriner
semptomu olan hastalarda kas invazif kanser gelisimi igin gegen slire,
semptomu olmayanlara goére daha kisadir (61). Diffiz Cis nedeniyle
sistektomi uygulanan %20 kadar olguda mikroskopik kas invazyonu
belirtenmigtir (50).

Bu klinik birlikteliklerin yani sira gesitli arastirmalarda Cis’nun kot
prognostik ézellikleri ve kas invazif kanserle direkt iligkisi dogrulanmigtir
(52). Sitogenetik, molekuler genetik ve immunohistolojik calismalarda Cis
ve kas invazif mesane kanserinde p53 gen mutasyonu ya da silinmesi
oldugu gosteriimistir (53, 54, 55},

Karsinoma in situ, WHO ve {SUP konferansinda ylksek derecel

intraepitelyal neoplazi olarak tanimlanmistir (37).
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5 3.3.2, Degisici epite! hiicreli timdr

Kfi:ésane kanserlerinin %90 dan fazlas| degigici epitelyal timérierdir.
Bu Umérierde normal Uriner epitelden farkll olarak artmis sayida epitelyal
h;‘,‘:cré:' tabakasi vardir. Ayrica mukozada papiller cikintilar, hicre

poiélri.'tésinde azalma, bazalden yuzeye! tabakaya dodru anormal hicre

mat_'urésyonu, artmig nukleus/sitoplazma orani, belirgin nikleolus,

romatin kiimelenmeleri ve artmig mitotik aktivite vardir (38)

Degisici epitel hucreli karsinom mesanenin her hangi bir yerinde
_"'brtéya cikabilir ise de olgularin %60’ yan duvarlar ve arka duvarda
:__Q'{Iok'aiizedir‘ Rosai ve arkadaslarinin yaptiklan 100 vakalik serisinde tumor
'_.*I.b'kalizasyonunun %37 yan duvarda, %18 arka duvarda, %12 trigonda,
: %11 mesane boynunda, %10 Greteral orifislerde, %8 kubbede ve %4 6n

" duvarda oldugu bildirilmistir (56).

Degisici epitel hucreli karsinomlar makroskobik olarak ekzofitik,
endofitik ya da her iki sekilde olabilmekte, “derece™si ne olursa olsun
sistoskopide genelde soluk kirmizi renkte lumen icine uzanmis deniz
yosununu andirir bir gérunimdedir. Bunun yaninda papiller timérler diz,
sapsiz, noduler, ulsere ve lzeri kalsifiye sekiide de izlenebilirler (57)(Sekil
2.2)

Mesanenin degisici epitel hucreli karsinomlar: farkll klinik davranig
ozellikleri gdsteren yuzeyel ve invazif veya dugtik ve ylksek dereceli
olarak  iki gurupta  dederlendirilebilinir Bunun igin  tumér

derecelendiriimesini bilmek gereklidir.
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Sekil 2.2. Degisici epitel huicreli timdr

Tumér Derecesi

Mesane kanseri igin yaygin kabul géren tek bir dereceleme sistemi
yoktur, Genelde kullanilan sistemier, tumér hucresindeki anaplazi
derecesine gore diizenlenmistir (1,13). En sik kullanilan sistem WHO’nun

gelistirdigi histopatolojik derecelemedir (Tablo 2.2).
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ppatolojik dereceleme

“iferansiyasyon yok (papiliomay)
yi derece diferansiye
" Orta derece diferansiye

6ty derece diferansiye

mér derecesi ve evresi arasinda kuvvetli bir korelasyon vardir,
iy.i.' ve orta diferansiye timorlerin ¢odu ylizeyel iken, Kkotu
iferansiye tumérler invazif olma egilimindedir (14). Aynca derece ve
rog z Eﬁasmda da belirgin bir korelasyon varken en yiksek korelasyon
umaorun evresi ile prognoz arasindadir. Sitogenetik ve molekiiler verilere
gore dusiik dereceli (iyi ve orta diferansiye) tumérier ile, yuksek dereceli
-(kotu "c.l'iferansiye) timéorlerin orijini farklidir. Diistuk dereceli tumérler 9q
'krombzomunda bir ya da daha fazia timér supresdr gen kaybederken,
yuksek dereceli tumorierde p53 ve p16 kromozom anormailikleri vardir
3, 54).

~ WHO ve ISUP organizasyonlart, 1998 yilinda yapilan konferansta
Qé'nei kabul gérecek bir klasifikasyon sistemi gelistiriimesini amaclamts ve
bu konferans sonrasinda bu tumdrlerin papiller Urotelyal neoplazmilar

- olarak siniflanmasina karar verilmistir (37).

Papilloma (derece Q) fibrovaskiler gekirdekli papiller bir lezyondur,
Bu ince fibrovaskiiler stromay: ceviren, epitel tabaka sayisi en fazla alts
siralidir ve normal gériinimde degisici epitel hiicrelerden olusur (39, 48).
Dedgisici epitel hixcreli pépil!omlar, genellikle 30 ile 60 yaslan arasinda
nadir olarak goérilur. Bu benign lezyonlar mesane tlmérlerinin %1'inden
daha azini olustururlar ve mesanenin herhangi bir yerinden ortaya
ctkabilirlerler. Genelde tek ve 0,5-2 cm'lik kiiguk lezyonlardan olusur. ince
yumusak dallara ayrnlmis goriunimde ve bir sap ile mukozaya ylzeysel
olarak tutunmus olarak izienir. Bu olusumiarda histolojik olarak mitotik

aktivite genellikle izlenmemekle beraber olgulann neredeyse tamami
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dir. Rekurrens beklenen bir durum degildir ve konservatif olarak

uretral rezeksiyon ile tedavi edilirler. 10 yillik yasam suresi %95-88'dir
56 53) En fazla 7 epitelyal hucre tabakasi vardir. Urotelyal tiimérlerden
arkli olarak histolojik anormallik yoktur ve endoskopik rezeksiyondan
5n_fa'tekrarlamaz. Tek lezyon olarak saptandiginda benign kabu! edilir

nc"a:k._-s;kllkla yuksek dereceli Urotelyal tumdrierle birlikte goruldugu

_ﬁu_t_ulmamalldlr (39).

' Diffz papillomatozis ise mesane mukozasinin kadife gibi gérildugu
e mukozanin tamami ya da bulyiik bélimunde papiller yapilann izlendigi
:':fé'Sane epitelyal tumdrlerinin 6ze! bir grubudur (58).

lyi diferansiye (derece 1) tumérier, makroskobik olarak yumusak
fp'émbe renkli, sistoskopide pedinkiler bir yapi ile asili ofarak durur. ince
sapl fibromuskulerdir. Epitelyumunda 7 epitelyal hiicre tabakasindan daha
;'fézla tabaka vardir ve hafif derecede anaplazi ile beraber pleomorfizm
:-'vardir‘ Mukozaya sinirll olduklarinda WHO ve ISUP tarafindan dusik
malignite potansiyelli papiller Urotelyal tumérler olarak tanimlanmistir (37).
-~ Bununla birlikte, siklikia tekrarlamakta hatta niksler daha yuksek histolojik
derece ve evrede olabilmektedir (39) Yiiksek dereceli tumdrierle birlikte
bulunabilimesi ve derece 2 tumodrlerle benzer prognostik &6zellikler
gdstermesi nedeniyle dikkatle izienmelidir

Orta derece diferansiye tumorler, (derece 2) makroskobik olarak
pedinkulli veya pedinkilsiiz olabilir. Nekroz nadiren izlenir Histolojik
olarak malignite kriterteri daha fazia ve belirgindir. Bu timérier WHO ve
ISUP tarafindan dislk dereceli Urotelyal karsinomlar olarak adlandiriiir
(37).

Kot diferansiye tumorler, (derece 3) genelde sapsiz, karnabahar
seklinde bir gbérinime sahiptirler. Nekroz ve U{ilserasyon siktir. Hucreler
bazalden lumene dogru ilerlerken farklitagmamistir. Belirgin histolojik
malignite kriterleri vardir. Bu tumdrler WHO ve ISUP tarafindan ylksek
dereceli urotelyal karsinoma olarak tanimlanmigtir. Duguk dereceli
lezyonlara gére cok fazla progresyon riski vardir, ayrica es zamanl invazif

hastalik géruime riski de fazladir (37).
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333 Yassi epitel hiicreli karsinom (Skuaméz karsinom)

.lk.flél bolgelere gore degisiklik goésterir. ABD'de tUm mesane
orler{mn %3-7'sini olustururken, Misir da %75'inin olusturmaktadir.
,rdakl bu gok yuksek oran kronik bir infeksiyon olan Schistosomiazis’e
a_glld-'f (12). Genellikle hastalik daha geng yasta gérulmektedir Bunlar
kzoftik, noduler lezyonlardir ve genelde lenf nodu ve uzak organ

t.ut:'ij.:rﬁu yapmazlar. Schistosomiazis'e bagdli clmayan yassi epitel hucreli

rginOmlar-Uriner sistem tasg hastalig:, uzun stireli kateterizasyon, mesane
dlx}éftikﬂiu veya lokoplaki gibi hazirlayici sebeplerden kaynaklanir (59)
g'a_ramn da bu tlr kanserde de énemii rolu oldugu belirfilmistir (60).

Yass! epitel hiicreli karsinomlar keratinize hucreler tasiriar. Hucreler

a_r_éél badlantiiarl olan poligonal hiicreler vardir. Keratinize hucreler sikiikia
1drara dokilur ve béylece sitolojik olarak saptanma sans! vardir. Teshis
é&ildiklerinde genellikle ileri evrelerde olurlar ve bu nedenle prognozlari
kotudur (61, 62).

2.3.3.4. Adenokarsinom

Mesane timérlerinin %2’sinden azini olusturur, Vezikal, urakal veya
metastatik olabilir. Urakal ve metastatik olanlar oldukca nadirdir. Vezikal
tipi mesane tabaninda ve trigonda olabilecegi gibi kubbeden de gelisebilir
Genelde kronik enflamasyon ve irritasyona bagi olarak geligir.
Adenckanser mukus salgilar ve glandiiler, kolloid veya tasl yizik hiicreli
patternleri vardir. Tant konuldudunda genellikle kas invasyonu vardir. Bu

tumorlerin prognozu diger turlere gbre daha kétiuidur (680).

2.3.4. Tani

Mesane kanserinin en stk gérulen ve en dnemli semptomu adrisiz
hematiri olup, %85 olguda rastlanmaktadir (63). Sistoskopik ofarak
saptanabilir mesane kanseri taglyan olgularin hemen hepsinin idrar
orneklerinde mikroskopik hemattiri godrulmektedir. Ancak hematurinin
derecesi ile hastalidin yayginhi§i arasinda bir iliski yoktur (13). Klinik olarak

hematlri agrisizdir ve zaman zaman artip azalmaktadir. Mesane kanseri
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S olasihgl, 50 yas ustu erkekierde asemptomatik mikroskopik

ride %5, semptomatik mikroskopik hematUride ise yaklasik %10

ndadir (64). Mesane kanseri icin riskli yas grubunda agiklanamayan

6|gular|nda sistoskopi yapiimasi dnerilmektedir (13, 65).

3_'352; hastalar disuri, pollakiuri ve acil iseme hissi gibi irritatif
ks_,y_oﬁ'z-z yakinmalariyla basvurabilir. Bu semptomlar bakteriyel ve
ntersitisyel sistitte de gorulse de Gzeliikle negatif idrar kultirtyle birlikte
: 'mptomiarm persistans! durumunda diffiiz karsinoma in situ ve invazif
arsinoma dusuntlmelidir (13, 64). Yapilan galigmalarda karsinoma in situ
astalarinin énceden intersitisyel sistit tanisi ile tedavi almalan sonucunda

amér tanisinin ortalama 132 ay geciktigi belirlenmistir (50).

Mesane tumdrlerinde fipik bir fizik muayene bulgusu yoktur. Eger
elvise kadar fiske olan invazif tumoér varsa suprapubik bélgede veya
rektal muayenesinde sert kitle muayene edilebilir Bununla beraber,
‘mesane timorlerinin %70 kadannin ik tani aninda mukoza ya da
_'ubmukozada sinirh oldudu  dusunlldigunde  olgularin  biyuk
§o§un|u§‘unda fizik muayene normal olarak degerlendirilecektir. lieri evre
‘mesane kanserine ait dider bulgular Ureteral obstritksiyona baglh lomber
~agr, alt ekstremitelerde 6dem ve kilo kaybi olabilir. Bazen de uzak organ

- metastazlarina bagh sikayetlerie de bagvurabilirler.

2.3.4.1. Tani yontemleri

Makroskobik hemattiri tant icin en édnemli bulgudur. Bazen pihtilida
olabilecek hematuriyle beraber pylriyide de§erlendirmek icin ilk yapilacak

tetkik idrar analizidir, Tam kan sayimi ile beraber yapilacak biyokimyasal

analiz, anemi ve azotemi olup oimadi§ hakkinda bilgi verir.

idrar Sitolojisi:

Idrar sitolojisi, mesane ylizeyinden doékulmis hucrelerin mesane
ylkama suyu veya spontan vyapilan idrarda mikroskopik olarak
dederlendiriimesidir.  Noninvazif ve tumdre 06zgl bir belirleyicidir

Papanicolou ve Marshall tarafindan 1945 yilinda tanimlanmasindan bu
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olojisi mesane kanseri tarama ve takibinde ¢ok faydali bir
ulianiimaktadir (66).

y|m|| bir patolog tarafindan degerlendirildiginde sitoloji yuksek
imorlerde ve Cis olgularinda duyarli bir ysntemdir Ancak iyi

o tumérlerin - normale  yakin  gbérinimde olmalarn ve

e

fé}inin fazla olmasi nedeniyle bu oigularda sitolojinin tanisal

wsithdir. Yuksek dereceli timdrlerde bile %20 oraninda yanlhs

sonuc elde edilebilir (13). Aynca Urotelyal atipi, displazi,

a:sybn, radyoterapi, kimyasal sistit gibi durumlarda %1-12 craninda

olarak pozitif yanit saptanabilir (67).

éifoiojinin Ozglnligu %90-95 arasindadir, ancak yiiksek dereceli
_rl_erf"ve Cis disinda duyarhhd dUsuktir. Mesane kanseri icin izienen
sté.'!'a:rda pozitif idrar sitolojisinin toplam duyarhlidi yaklasik %40-60
. .i.':ndadlr (68, 69). Yuksek dereceli tumori olan olgularda ise uriner
lojinin duyarhiigi %90 duzeyine ulasir (67, 70, 71, 72, 73, 74)

Distik evreli degisici epitel hiicreli karsinomunu nonneoplastik
f_U'ntardan ayirmada ¢ok faydali (¢ kriter tanimlanmugtir (75). Bunlardan
sncnsn sitoplazmada vakuollerin eksikligi olarak tanimlanan sitoplazmik
'"o'mojenitedir. Ikinci kriter niikleus/sitoplazma oraninin artmasi ve dcinct
jr'iter duzensiz nikleer simirdir. Retrospektif incelendiginde U¢ kriterden
k_iéi mevcut ise duyarlilik %85 ve 6zglnlik %96 dizeyine cikmaktadir
(75).

Tek bagina sitoloji tanisal test olarak kullaniidifinda sadece %25

-'.-..'.dlguda dodru tani koyulabilinicr (76, 77). Bu nedenle, negatif sitoloji

bulgularina dayanarak mesanede degisici epitele ait bir tumérin

: bulunmadi§i sdylenemez. Ancak sitolojinin pozitif olmasi, sistoskopi
normal olsa bile degisici epitel karsinomu igin yUksek prediktif deger
tagimaktadir  Sistoskopide herhangi bir lezyon goruimeden gok o6nce
idrarda malign hicreler bulunabilmektedir (78). Mesane yikama suyu ile
yapilan degeriendirmenin, spontan yapilan idrarin degerlendiriimesine
gore daha duyarli oldugu dusunilse de Wiener ve arkadaslar

galismalarinda bu farki gésterememislerdir (74).
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géne'_tﬂ'méru tanisinda en onemli tan! yontemidir. Mesane
hesi olan butun hastalara dikkatli sistoskopi ve bimanuel pelvik
. u_ygijsl'.a\nmal|dlr‘ Girisim lokal anestezi ile yapilabilecedi gibi
nforu ve invazif uygulamalara olanak saglamasi agisindan

Jltinda yapiimas! tercih edilmelidir. Ancak anestezinin riskleri bir

3 '..skopi icin rijit ya da fleksibl endoskoplar kullanilabilinir. Mesane
oz‘aéth'l"n timunin sistemik olarak gézden gegciriimesi, kliclik papiller
iri atlanmasint énlemek acisindan énemiidir. Tumérin yeri, sayisi,

a-p'_,_jb.{:ya da solid olusu ve mesane kapasitesi degerlendirilmelidir. Primer

arin gogunludu Ureter orifislerinin gevresinden kdken aldidi igin bu
o_iéélerin daha dikkatle incelenmesinde yarar vardir Anormal gérinumii
.aﬁ__lé'\;r.dan biyopsi altnmalidir. Ayrica random ya da secilmis bdigelerden
'. ..':ukoza biyopsisi alinabilir (13) Ancak &zelliikie uzun stredir uretral
kat_éter tasiyan ya da aktif infeksiyonu bulunan olgularda, mesane
mukozasinin genis alanlarinda anormal géruniim olacag icin lezyonlari
aﬁlmlamak miumkin olamayabilir (79).

intravenéz Urografi (IVU) ;

intravendz urografi (IVU) sirasinda elde edilen sistogramiarda,

mesanedeki timére bagll dolma defekti ve invazif tumérierde mesane
duvarlannin simetrik genisiemesinde bozulma géruiebilir Ayrica kaliks,
renal pelvis veya ureterlerde dolma defekti, hidronefroz hatta
nonfonksiyone bébrek de saptanabilir. VU iie hidronefroz ya da
nonfonksiyone bdbredin saptanmasi Ureter tumérini veya timorin kas
tabakasina yayildigim (%92) gdsterir ancak treterierin dilate olmamasi
invazyonu ekarte ettirmez (3, 80, 81,82, 83).

Mesanenin yeterince dolu oimadi§! durumlarda dolma defekti ve
deformitelere  ait degeriendirmeler vyeterli olamayacaktir. Mesane
timérlerinin  ancak %60 kadarn intravendz (rogramiarda taninabilir,
Gecmis yillarda hematiiri ve mesane tumdri suphesi ile gelen olgularda

IVU mutlak endike iken son zamanlarda ilk tani araci olarak kullaniminin
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le yeterli tanisal veri elde etme sansinin dusuk cimasindan

"e_:"veya prostata yaylimi transrektal ulirasonografi ile (TRUS)

: degerlendirilebilinir Bu yéntemin duyarliligi %70 duzeyindedi (3).
ransuretral  ultrasonografi, kas invazyonunu degerlendirmede
assas bir ydntemdir ve mesane tumérlerinin  evrelendirilmesi igin
Iaﬁ:{.[ébilinir (86). Ancak invazif bir yéntem olmasi nedeniyle yaygin
--oi'é__ré_l'.{ kullaniimamaktadir. Abdominal ve transrektal ultrasonografinin ise
e ane kanseri evrelemesindeki degeri kisithdir (87).

Bilgisayvarlh Tomografi:

Bilgisayarlt  tomografi (BT) primer tumérin  yayginhdinin
_déger[endirmesinin yani sira pelvik ve paraaortik lenfadenopati ve viseral
metastazlarin varlidinin arastiriimastnda kuilantdabilinir (88). Bilgisayarl
iomograﬁnin tumdér invazyonunu degeriendirmedeki basarisi ozellikie
transuretral rezeksiyon sonrasi olusan inflamatuvar degisiklikler ve
perivezikal artefaktlar nedeniyle azalabilir, hatta yaniis evrelemeye neden
olabilir. invazyon derinliginin dogru degerlendirilmesi igin BT, transuretral
rezeksiyondan o6nce yapimalidir, ayrica kontrastl BT kullanimi daha
dogru evrelemeye yardimci olur (89, 90). |
BT biylmis lenf nodlarimi tanimada faydaliysa da mikroskopik
metastaz konusunda bilgi sadlayamaz. Bu nedenle, nodal metastaz igin
duyarliigr diisuktur (88, 91) BT o6zellikle buylmis lenf nodlari ve

karaciger metastazlaninin saptanmasinda kullanilmalidir (92).
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;‘gﬂye’tLBezonans Goruntileme:
'“é'n'yetik rezonans goruntileme (MR) ydntemi mesane tUmodri

nd bilgisayarlt tomografiden daha Ustun bir yontem degildir.
:'i'a_ﬁirlikte, abdominal ve peivik anatominin daha iyi belirlenmesi, lenf
';Ihl.n damarlardan daha lyi ayriimasi, fumér dokusunun mesane
bakalanindan daha iyl gorintilenmesi gibi avantajiari da vardir. Pahall
ir dezavantajdir (3).

| Cift yuzey coil MR kullammu ile konvansiyonel MR uygulamasina
re mesane tumorl i¢in daha iyi bir evreleme gerceklestirilebilinirr (93).
. olarak Gd-DTPA (gadolinium-diethylenetriamine-penta-acetic acid
“"Zplex) ve demir iceren materyaller kullanildiginda yumusak dokunun
rasti artiirifarak invazif mesane kanserlerinin nodal metastazlarinin
ptanmasmda %75 duyarlilik, %96 6zglnlik saglanabilir (94, 95).

BT ve MR’ in birlikte kullanimi daha dodru sonu¢ vermektedir. Kiinik
degerlendirmede MR, BTden daha duyarl bir yéntem olarak
ruinmektedir  Ozelliklie BT'de ya da bimanue! muayenede pelvik

vayiimdan veya kemik sintigrafisinde kemik metastazindan siiphelenilen

- olgularda MR uygun bir segimdir (13},

© Kemik Sintigrafisi:

Karaciger fonksiyon testleri normal olan hastalarda kemik sintigrafisi
ile nadiren metastaz saptanir (96). Bu nedenle, kemik agnsi yakinmasi

olan ya da serum alkaien fosfataz diuzeyinde yikseklik saptanan olgular

disinda radikal sistekiomi 6ncesi kemik sintigrafisi cekilmesinin klinik
degeri tartismaiidir (97). Yine de olgularn metastaz agisindan
degerlendirimesinde akciger grafisi, VU, abdomino-peivik BT, karaciger
fonksiyon testleri ile birlikte ljygulanmasmi dneren arastirmacilar da vardir

(13).

25

A
iR - A



2. Tim®r belirieyicileri

iikleer Matriks Protein 22:

R Ay

akleer matriks protein 22 (NMP22) testi degisici epitel

rﬁu'huh tani ve izleminde kullanilan invazif olmayan, kantitatif bir

vir a ve boyama teknikleriyle incelenmesiyle dijer tlimorlerde
L_IE.L:J'hm.ayan 6zgln bir protein saptanmis ve BLCA-4 proteini olarak
timorlu hastalarda normal gérunumlu mukozadan sekrete edilmektedir,
ﬁé’ak normal mesane yapisina sahip kisilerde bulunmamaktadir. Bu
p.r:r'.j'teinle yapilan ilk calismalarda duyarlihk %964 ve 6zglnluk %100
tjlérak bulunmugsa da daha fazia ¢alismaya gereksinim vardir (79, 99,
100, 101),

Normal bireylerin idrar 6rneklerinde NMP22 dizeyi disik iken;
' mesane tliméril hastalanin idrarinda normalden 25 kat daha fazla NMP22
bulunmakiadir (98). Codu merkezde 10 U/mlnin Uzerindeki degerler
anormal olarak kabul edilmektedir (102).

NMP22 testinin (¢ alanda sitolojiye belirgin olarak ustinligu vardir
Bunlardan itki patologiarin klinik yeteneginden badimsiz olmasi ile beraber
terminoloji sorununun bulunmamasi ve kurumlarnin birbirlerinden farkl
olabilecek skala kullanimini gerektirmemesidir. Bir digeri NMP22’ nin
maliyetinin patolojik bir calisma olan sitolojiden daha dusuk olmastdir
Ugtincii avantajli noktas: ise idrardaki hematiiri varliyinin sitolojinin aksine
degerlendirmeyi kisitlamamasidir (102)

Bununla biriikte, ¢esitli benign Urolojik durumlarda farkli NMP22

degerleri saptanmistir Uriner tag hastali§l, infeksiyon, benign prostat
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rplazisi (BPH), sistektomi sonrasi elde edilen idrarlarda ve bobrek
aliklarinda 10 U/ml esik dederi kullaniidifinda yanhs pozitif buigular
edilmistir (102)

NMP22 duzeyi 10 U/mlPden dusik olanlarda primer tumdérin
:y.onunu takiben niuks daha disik dlzeydedir Rezeksiyon
asinda NMP22 diizeyi 20 U/ml'den daha yiiksek olanlarda cok yiksek
“niks saptanmistir  Urotelyum NMP22 duzeyi yiiksek olanlarda
nuks: riski artmaktadir ya da bu niks vyetersiz rezeksiyona bagl
"élig.i'.hektedir‘ Bu calismaya goére NMP22 yiksek riskli hasta grubunda
imde faydall bir aractir (103).

- NMP22 yiukseklidi yeni gelistirilen bir test kiti yardimiyla laboratuvar
htiyacl gostermeden hasta baginda saptanabilmektedir. NMP22 testi
rﬁésane kanseri kontrolunde FDA (United States Of America’ s Food And
.rug Administration) onayi almistir (104). Test, NMP22 duzeyi 10
_U}’mi’den fazla oldugunda pozitif sonu¢ vermek uzere Uretilmistir. Bu test
kiti kullanarak yapilan ¢alismada sitolojinin duyarlilidt %17, ézgunlugu ise
%95 jken NMP22 testinin duyarlilik orani %861, ézginlik orani ise %89
. olarak bulunmustur (105).

Telomeraz:

Hucreler her replikasyonda DNA'lannin u¢ noktalarindan kiicik bir
miktart yitirirler. Okaryot hiicre kromozomlarinin sonunda bulunan bu &zel
yapilar telomer olarak isimlendirilir (77). insan kromozom telomerleri
tekrarlayan binlerce “TTAGGG” icerir. Okaryot hilcre DNA polimerazi bu
kromozom sonlanmalarint kopyatayamadigindan her hiicre béliinmesinde
- 50-200 niikleotid kaybi olur ve telomerierin uzunlugu azalir (106).

Telomeraz, telomere tekrarlayan uniteler ekleyerek kromozomal

stabiliteyi ve telomer uzunlugunun sbrdirGlmesini saglayan bir
ribonlkleoprotein enzimidir (107, 108). Embriyogenez sirasinda aktif olan
telomeraz doku diferansiyasyonu ile inaktif hale geger (109). Normalde
somatik hucrelerde inaktif halde bulunan ve eksprese olmayan telomeraz,
germ hucreleri ve birgok kanser hicresinde aktiftir (110, 111). Bunun

sonucunda, timaér hucrelerinin 6zeliidi olan immortalite saglanir (112).
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P felomeric Repeat Amplification Protocol) yonteminde hiicre
n-nd_éﬁ"-ahnan 100 hiicre, telomeraz aktivitesinin belirlenmesi igin
m tadir (77). TRAP testi, prostat ve mesane kanseri gibi ¢esitli
-;ﬁserierde de arastirilmistir (113, 114). Degisik ¢calismalarda idrar
z[TRAP testi ile gosterilebilmisse de laboratuvariarin duyarlilik ve
arklilikiar bulunmaktadir.

Tef’omeraz testinin duyarlilik orani bircok c¢aligmada %70-86
degismektedir (115, 116, 117) Mesane yikama suyu ve spontan
an idrarda kombine kullanididinda ise duyarlilk oran %95’ e kadar
m;_kfédlr (118). Yoshida ve arkadasglari duyarliigi %62, &zgunlugu
:_:é:._.5_"oiarak bildirilirken (119), Dalbagni spontan yapiian idrarda yaptiklari
'|_§.r:nada duyarliidi %35 olarak saptamistir (115). Mesane tumorlerinin
.derecesinde yuksek duyarhlik oranlan bulunmakla birlikie derece

ritikga testin duyarliligi da artmaktadr.

. Genel olarak yéntemin o6zginluk oranlant %60-70 arasinda
: _egjismektedir (115, 116, 117,118). Yanls pozitif olan hastalarin ¢cojunda
ﬁ.e kronik ya da siddetli inflamatuvar hastalik bulunmaktadir (117).
‘Telomerazin  aktif lenfositler gibi proliferatif hucrelerden salindid:
TdﬁsUnUlUrse bu beklenen bir durumdur

Cogu mesane kanserli hastanin ko-morbiditeye sahip olmasi ve
. telomeraz enziminin idrarda kolayca inaktive olabilmesi gibi nedenlerden
dolayl bazi merkezlerde insan telomeraz revers transkriptaz (H-TERT)
MRNA ‘sinin élguimesi dnerimektedir (120). mRNA saliniminin digimunde
RT-PCR testi kullanilmaktadir. Bu yontemi kullanarak cesitli calismalarda
duyarlihk orani %74-83, 6zgunluk orani ise %70-93 olarak belirtilmigtir
(121, 122).

Mesane Tumér Antijeni:

Mesane tumér antijeni (Bladder Tumor Antigen, BTA) testi sponfan
yaptlan idrarda &rneklerinde mesane tumaori ile ilgili antijeni saptamaya
ybnelik kullanitlan bir yéntemdir. BTA terimi ile u¢ ayn test fanimlanir,
Orijinal BTA testi, lateks aglutinasyon yoéntemini kullanarak, mesane

kanserli hastalarda tumd&rin stroma invazyonuyla idrara ge¢en bazal
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n  antijenini saptamak Uzere tasarlanmistir Mesane tumdriu

yazal membran, tumér hiicrelerinden salinan doku proteaziari ile
_'Bﬁhun sonucunda olusan 16-165kDa kompleks polipeptit
r.BTA testi ile saptanabilir (123). Kalitatif olarak sonug alinan bu
(;allgmatarda sitolojiden yuksek bir duyarlilik saptanmustir (124).
ak sonraki caligmalarda duyarliigin daha yuksek olmadigi ve sistit gibi

totriner hastaliklarda 6zguniigin daha dusuk oldugu gérilmuigtur

.'Daha sonra kullanima giren BTA Stat testi kalitatif, BTA Trak testi
ntitatif olarak mesane timoér antijenini saptamaktadir. BTA Stat testi
"BTA testinden daha duyarlidir. Cesitli ¢galismalarda BTA Stat ve
rak testlerinin duyarlihklar sirasiyla %57-83 ve %62-77 olarak
ptanmistir (126, 127). Bu iki testin ézgunlukieri ise %48-73 arasinda
degismektedir. Ancak neoplazi bulunmadan tag, BPH gibi durumlarda
szgunlukleri %48 duzeyine gerilemektedir. Bu nedenle, yanhs pozitifiik
oranl artmakta ve testlerin kullanimint sinirlanmaktadir (128, 129, 130,
)

: Hiyaluronik Asit ve Hivaluronidaz Testi:

HiyalUronik asit (HA) tum®r hicrelerinin adezyon ve migrasyonunu
- saglayan sulfattanmamis bir glikozaminoglikandir. HiyalUronik asit’in
~ fragmantart ise anjiyogenezi uyarmaktadir. Hiyaluronik asit dizeyi kolon,
yéntemle mesane tumériu hastalarin idrartarinda artmig hiyaluronik asit
duzeyleri saptanmistir (131, 132).

idrar hiyaliironik asit duzeyi icin esik degeri 100ng/m! alindiyinda
mesane kanseri tanisi koymada duyarlilik %92 ve 6zgunluk %93 olarak
saptanacaktir llging olarak hiyaluronik asitin duyarlihdt dusuk dereceli
(133, 134, 135).
Hiyaluronidaz = (HAASE), hiyaluronik asitt parcalayan bir

endoglikozidazdir. Karacigerde yapilan bu enzimin, mesane {imori
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tumorlerde Hiyaluronidaz'in 5-8 kat arttiyl goésterilmistir (135, 132).

;jksek ‘dereceli hastalikta duyarlildr %100, ozgunlugh ise %89
ranmdadlr HA testinin tersine, HAASE testinin dusuk dereceli tumorii
tam'adakt duyarliigt dustiktur. Bu iki test kombine edildiginde duyarliik
23_'_vé ozglnluk %84 duzeyine ulagmaktadir (136, 137).

_Fibrin Yikim_Uriinleri:

‘Mesane kanseri olgularinda fibrin yikim drunleri (Accu-dx)’nin
rarda artig gosterdigi uzun stiredir bilinmektedir (138). Mesane kanseri
'_hﬁ_c'ré;lerince tretilen vaskller endotelyal buylime faktéri, damar
::g.i'r.genligini arttirarak plazma proteinlerinin damar digina c¢ikmasini
.'é.lar.. Pihtilasma fakiorleri, fibrinojeni fibrine, plazminojeni plazmine
gévmr Fibrin ve fibrinojen de plazmin tarafindan yikidiginda fibrin-
flbranJen yikim Urdinieri olusur.

Accu-dx testi idrarda fibrinojen-fibrin yikim Grlnlerini saptayan,
k_alitatif bir immunoassay yéntemidir. Ozgunlugit %86, duyarliliyi %68
_B'Iarak saptanmistir BTA ve sitolojide oldugu gibi tUmoérin derecesi
ézaidlkga duyarllifli azalmaktadir (125, 139). Ayrica hematiri, prostat
~kanseri ya da inflamatuvar durumlarda yanls pozitif sonug verebilmektedir
(104, 138).

Immunocyt Testi:

Immunocyt testi, sitoloji ve immunofloresans metodunun
kombinasyonudur. Bu test (¢ floresan monokional antikoru kullanarak
mesane kanseri eksfoliye hucrelerdeki hucresel  belirleyicileri
saptamaktadir. Test icin %50 etanol ile fikse edilmis 20-40ml idrar
gerekmektedir. Idrar  6rnedine 6zel bir solisyon eklenerek
immunokimyasal analiz uygulanmaktadir. Analiz icin floresan mikroskop
kullanabilecek egitilmis personel gerektiginden referans laboratuvarinda
uygulanmalidir.

Yapilan caligmalarda Immunocyt festinin duyarlihdi %50-100
dizeyinde bulunmustur (140, 141, 142) Hasta sayisi en fazla olan
¢alismada duyarlilk %86 olarak saptanmistir. Immunocyt testi yuzeyel

mesane kanseri takibinde %50 duyarlilik géstermektedir. BPH’ i olgularda
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itli olgularda %40 yanhs pozitif sonug belirlenmistir. Testin diger
¥ y.icx yéni egitilmis personel gerektirmesi ve testi degerlendirene
alarak farkit sonuclar alinabilmesidir (140, 142)

bn yillarda gelistirilen yontemlerden biri de FISH (Fluorescent In
ybridisation  Technique) yontemidir. Urovysion olarak da
dlandirimaktadir. Mesane kanserinde en sik gdriilen kromozomal
ed iklik 9. kromozomun kismen ya da tam kaybi olmakla birlikte,
to_g"e’netik cahsmalarda 17., 7., 11. ve 1. kromozomiarda da degisiklik
:d'ug;ju bilinmektedir. FISH testi, mesane tUmérli olgularda en sik gériilen
omozomal anormallikleri saptayan bir tani aracidir. Yapilan ¢alismalarda
81 duyarllik ve %98 dzgunluk saptanmistir (143). Testin Uriner kanserli
.stalarda nikksun dederlendirmesinde FDA onay! vardir. Calismalarda
i'l'_ji'yopsi sonucunda urotelyal karsinoma saptanmadan &nce timaor nuksinii
saptayabildigi iddia edilmektedir (143). Ancak daha fazla ¢aligmaya ihtiyag
vardir.

Flowsitomeiri:

DNA flowsitometri (DNA fcm) ile mesane yikama suyunda bulunan
- ¢ok sayida hicreler arasindaki aneuploid hiucre sayisi ve proliferatif
aktivite (S fazindaki hucre sayisi) dederlendiriimektedir. Diploid hiicreier
diusiik derece ve evredeki olgularda sapfanir ve Iyl prognozu gosterirken,
triploid ya da tetraploidili hastalar yitksek dereceli ve evreli hastalarda
gorilir

Flowsitometri (akim sitometri) genelde diploid olan dusiuk derecel
ylzeyel tumorlerde yanlis pozitif sonuglar vermektedir. Aneuploidinin sikga
bulundugu yuksek dereceli timérlerde ve Cis varliginda %80-90 dizeyine
ulasan dogrulukta tant koydurabilir (46) Genel olarak karmasik ve pahall
bir yéntem oldugu ve klinik bagarnisi sifolojiden daha iyi olmadigi igin

yaygin Kabul gérmemistir (13).
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2.3.5. Evreleme

Mesane tlimorierinde tedavi seceneklerini belirlemede
elendirmenin  dnemli bir yeri bulunmaktadir Tumorun mesane
varindaki invazyonu tedaviyi ydnlendirdigi gibi hastaliyin prognozu
akkinda da yol gosterici olacaktir. Jewett ve Strong’ un geligtirip
Mérshali’m modifiye ettigi sistem, gunumizde vyerini UICC (International
Inion Against Cancer) ve AJC (American Joint Committee on Cancer
 Staging) tarafindan gelistirilen ve zaman igerisinde dedistirilerek son halini

__;E:::xalan TNM siniflandirmasina birakmistir (Tablo 2 3).
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i bjg 2.3. Mesane tumérierinin TNM siniflandirmasi

_'_ri':mer tiimor
T Bilinmeyen primer timér
To : Saptanamayan primer tumor
Ta : invazif oimayan papiller karsinoma
Tis: Karsinoma in situ
T1 : Subepitelyal ba§ dokusuna invaze ttimér
T2 : Kasa invaze tumor
T2a: Tumor yuzeyel kas dokusuna invaze (i¢ yart)
T2b: Timor derin kas dokusuna invaze (dis yari)
T3 . Tumér perivezikal dokuya invaze
T3a: Mikroskopik
T3b: Makroskobik (ekstravezikal kitle)
T4: TUmor komsu organiara invaze
T4a; Tumér prostat, uterus veya vajinaya invaze

T4b: Timdr pelvis velveya kann duvarina invaze

Bélgesel Lenf Nodlar (N}

Nx: Bilinmeyen lenf nodu metastazi

No: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: Tek bir lenf nodunda 2 cm’ den kiuguk metastaz

N2: Tek bir ienf nodunda 2-5cm arsinda ya da birden fazla lenf
nodunda <5cm oimayan metastaz

N3: 5cm < lenf nodu metastazi

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 tumdriu hastalara verilecek olan tedavi hastaligin evresine
gore farklilik gosterir. Hastalar yuzeyel (Ta, T1, Cis), invazif (T2 ve yuksek)
ve metastatik tumére sahip olmalarina gére Ug gruba aynlarak tedavi

edilebilir.

Yiuzeyvel mesane kanserlerinde tedavi:

Yiuzeyel mesane kanseri denildiginde herhangi bir evrede Ta, T1,
ﬁ. Tis ve Cis lezyonlarn anlagiimaktadir, Mesane tiimérierinin yaklasik %70’ i
:' yuzeyeldir ve bunlarin yaklasik %10-20 kadar kas invazif hastalija
progresyon gostermektedir. Tani aninda ylizeyel hastaligin %70 Ta,
 %20'si T1 ve %10°u Tis evresindedir (144)

| Yizeyel mesane tumorleri prognostik faktorier esas alinarak degisik
:f:i."_-.: risk gruplarina ayrilabilir; tek, TaG1, 3cm’den kuglk tumorler disuk riskli

;_'_g_-'tumbrler, Ta-T1, G1-G2, ¢cok odakli, 3cm’den buyuk tlimdérler orta riskli

“tumorler ve T1G3, gok odakli, sik tekrarlayan, Cis olan timérler yilksek
.. riskli timaorler olarak tanimlanir (64).

: ; Tumér evresi gibi derecesi de, progresyon ve tekrarlama riski ile
“dogrudan iligkilidir. Dusuk dereceli Ta tumérler 3 yil icinde %50-70
:f.'f'bramnda nuks ederken, progresyon sansi %5 kadardir Yiksek dereceli
:'1 tumorlerde tekrarlama %50 oraninda iken, progresyon orani %80
adardir. Ayrica tani sirasindaki tumor sayis!, (¢ aylik donemde erken
-:‘tekrarlama, tumdr capt ve tumodrin anaplazi derecesi gibi prognostik
_'-.f:'buigu]ar da risk gruplarinin belirlenmesi ve tedavi igin dnemlidir,

: Yuzeyel mesane kanseri tani ve tedavisinin temelini sistoskopi ve
-_'-j__’t'ransuretral rezeksiyon (TUR) olusturmaktadir TUR'u takiben yapilan
ntravezikal  tedavide ise hastaliin ilerlemesinin  dnlenmesi,
ékrarlamasmm azaltiimast ve rezidiiel hastaligin tedavisi amagclanir,

: Yiizeyel mesane tumoru tedavi ve korunmasinda en etkili mesane
¢i tedavi ajant BCG (Bacille Calmette-Guérinydir. Cis ve papiller ttmér
3;'hastalar|nda etkili oldudu gibi tekrarlayan ytizeyel hastalikta da profilaktik

_jan olarak kullanilabilir (13). Intravezikal tedavi icin kullanilan Mitomisin-

34

NP T iy e TR,
e LibONRe,



Epirubisin, Doksorubisin gibi kemoterapotik ajanlanin birbirlerine

'.us;iﬁnIUkleri saptanmamistir (64).

Transuretral rezeksiyonu izleyen ilk alti saatte mesane icine tek doz

_ep'i::rubisin ya da mitomisin C uygulamas! butin yluzeyel mesane kanserlii

stalarda tekrarlama oranini %50 oraninda azalttidi igin  mesane
fforasyonunun olmadidi durumlarda éneriimektedir. TUR sonrasi erken

BCG tedavisi uygulamasinda, mesanedeki TUR'a bagli agik yara, sistemik

n etkilere zemin olusturacag: icin, TUR sonrasi erken BCG tedavisi

'kbhtrendikedir. Dugtk riskli grupta tekrarlama orani ¢ok dusuk oldugundan
ilaVe tedaviye gerek yoktur. Orta ve yiksek riskli hasta grubunda 4-8
ﬁﬁéﬂa, haftada bir kez intravezikal tedavi énerilir. Yiksek riskli grupta bu
t'é'daviye ek olarak aylik insitilasyonlarla 6 aya kadar tedavi surdirulebilir.
ft‘;mc‘jrim tekrar etmesi durumunda baglangtg¢ tedavisine dénulir (64).

| Cis olgularinda en etkin tedavi intravezikal BCG’dir. Alti haftalik
BCG tedavisini takiben %70 oraninda remisyon saglianabilir. Sitoloji ve
.:'.'yopsi takiplerinde Cis'in devam etmesi halinde ikinci kir BCG tedavisi
i(:épllabilir ki bu tedaviden beklenen remisyon orani %15'dir. Ikinci kire
f;ﬁgmen tedaviye diren¢ gbsteren hastalarda radikal cerrahi endikasyonu
_:\'}'ardlr. BCG tedavisine direngli Cis hastalarinda, hastanin sistektomiyi
tolere edemeyecedi dusunulirse doksorubisin analogu olan valrubisin
fédavisi intravezikal olarak verilebilir. Valrubisin tedavisine tam cevap orani
ise %21 duzeyindedir (13)

T1G3 tumoérierde TUR'u takiben yapilan intravezikal tedaviyle
hastalarin yarisinda tedaviye yanit alinabilmektedir. Bu tip hastalarda
- erken sistektominin gerekliligi tartismalidir. Karar verilirken tumérin solid
_..:_yaplda mi, papiller yapida mi oldudu, tekrarlama orant, sayisi ve Cis
varh§r degeriendirilmelidir.

_ Genis ve buylk tumére sahip hastalarda yapilan TUR islemi ile
tmériin  tamami  rezeke edilemeyebilir. Bu durumda tumérsizligi
saglamak amaciyla TUR tekran (re-TUR) gereklidir Re-TUR
uygulandi@inda cogu ilk tumér alaninda olmak uzere %40-75 hastada

reziduel tumor saptandidl gorulmustur (145). Ayrica T1 evredeki hastalarin
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dortte birinde re-TUR sonrasi Cis, derece 3 hastalik ya da daha ileri

evreye ait kotl prognostik veriler saptanmistir Yuksek dereceli T1

tumérlerde  ozellikle ik rezeksiyon sirasinda alinan materyalin

-elemesinde kas dokusu goérilmemis ise re-TUR &6nerilmektedir (146,
147).

TURun en onemli komplikasyonu mesane perforasyonudur,
srforasyon ekstraperitoneal alana gelismis ise uretral katater direna;j
'é{erli olacaktir ancak intraperitoneal bélgeye perforasyon olugursa acik
”'hﬁeliyatla onanm gerekmektedir. Perforasyon sonrasi yiizeyel tumérlu
hastalarin yaklasik %6’ sinda metastatik yayilim gelisebilir (148).

. Pihti retansiyonu ve ureteral orifisin tam ya da kismi hasarlanmasi
T_UR sonrasi  gorilebilecek diger komplikasyonlardir Eger orifis
ﬁ’asarlanmaw sUphesi var ise sistoskopi ve Uust Qriner sistemi
t.i'egeriendirmeye yonelik ultrasonografi yapilmalidir. Erken dénemde
yapf!acak balon dilatasyonu hasan dizeltmede basarili olacaktir (149).

| Mesane kanseri kas tabakasina invaze etmeye basgladid anda
b'égarlll lokal tedaviye ragmen metastatik potansiyeli arfmaktadir (13). Bu
ﬁedenle bu asamadan sonra sistemik ve agresif tedaviler dneriimektedir.
Bi]ti.“ln bu tedaviye ragmen kas invazif hastalikta %50 oraninda metastatik
hastalik gelisecektir (13).

Yuzeyel mesane tUmériunde izlem; sistoskopi ile yapilir. Yizeyel
mesane kanserleri ile yapilan ¢calismalarda en yiksek tekrarlama riskinin
Ik iki yilda oldugu gézienmistir (64). Klasik izlem_ protokolu ilk yit her Ug
~-ayda bir, ikinci yil altl ayda bir ve sonrasinda yilda bir yapilan sistoskopik
ff_' kontroldiir (13). Bununla birlikte, Uglincll aydan sonra yapilacak olan
: kontro[lerin zamani timorun prognostik dzellikierine goére belirlenebilir
Dasuk riskli timdrlerde ilk kontrolde tumér saptanmaz ise sonraki kontrol
okuzuncu ayda yapilabilir hatta dusik tekrarlama riski nedeniyle izleyen
ontrolleri yilda bir kez vyapilabilir Prognoz agisindan yuksek risk
. grubundaki hastalarda ise daha siki kontrol takvimi yapilmalidir. Bu
macla hastalijin en fazla tekrar ettii ilk iki y1l 3 ayda bir, ugtincu yil dort

yda bir sonrasinda da bes yila kadar alti ayda bir kontrol yapilabilir.
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controller sirasinda tumér tekrari gorulurse sistoskopilere en bastan

aslaniimalidir (64).
. jnvaziv mesane kanserierinde tedavi;

Kasa invaze mesane kanserinin tedavisi tartismalidir. ABD'deki

ndart tedavi radikal sistoprostatektomi ve uriner diversiyondur.

Baslarda konduit diversiyonu veya Ureterosigmoidostomi denenmis
lup konduit diversiyonda idrar bir bagirsak segmenti araciigiyla cilde
astomoz edilirken Ureterosigmoidostomilerde ise Ureter direkt olarak
igmoide anastomoz edilmigtir Sonralari  kontinan uriner diversiyonlar
'ygﬁlanmaya baslanmig. Bagirsaklardan olusturulan pouch stoma
racihgiyla aralikl kateterize edilerek idrar drenajl saglanmaya
alf'§|lm|§t:r.. Bu anastomoz sekli éncekilere gire daha az komplikasyonlu
e daha az oranda ikincil malignitelere sebep olsa da daha ¢ok bagirsak
_'eg“mentine ihtiyac duymakta, daha &énce bagirsak hastali§ veya cerrahisi
y_gulanan veya radyoterapi olan hastalara uygulanamamaktaydi. Ayrica

j_éétalarm aralikh kateterizasyon yapabilmeleri gerekliydi.

Son ylllarda ortotopik neobladder yapimi gelistirildi ve giderek

opliler oldu. Olusturulan rezervuar direkt olarak uretraya anostomoz
dilerek abdominal basing ile hastalarnn idrar yapmasi saglandi.
fdmplikasyonlan diger ybntemlere benzemekie veya daha az olmakla

eraber kateterizasyon gerektirmeden hastalar idrarlarini tam olarak

-=p_6§attabilmig.lerdir” Bunun yaninda kontinan uriner diversiyon birgok

nastada kontraendikedir Bu hastalarda orta diizeyde kronik bobrek

{inku kemoterapi ilaglarinin metabolitleri idrar ile atiirken bagirsaktan
krar emilebilir. Bunun yaninda bu hastalar bircok metabolik bozukluga

daydir bu yiizden kontinan diversiyon yapilacak hastalar dikkatli

Evrelere gére 5 yillik yasam oranlan ortalama T2 tumoérlerde %50-
86 T3a'da %63-64, T3b'de ise %29-33'tur.
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~ Cerrahi sonrasi survi oranlarini arttirmak icin radikal sistektomi
nfaSl radyoterapi uygulanmasi Snerilmis. Cerrahi sinir pozitif olan
a;talarda rekurrent oranlarn yuksek devam ederken komplikasyon
::n"iannln cok arttigi gdsteriimistir.
: Cerrahiye kemoterapi eklenmesi iyi bir tedavi secenedi olabilecedi
ugﬁnulmtﬁ ve cerrahi sonrast MVAC (methotrexate, vinblastine,
xorubicin ve cisplatin) CMV (cisplatin, methotrexate, vinblastin) gibi
ejiﬁwler denemistir,
'. Neoadjuvan  kemoterapi, erken  mikrometastaz  tedavisi
_agjilayabiidigi gibi primer timoriin down stage olmasini saglayabilir. Bu
:':c_.)'nUyIa ilgili yapiimis birgok calismada cerrahi sonrasi uygulanan
Eér_hoterapinin ¢ogunda istatistiki olarak anlamll olmasa da surviye katkisi
.'iébilecegi vurgulanmistir. Hala mesane tumdérlerinde cerrahi tedavi
. nras| adjuvan Kemoterapi yarariyla ilgili kesin cevaplar yoktur. $u anda
f;;ok tirolog T3 ve T4 timbrlere ve aynca lenf nodu pozitif olan timériere
_ébadjuvan kemoterapi vermektedir.
Radikal sistektomi etkin bir tedavi secenegdi oimakla beraber yasam
'é_litesini artirmak igin mesane koruyucu tedavi secenekleri de
:yguianabilinir” KUguk ve tek odakh tumérl olanlarda TUR veya parsiyel
_iétektomi uygulanabilinir iken iek basina kemoterapi hicbir hasta
fubunda etkin bir tedavi degildir. Benzer gekilde tek bagina radyoterapi
é tumorin  Sem’den  kigtik oldugu durumlar ve sinirli hastalarda
yapilabilmektedir
o Sonugta mesane koruyucu cerrahilerde monoterapi bazi hastalarda
yararl olsa da ¢ogu hastada yetersiz kalmaktadir. Bu ylzden mesane
: koruyucu cerrahide kombine tedaviler uygulanmigtlr En lyi sonuglar TUR
:'gonra3| kemoterapi ve radyoterapi'nin uygulandi§i gruplarda oldugu
_bulunmustur.
Kasa invaze mesane tumodrlerinde mesane Koruyucu tedavi
:'Segenekleri ile ilgili daha bircok calisma gereklidir ve mesane koruyucu
:'-Qerrahi ile radikal sistektominin direkt olarak karsilastirildigi bir calisma

YOktur ama survi oranlari benzer gibi gérilmektedir (150, 151).
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_ Metastatik mesane kanserierinde tedavi;

Metastatik mesane kansetinde tedavi palyatiftir yani semptomlara
gre tedavi uygulanir. Bu hastalar radyoterapi veya kemoterapi

dm'ﬁinasyonlan uygulanirken, radikal cerrahi genellikle uygulanmaz (150,

2.3.7.Mesane tiimorlerinin dogal seyri ve 6nemi

" Mesane tumérierinin birbirlerinden cok farkli klinik seyir gosteren

_sm.'!arlnln oimas farkll biyolojik potansiyelleri olan cesitli tUmor tiplerinin
.t_‘.il;glnl dusundiirmektedir.

Mesane timéru igin prognostik faktdrler; histolojik derece, invazyon
;__d_é:r.inligi (evre), vaskiler-lenfatik invazyon ve Cis varligidir. Ancak bazi
. _ﬁﬁ'érier baslangigta olumlu histoloji oOzellikler tasisalar da kuratif
;_t_e_aévilere ragmen agresif bir seyir gésterebilirier. Bunun aksine, olumsuz
. ':rf:f:histolojiye sahip bir timdr daha az agresif bir tedavi ile kontrol altina
:_a_l_iﬁabilih Dolayisiyla tumortin @ genetik  ve molekiiler biyolojisinin
_d_é@eriendirilmesi gereklidir,. Bazt arastincilar, dogal seyirin tedavi
s_l__fasmdaki akisli izleyerek belirlenmesi gerektigini vurgulamaktadirlar (14).
é_!'\ﬁ:esane tiumaorlerinin yaklasik %70 kadar: iyi diferansiye ve yliizeyeldir Bu
i’t’jﬁ'lbrler sadece %15 oraninda artmlg olum hizi ile beraber progresyon
gdsterirler. lik tani aninda %30 olguda mesane tamoru yiksek derecelidir
Ve yaridan fazla olguda invazif ve metastatik hastalida progresyon
saptanir. Yuzeyel tumérierde bes yillik mortalite %3-8 oraninda iken,
invazif timérlerde bu oran %50-80 dizeyine ¢ikabilmektedir (14).

Mesane kanserinde iyi prognoz igin semptomlarin erken taninmast
gereklidir (93, 152). Bu tumérlerde erken tani ile beraber yuz guldiriicl
-Sonuglar, tan aninda saptanan tumérlerin iyi ya da orta derece
" ':diferansiye, ylizeyel ve papiller karakterde olmasindandir. Yuzeyel papiller
olan bu tumérlerin iki ayri formu vardir. Bunlardan papiller disuk dereceli
timarler (Evre Ta) yuksek nuks (%50-70) oranina sahip olmakla beraber
- dusiik progresyon (%5’ den az) egilimi gdsterirler. [kinci form yiksek

_ dereceli papiller tumdrierden olusur ve lamina propriay! invazyonu (T1) s6z
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bnusudur, sikhkla diz yerlesimli, ylksek dereceli ve Cis ile iligkilidirler.
:{Jksek niks (%80 den fazla) ve progresyon oranlar (%30-50) bulunur,
'_'umér boyutu, lezyon sayisi, lenfovaskiler invazyon varligini belirlemek,
ﬁiravezikal tedavi sonrasi izlem ve vyilzeyel tumérierin davranisi
onusunda yol gésterici olabilir (153, 154, 155)

'. invazyon derinlidi agisindan muskularis mukoza, énemli bir sinirdir,
'NM siniflamasinda resmen yer almakla beraber T1 tumérler, kimi
..l:‘agtll’icﬂal' tarafindan, muskularis mukozada yuzeyel ve derin invazyon
.a:pml§ olmalarina gére T1a ve T1b olarak ayrilirlar. Progresyon orani T1b
ﬁmﬁrierde %29, T1a tumorierde ise %22 olarak verilmektedir. Progresyon
ve tekrarlama oranlari arasinda (sirasiyla, %65 ve %69) fark
Iaptanmamlgtlr (156).

Cis tamamen ayn bir displazi mekanizmasi gosterir. Bu da zayif

_diferansiye olmus malign hucrelerin belirmesine, normal droteliyumun

erini almasina veya altinda gelismesine yol acar Bu tip lezyonlar %20-30
.'ranlnda lamina propriaya invaze sekilde bulunurlar, Lamina propria
-'-:Ehvazyonu kotl bir prognoz ve yuksek progresyon oranlar (%30-50) ile
orulur (157, 14).

Sigara igmenin birakilmasinin, mesane kanserli hastalarda yasam
ﬁresini olumlu etkiledigi gézlenmistir (14). Thompson ve arkadaslarinin
aptlgl calismada sigara icme 6yklsu ile histolojik derece, evre ve timér
'_-__bbyutu arasinda pozitif bir iliski oldugu saptanmustir (16). On yilik Kaplan-
"I_Vleier hayatta kalma verileri sigara igenlerin %40 icmeyenlerin ise %27

:_::oramnda bu hastaliktan dolayr élduguni ortaya koymustur.,

- 2.3.8. Hiicre adezyon molekiilleri

Malign ve benign hicreyi birbirinden ayiran en &nemli farklilik
‘malign hicrenin sahip oldugu invazif biyolojik davranistir Motilite ve
_proteolitik enzim sekresyonundaki artig, hiicre-substrat ve hiicre-hiicre
rasinda bulunan adezyondaki degisiklikler hlicreye invazif potansiyel

“kazandirmaktadir.
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Hiucre adezyon molekilleri normal doku organizasyonunun
glanmasmda, hicre migrasyon, proliferasyon ve diferansiyasyonunun

régulasyonunda tnemli rol oynamaktadir. Tumodr hucrelerinin  invazif

p"o'"t:ansiyel kazanmalan hucre-hucre ya da hucre-matriks adezyonunun

salmasi gibi kompleks mekanizmalar ile olmaktadir (158, 159, 160). Hem

epitelyal hem de nonepitelyal tumérierin invazyon ve metastazinda hicre

a‘dézyon molekulii ekspresyonunun &nemi anlasiimis ve metastatik

enotiplerin potansiye! bir indikatoru olabilecegi vurgulanmistir (161, 162).
- Hucre-ekstraselliiler matriks ve hlcre-hlicre adezyonunu saglayan
é_{rkh transmembran giikoproteinier bulunmaktadir (Sekil 2.3). Bu adezyon
r"h'_olekutlerini cadherinler, integrinler, o&zellesmis immunoglobulinler,
§'_éiektinler ve CD44 olusturmakta olup bu adezyon molekullerinin
_ltljnksiyonlarl benzer olmakia birlikte bunlar genetik ve biyokimyasal olarak
birbirlerinden farklidirlar (163).

E-Selectin

N

E-Cadherin integrin

H
. ECEF -0
S

[ chain N N o chain

itorcediular space

cefl membrane

cytoplasm

- Sekil 2.3. Baslica adezyon molekulleri. cadherinler, integrinler, 6zellesmis
Limmunoglobulinler, selektinler ve CD44
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integrinler, molekuler agirhd 100-140 kDa arasinda degisen ve
irbirine non-kovalent olarak bagl bulunan o ve § subunitlerinden olusan

éférodimer yapida bir transmembran glikoproteinidir Integrinin genis bir

Ek'u_ yayilimi vardir Uc germ yapragindan da gelisen her hucrede

'u;u'nmakta olup normal doku yapisinin korunmasinda gerekli olan

lekillerdendir. Yaklasik olarak 15 a ve 9 B zincir tanimianmig olup bu

;né:i'rlerin degdisik kombinasyonu sonucu olugsan integrinier cok sayida

égjigik molekilierle iligki kurabilmektedirler. Integrinlerin gogu kollajen ve
_nﬁinin gibi bazal membran proteinleri ve vitronektin, trombospondin, von
ii_lébrand faktér ve fibronektin gibi inflamasyon ve yara iyilesmesinde

_t:ki'li ekstraselliler matriks proteinlerine baglanirlar. Diger bir kismi da

jér'selliiiler adezyon molekill (primer olarak I6kositlerde) olarak gorev
ép"'a_riar" Bazi integrinler farkli hucrelerde bulundudunda farkl
;fdhksiyon[arda bulunabilir (Ornegin, integrin 0481 ve a5B2 hem matriks

dezyon moiekilii hem de interselliler adezyon molekiiu olarak gérev

ap:ar)“ Ekstraselluler matriks proteinlerinde integrinin baglandig spesifik
ébtid béigeleri tanimlanmistir. Bunlardan en iyi tanimlanan bélge arginin-
lisin-aspartik asid olup fibronektin, fibrinojen, vitronektin, tip 1 kollajen ve
mininde g&sterilmistir (164, 159, 160, 165).

. Selektinler hiicre adezyon molekilu olup kan hicreleri ile endotel
rasinda  heterotipik baglantt sadlayan glikoprotein yapisinda
énsmembran proteinidir. Bu molekulier endotel hiicrelerinde bulunmakta
Oiﬁp fonksiyonu tam olarak bilinmemekle birlikte, inflamasyonda ve I6kosit
Migrasyonunda rol oynadi§i dusuntlmektedir. Selektin'in geni 1.
kromozomda lokalizedir. E, L, ve P olmak izere ug tip selektin bulunmus
Up. her g selektin de herhangi bir Urolojik tumérde tanimlanmamistir
59, 160, 165),

Ozellesmis immunoglobulinler yapt olarak 70-110 aminoasidden
_.U§an 2 B zincirinin  birbirieriyle disllfid bag ile birlesmesinden
Usmaktadirlar, Bu molekiillerden bazilarinin  interselitler adezyon
:blekuileri (ICAM), hicresel immunite (mojér histokompatilite kompleks
antijenleri (MHC), T hucre reseptérii, (CD4, CD8), néral gelisme (N-CAM),
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osit migrasyonu (iCAM-1 VCAM-1, PECAM-‘E) uyanfarm iletilmesi

liskili fonksiyonlari vardir. Bu molekuller ya homotipik ya da heterotipik
_éyon olugturarak selliler ya da matriks adezyon molekulll olarak
ksiyon gorurler (159, 160, 165).

_. - CD44, glikoprotein yapida transmembran proteini olup hicre-hucre
“hiicre-ekstraselitiler matriks adezyonunu saglar CD44 geni 11.
fﬁbzomda (11p13) olup 60 kb uzunlugunda ve 20 ekson icermektedir.
‘D44 homotipik adezyon saglamaktadir. Ozellikle yuksek molekl agiriikli

Cadherinier hiuicre-hlicre adezyonunu saglayan kalsiyuma bagimbh
oprotem yapisinda bir transmembran proteinidir. Cadherin molekuil
1:tip htcreler arasinda baglanti kurarak bir homodimer olusturur(159,
. 163, 165) . Cadherin tek zincir halinde 720-830 aminoasid icermekte
p gesitli vertebralilarda (memeliler, kuslar, amfibiler v.b) tanimlanmistir
6). Molekil agirhd) 124 kD civarinda olup cinse spesifik olmalarina
men protein dizilimleri %30-50 oraninda birbirine benzemektedir.
ksiyonel olarak cadherinler en nemli adezyon molekilu olup hicrede
Qr_' al olarak eksprese edildigi zaman diger hiicre adezyon molekutlerinin
__aktivasyonu olsada hicrenin biyolojik davranigl minimal etkilenmektedir
8). Bu molekilerin normal fonksiyonlari igin kalsiyuma ihtiyaclari vardir,
iyonun yoklugunda proteaziar ile hizla parcalanmaktadiriar. Cadherin
Presyonundaki degisiklik tumor hucreleri arasindaki adezyonun
bina neden olarak progresyonun gelismesinde 6nemlii bir basamak
§iurmaktad|rlar (159, 160, 183, 164, 165). Son yillarda tanimlanmis
dan fazla cadherin bulunmasina ragmen iyi tanimlanmig 4 cadherin
dlr‘ Bunlar epitelyal (E-cadherin ya da uvomorulin), plasental (P-

herin), néral (N-cadherin) ve retinal (R-cadherin) cadherin olup hepsi
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- farkl genler tarafindan kodlanmaktadir (167, 168, 169). E-cadherin geni
kromozom 16922 1'dedir (170). Cadherinler cesitli dokularda tespit
| edilebilirter. Bazi cadherinler (E-,N-,P-,R-cadherin gibi) bircok dokuda
bulunurken diger cadherinler (Ksp-cadherin, cadherin-6 gibi} dokuya
spesifiktir. E-cadherin hemen hemen tum epitelyal dokularda eksprese
ediimektedir. P-cadherin, deri ve meme gibi bazi organlarda stratifiye
epitelin bazal ve daha asagl katlarinda sinirlidir. N-cadherin néral doku ve
kasta bulunmaktadir (159, 160). Bitlin cadherinlerin molekller yapisi
ekstrasellliler amino ugu, transmembran pargas! ve intraselliler karboksi
“ ucu olmak uzere ug kisim icermektedir (159, 160, 165) Ekstraselitiler

“"u baglayan aminoasit bulunmaktadir,

pargada 3 veya 4 adet Ca
Ekstrasellliter parca ayni zamanda selektiviteden sorumlu bélim olup
- diger cadherinin kalsiyum igceren ekstraselliler pargcasi (homofilik) ile
birlesir. intrasitoplazmik karboksi ugu hiicre iskeletini olusturan en dnemli
* molekllerden biri olan catenin kompleksi ile birlesir (Sekil 2.4). Catenin
kompleksi a-catenin (102 kD, vinkulin benzeri moiekul), B-catenin (85 kD),
y-catenin ve p120'den olusmakiadir. Cadherin-catenin kompleksi
. adherens junction ya da zonula adherensi olusturur. Son yillarda zonula
adherenste src proto-onkogen ailesinin 3 uyesi (src, yes, lyn) tespit edilmis
- olup bu genlerin Urlinl olan kinazlar bu bdlgede yodunlagmistir. Tirozin
kinaz, cadherin-catenin kompleksinin fonksiyonunu regile eder.
~ Cadherinlerin fosforillendigi  bilinmektedir. Cadherinin  fonksiyonunun
- normal olabilmesi i¢in catenin kompleksinin bulunmasi gereklidir. Catenin
- kompleksinin disfonksiyonu defektif cadherin aktivitesine neden olur. E-
- cadherin direkt olarak B-catenin veya y-catenine baglanirken, a-catenin ise
f_ cadherin-catenin kompleksinin aktin filamentine baglanmasinda en 6nemli
rolu oynamaktadir. Bundan dolayl E-cadherin ekspresyonu normal olsa
. bile a-catenin disfonksiyonu defektif cadherin aktivitesine neden olarak
:';: timér hicreterinin biyolojik davraniglarinda degisiklige yol agar (159, 160,
163, 165). a-catenin'in doku dagihmi, tumér derece'si ve yayilimi ile
koreledir. a-catenin'in a-N ve a-E olmak lizere 2 izoformu vardlf (158) pB-

- catenin, organogenesiz ve doku morfogenesizinde ayrica cadherin ile

44




i;|i§kili hucre adezyonunun regllasyonunda kritik rol oynar. B-catenin, y-
catenin ile yuksek derecede benzerlk gostermekie olup zonula
adherensde bulunarak desmozomal plak i¢inde fonksiyonunu vyerine
getirir‘ p120, cadherinin direkt olarak intrasitoplazmik pargasina baglanir
ve cadherine badh hlicre adezyonunun modilasyonuna katkida bulunur
(165). Cadherinler, hiicre-hiicre adezyonundan, 18kosit fonksiyonundan ve
tumor invazyonu ve metastazdan sorumludur. Cadherin ekspresyonundaki
degisiklik tUmér hicreleri arasindaki adezyonun kaybina neden olarak
progresyonda onemli bir basamak otusturmaktadlr‘ Ayrica cadherin-
catenin kompleksindeki disfonksiyon da tumdr hucrelerinin  biyolojik

davranislarinda degisiklige yo! agmaktadir. a-catenin geni 5. kromozomun

uzun kolunda (5q) yerlesmistir (171)

eytoplasim

ool membrans

adherens

junhction intercelletar space

el pveinbivane

rytoplasm

actin filaments

Sekil 2.4 E-cadherin-catenin kompleksi ve hiicreler arasi ve hticre ici baglantilari

E-cadherin ekspresyonunu immunohistokimyasal olarak analiz
edildiinde, benign patolojilerde interselluler mesafede uniform ve yogun
bir sekilde boyanma varken tumédrlerin %50'sinde E-cadherin boyanmasi

azalmig ya da kaybolmustur (158)
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_ E-Cadherin molekuiu gerek taze donmus dokuda, gerekse de
formalin ile fikse parafin kesitlerde immunohistokimyasal metodiar ile tespit
_-_.ediiebilmektedir.‘ Taze donmus dokuda tumorun makroskobik olarak
| éylrlmi tam olarak yapilamadigindan parafin kesitlerde inceleme 6n plana
cikmustir, Parafin kesitlerde dokulann yapilarn ve sitolojik detaylar daha
ayrintill  olarak incelenebilmektedir. Immunohistokimyasal incelemede
.:arafin kesitlerde antijenik yapilarin belirgin hale geimesinde en etkili
ybntem sitrat buffer ile yuksek enerjili mikrodalga ile kesitlerin isitilmasidir

(172, 173).
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3. MATERYAL ve METOD

Hastalar ve timor spesimenleri:

_ Bu calismada Akdeniz Universitesi Tip Fakultesi Uroloji Anabilim
" Dalinda takip ve tedavisi yapilan 56 yluzeyel ve invazif mesane kanserli
hastanin formalin ile fiske edilmis parafinli doku bioklan incelendi. Ellialti
hastanin 41'i ylizeyel, 15'i invazif mesane kanseri olup, tumdr derecesi
© 5inin 1, 32’sinin 1l ve 18'unun [IF'tur. 46’si erkek 10°u kadin olan hastalarin
f'_ yaslar! ortalama 67’idi (40-82 yas). Hastalar ortalama 33 4 ay takip edilmig
- olup, bu sure 5-120 ay arasinda deg@ismektedir Butin hastalann primer

timorlerine  TUR uygulandi. Hastalanin cinsiyetleri, cerrahi anindaki
yaglari, histolojik derece ve evresi, Cis varlifi ve sistoskopik &zellikleri

© (fumdr boyutu, lokalizasyonu, sayisi) kayda alinarak degerlendirildi. Hi¢ bir

—

- hastaya operasyondan once kansere yoOnelik bir tedavi uygulanmadi.
Evreleme 1997 TNM siniflamasina gdre yapildi (174, 58). Ik tant anindaki
evre Tis, pTa olup da invazif karsinom (Evre pT1 ve daha ilerisi) gelisen,
yine ilk tant aninda pT1 olup kasa invaze karsinom gelisen hastalar
progresyon gosteren hastalar olarak degerlendirildi. Itk cerrahi sonrasi 2
f.;_: yIl streyle hastalara 3 ayda bir sistoskopi uygulandi, 3 ve 4. yillarda 6
ayda bir ve 4. yildan sonra yilda bir sistoskopi yapild!.

Immunohistokimyasal Degerlendirme:

Olgulara ait kesitlere tavsan poliklonal 1gG, E-Cadherin (h-108) ve

a-catenin (H-297) immun boyalarnn uygulandi. Boyalar 200mg/ml’lik
_formlarda “Santa Cruz Biotechnology, Inc-USA”den alindi. Pozitif ve
negatif kontrollu dilusyonlar ile uygun antikor dilusyonlari hazirland:. E-
Q:_:"cadh'erin ve a-catenin antikorlarimin en son diiusyonlarn 1:200 idi.
:: Immunhistokimyasal olarak boyanacak dokular, 4-5 mikron kalinhginda
kesilerek ‘Dako chem Mate Tm 500 capillary Gap microscop slides’ adli
:'-'.hazw kromaliumlu lamlar Uzerine alindi. 56 °C etlvde yaklasik 2 saat
;l-"eritilip, ksilolde 2 kez 5'er dakika deparafinize edildi Daha sonra azalan
derecelerde alkolden gegirilip, 1 dakika distile suya alinarak hidrate edildi.

~Lamlar Uzerindeki suyun fazlasi dokuya zarar vermeden kurutma kagidi ile
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alindi ve doku orneklerinin cevresi dakopen ile cizilerek sinirlandiridi
Daha sonra kesitlere antijenlerin yeniden kazaniimas: amacryla ‘Antijen
retrieval’ iglemi uygulandi Bu iglem 0.01M sitrat sollisyonu (trisodyum
sitrat) iginde, pH:6.0°'da, sivi seviyesi lamlarin Lzerini kapatacak ve kesitier
kurumayacak sekilde, 90°C'da 30 dakika sureyle mikrodalga firinda
- boyanacak preparatlarin kaynatiimasi ile gerceklestirildi Her asamadan
- sonra kesitler fosfat tuzlu tamponda calkaland! (3x5 dakika) Daha sonra
j 15 mikrolitrelik E-éadherin ve a-catenin antikorlari kesitlerin igine koyularak
::'oda sicakliginda 2 saat bekletildi. PBS ile yikamadan sonra (3x5 dakika),
kesitler labvision polyvalent detection kit (TP-125-HL) ve DAP (Dako; K-
3466) ile inkube edildi. Sonra kesitler yikanip mikroskobik inceleme igin
“hazitandi. Tumér kesitlerindeki normal mesane mukozasi internéf pozitif
kontrol olarak kullanldi.

E-cadherin ve a-catenin ekspresyonunun degerlendirilmesi:

E-cadherin ve a-catenin’in kanser hucrelerindeki ekspresyonu ayni
“kesitlerdeki normal epitel hicreleri ile karsilastinlarak degerlendirildi.
_.:TUmt'ereki E-cadherin ve a-catenin ekspresyonunun derecelendiriimesi
'-:j_'pozitif hucrelerin oranina gére yapildi. Kanser hucrelerinin %90 indan
fazlas| pozitif boyanmig ise tlimér uniform olarak pozitif kabul edildi.
~Hucrelerin %10-90"1 pozitif boyandidinda tumér heterojen olarak kabul
. edilirken, hicrelerin %0-10'u pozitif boyandi§inda tumér uniform olarak
.'negatif kabul edildi Bunun vyaninda baz vakalarda sitoplazmik
imminreaktivite de gézlendi. Uniform olarak pozitif boyanma normal olarak
';_:kabul edilirken heterojen boyanma ile beraber uniform olarak negatif
“boyanma ve sitoplazmik boyanma anormal boyanma olarak kabul edildi
(Sekil 4.1 ve 4.2).

statistiki Analiz:

Istatistiki analiz icin SPSS 10 0 Software kullanildi. Hastalikstz sag

';-'_kahmlar Kaplan—Meier analiz ve log rank test kullanilarak karsilastinidi.

Diger parametreleri karstlagtirmak icin Chi-square test kullanildi. p degeri

'0.05'den az olanlar istatistiksel olarak anlamii kabul edildi.
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4 BULGULAR

Normal mesane epitelindeki E-cadherin ve g-catenin ekspresyonu:

Normal mesane epiteli, hicre-hicre baglantisinda esit derecede
kuvvetli membran E-cadherin ve a-catenin ekspresyonu gésterdi. Bu,
normal lokalizasyondaki intercelliler adezyon molekullerini géstermekte
olup internal pozitif kontrol olarak kullanildi (Sekil 4.1 ve 4 2). Genel olarak

normal mesane epiteli E-cadherin ve a-catenin ile kuvvetli olarak boyand..

“Normal mesane epitelinin higbirinde nukleus ve stromada E-cadherin ve a-

catenin boyanmasi saptanmad:

Mesane timorlerinde E-cadherin ve a-catenin ekspresvonu:

Yuzeyel mesane kanserlerinin sirasiyla %36.5 ve %70'inde, E-
cadherin ve a-catenin ekspresyonu gdsterildi ileri evre mesane
E.f}:; tiimorierinde ise anormal E-cadherin ve a-catenin diizeyi sirasiyla %80 ve
%100 olarak gosterildi. Yuzeyel ve ileri evre mesane tumdrleri arasinda E-
'f_'____'cadherin ve a-catenin ekspresyonu agisindan istatistiki olarak anlamh fark
. bulunmaktadir (p=0004, p=0.024). Bunun yaninda E-cadherin ve o-
catenin ekspresyonu ile tumdr derecesi arasinda istatistiki olarak anlamli
fark bulunmad {P>0 05) (Tablo 4 1). Ek olarak E-cadherin ve a-catenin
_5:5;?:'arasmda da bir benzerlik bulunmadi (p=0.364) (Tablo 4 2).

Tumdr savisi ve bovyutu ile E-cadherin ve d-catenin arasindaki

korelasyon:
Soliter tumorlerde sirasiyla %47 ve %82 oraninda anormal E-

}'_Z'cadhei"in ve o-catenin ekspresyonu gésterildi Multipl tumérlerde ise
5'?'_'31ra31yla %48,7 ve %79 oraninda anormal E-cadherin ve a-catenin
ekspresyonu gésterildi. Tumor sayisi ile E-cadherin ve a-catenin

ekspresyonu arasinda bir korelasyon tespit ediimedi (p>0.05) (Tablo 4.1).
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Boyutu 3 cm'den kiguk olan timérlerde sirasiyla %50 ve %67.8

oraninda anormal E-cadherin ve a-catenin ekspresyonu gdsterildi. Boyutu
3 cm’den biyuk veya esit olan tumoérlerde sirasiyla %46.4 ve %928
oraninda anormal E-cadherin ve a-catenin ekspresyonu gosterildi. Tumor
boyutu ite E-cadherin ve o-catenin ekspresyonu arasinda bir korelasyon
bulunmadi (p>0.05) (Tablo 4.2).

Tabio 4.1 Mesanenin degisici epitel hiicreli kanseri bulunan 56 hastarun parafin
bloklarinin kilinik ve patolojik 6zelliklerine gbre E-cadherin ve a-catenin ife
boyanma paternleri

E-cadherin o-atenin
n Normal Anormal Normal Anormai
Derece
1 5 3 2 0 5
2 32 17 15 9 23
3| 19 9 10 3 16
p>0 05 p>0 05
Evre
Yizeyel 41 26 15 12 29
Invasif | 15 3 12 0 15
p=0 004 p=0.024
Timor sayist
Soliter 17 9 8 3 14
Multipl ; 39 20 19 8 31
p>0 05 p>0.05
Tiimdr boyutu
<3cm | 28 14 14 9 19
=3 cm 28 15 13 2 26
p>0.05 p>0.05
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“Tablo 4.2. E-cadherin ve a-catenin ekspresyoniart arast korelasyon

a-catenin
E-cadherin Normal Anormal
Normal 8 21
Anormal 4 23

*p>005

E-cadherin ve a-catenin ekspresyonuna badl olarak hastaliksiz
-gagkalim :
Hastalarn 14 (%25)'inde rekurrens gelisti Rekurrens geligen

h.astatarln spesimenlerinin immunohistokimyasal olarak
-degerlendiriimesinde, hepsinde E-cadherin ve/veya a-catenin molekilinun
.normal boyanmasi saptandi. Reklirrens siresi 5 ile 42 ay arasinda
-dedismek ile beraber ortalama 19 3111.84 ay idi. Hastalarin hi¢ birinde
j;_p"_"rogresyon saptanmadi. Hastaliksiz sag kalim oranlan ile E-cadherin ve

-catenin ekspresyonu arasinda bir korelasyon bulunmadi (p>0.05) (Sekil
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- Sekil 4.1.

Mesanenin degisici epitel hiicreli kanserinde E-cadherin immunreaktivitesi
(A) normal mesane mukozast (orjinal biviitme, x200); (B) pozitif (orjinal
biiviitme, x200); (C) heterojenite {(orjinal biiyiitme, x200); (D) negatif (orjinal
biiyiitme,x200)
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Mesanenin degisici epitel hiicreli kanserinde E-catenin immunreaktivitesi. (A)
normal mesane mukozast (orjinal biiviitme, x200); (B) pozitif (orjinal biiyiitme,
x200), (C) heterojenite {orjinal biiyiitme, x200); (D) negatif (orjinal
biiviitme,x200)
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Sekil 4.3. a-catenin pozitifligine gére hastaliksiz sad kalimin Kaplan-Meier ile
degerlendiriimesi  Nokltalar ve dggenler a-catenin boyanmasi pozitif ve
negatifligine gére nikseden vakalar géstermektedir (p=0. 146).
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5 TARTISMA

_ Mesanenin degisici epitel hucreli karsinomunun %70-80'j ilk tani
koyuldugunda ylizeyeldir ve %30-80'Inda rekirrens gorulur (177).
.RekUrrensIerin %15-20'si takiplerde invazif yada metastatik hale
::gelebilmektedir (178). Invazif karsinomiu hastalara genelde radikal
sistektomi yapilmakla beraber, vakalarin yaklasik %50’sinde cerrahiden
sonra metastatik hastalik tespit edilmektedir (172). Bu yuzden kemoterapi
ve radyoterapi gibi adjuvan tedavilere ihtiyag duymadan cerrahiden yarar
:'g'brecek hastalarin belirlenmesi énemlidir. Su ana kadar bir ¢cok biyolojik
_(;e molekller gbsterge mesane kanserinde potansiye! prognostik gésterge
olarak arastirilmig ancak tumor evresi ile derecesi en dnemli prognostik
gosterge olarak bulunmustur (180). Bunun yaninda tumériin evresi ve
ftiérecesi ile bunlarin prognozu etkilemesi arasinda rapor edilmis bir cok
varyasyoniar vardir. Bu yuzden daha objektif prognostik faktorlere ihtiyag.
yulmaktadir (181).

E-cadherin geni 16. kromozomun uzun kolunun 221 nokfasinda
rlesmigtir (182). 16q delesyonu ile anormal boyanma arasindaki
relasyondan yola ¢ikarak E-cadherin gen mutasyonlar arastirilimig ve E-
dherin geni supressor gen olarak dederlendirtimisdir {(183).

a, B ve y cateninler E-cadherin’i hucre iskeletinde aktine baglayarak
icre-hiicre adesyonunda énemli rol oynamaktadirlar. in vitro olarak a-
tenin yoklugunda E-cadherin ve B—catenin normal olsa da hiicreler stabil
ezyon baglantilan olusturamamislar ancak, cDNA transfeksiyonu ile a-
tenin ekspresyonu restore edildiinde hucreler normal epitelyal
f_'ptl'arim olusturabilmiglertir (184).

Bir ¢ok neoplazmda, E-cadherin ekspresyon kaybi agressif
j_ellikler ile korelasyon igindedir. Benzer sekilde yuksek dereceli ve ileri
mesane kanseri ile E-cadherin kaybi arasinda korelasyonlar rapor
3|:mi§tir (185, 186, 187, 188) Bir diger calismada kasa invaze tUmdrier
"ﬁerlendiri]mig ve tumorin kas tabakasindaki invazyonu arttikga, E-

dherin ekspresyonunun azaldi§t saptanmistir (189). E-cadherin
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':zifnada da Olgulebilen bir molekill olup invazif ve ylzeyel mesane
hériu hastalarda tedavi ©6ncesi bakilan plazma E-cadherin
yiyelerindeki artig ile timorin derecesi, evresi ve tUmor progresyonu

és"mda korelasyon bulunmustur. Preoperatif bulunan bu deger ile yiksek

Kli hastalarin preoperatif olarak belirlenerek, bu hastalann genis lenf
du disseksiyonu ve kombine tedavi rejimlerinden daha ¢ok

-_a_;_ra"rlanabilecegi vurgulanmigtir (190). Biz, yuzeyel mesane kanserlerinde

/0365 ve ileri evre mesane kanserlerinde %80 oraninda anormal E-

"'dﬁerin immunreakiifligi gdsterdik Patolojik evreleme de gdsterilen timor
nv.é'iiﬂigi ile E-cadherin ekspresyonu arasindaki daha &nce yapiimig
i@malarda gosteriimis korelasyonu da destekledik (169,185, 186, 189).
.l:_(at, bizim calismamizda E-cadherin ekspresyonu ile tumér derecesi
yrasinda  korelasyon tespit edilmedi. Bir ¢ok caligmada E-cadherin
_Sbresyonu ile tumor derecesi arasinda korelasyon bulunmugken bir
ﬁwmda da korelasyon bulunamamistir (162, 186, 191, 192). Mesane

-ahserinde a-catenin ekspresyonu ile ilgili dedisik sonuclar bulunmaktadir

187 192, 193, 194) Bizim verilerimizde o-catenin'in anormal immun

_Oyanmash disfonksiyonun tam bir gostergesi olarak bulunmus ve normal

-cadherin ekspresyonu ile beraber a-catenin boyanmasinin olmamasi da
_ﬁ_lk. gorilen bir bulgu olarak tespit edilmistir. Ayrica E-cadherin ve a-
atenin ekspresyonlar arasinda bir korelasyon bulunmamistir. Bu gézlem
ize tek basina E-cadherinden ziyade a-catenin ekspresyon kaybinin daha

irekt olarak hticre-hucre adezyon kaybini gésterdidini dusundiirmektedir.

Normal E-cadherin ekspresyonuna ragmen a-catenindeki bu boyanma
:_:'Z_'_aimasmm mekanizmas! anlagilmis degildir. a-catenin kaybi, zayif
_f:_\tenin fonksiyonunun sonucu olabilir. Néral a-catenin’in  a-catenin
:'_ulunmayan PC9 kanser hticrelerinin igine tekrar verilmesi, kalsiyum
agimii - adhesifliji restore etmekte ve morfolojinin dlizelmesiyle
Qnuglanmaktadlr (184). Bu yuzden a-catenin’in bir grup mesane timérlix
astada invazyon supresér gen olarak spekile edilebilecedi sdylenmigtir.
'_izim bulgularimizda yiizeye! timérierin %70’'inde ve ileri evre tumérierin

- %100'unde anormal a-catenin immunreaktivitesi gosterildi Bu calismada
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catenin ekspresyonu tumér evresi ile uyumlu iken tumor derecesi ile
.'yumlu bulunmamistirr Daha &nceki calismalarda, E-cadherin veya
atenin ekspresyonularindan her hangi birinin direkt olarak mesane
gmérunin Klinik ve patolojik verileri ile iligkili oldugu g&sterilmistir (187,
93 192). Mialhe ve arkadaslar E-cadherin—catenin kompleksinin (a, B ve
—catenin) artmig tumor derecesi ve evre ile direkt iligkisini gdstermiglerdir
:1'92)‘ Vakalarin %48'inde normal E-cadherin ekspresyonu ile her bir
atenir’in (o, B ve v catenin ve P120 cas) arasinda anlamli bir korelasyon
'idugu gosteriimigtir (193). Buna karsin Syrigos ve arkadaslan, mesane
tamérli hastalarn  sadece %4.4'Unde  bitun  E-cadherin—catenin
kompleklerinin (o, B ve y—catenin) normal ekspresyon seviyesinde
__oidugunu gostermislerdir (187). Bizim g¢alismamizda 56 hastanin §'inde
%14) hem E-cadherin hem de a-catenin normal ekspresyon dlzeyinde
bulunmustur,

apisl, sayis|, displazi, rekurrense kadar gecen sure, eslik eden karsinoma
nsitu (Cis) ve hidronefrozun varhidi klasik prognostik parametreler olarak
kullanifabilir. Daha sonralan yluzeyel mesane tumérlerindeki prognostik
faktorlerin cok degiskenli analiz ile degerlendirilmesi ile, cok sayida, 3
cm'den buyuk, 1ll. derece tumérlerin olmasi ve Cis'in eglik etmesi
durumunda reklrrens ve progresyon riskini arttirdidi gésterilmigtir (195).
Biz E-cadherin ve a-catenin ile tumér sayisi ve boyutu gibi klinik veriler
arasindaki itiskiyi aragtirdik ve E-cadherin ve d—catenin ekspresyonu ile
ﬁfUmér sayisl ve boyutu arasinda bir korelasyon ortaya koyamadik
(p>0.05).

Bizim c¢aligmamizda hastalann %25%'inde reklUrrens saptandi. Bu
spesimenlerin  immunohistokimyasal degerlendiriimesinde  hepsinde
anormal E-cadherin velveya ao-catenin ekspresyonu gézlendi. Bu
hastalarin hig birinde progresyon yoktu. Bu bulgularia anormal E-cadherin
ve a-catenin ekspresyonu ile artmig tumdérsiiz sad kaiim olasilig: arasinda
bir iliski olmadigini bulduk (p>0.05)
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Sonug olarak, anormal E-cadherin ve a-catenin ekspresyonu
mesane karsinomlu hastalarin %85’inde gosteriimis ve sadece ileri
evredeki tumorli hastalarda anlamli derecede korelasyon bulunmustur, Bu
sonuglarin daha fazla prospektif klinik calismalar ile desteklenmesi

gerekmektedir.
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Mesane tlimaértiniin dogdal seyrinde mesane tumorunin evre ve
- derecesi 6nemli rol oynamakla birlikte, tumérun biyolojik davranigi
.~ hakkinda ve uygun tedavi seciminde Kklinisyene tam bir bilgi
':‘:_-'vermemektedir. Mesane kanserinin klasik prognostik fakiorler ile tam
- olarak degerlendiriliememesi  tedavi sec¢iminde  gucluklere  yol
acabilmektedir Bundan dolayi son yillarda degisik prognostik géstergeler
{izerinde caligmalar yapiimistir. Bu gostergelerin bir bélumunu hucre
adezyon molekulleri olugturmaktadir.

Hucre adezyon molekulleri normal doku organizasyonunun
" saglanmasinda, hicre migrasyon, proliferasyon ve diferansiyasyonunun
5_?-_'regufasyonunda dnemli rol oynamaktadir. TuUmér hucrelerinin  invazif
potansiyel kazanmalar! hucre-hiicre ya da hicre-matriks adezyonunun
':'azalma3| gibi kompleks mekanizmalar ile olmaktadir Hem epitelyal hem
de nonepitelyal timoérlerin invazyon ve metastazinda hicre adezyon
‘molekiilu ekspresyonunun 6nemi anlasilmis ve metastatik fenotiplerin

Cadherin molekitil ayni tip hucreler arasinda baglanti kurarak bir

- homodimer olugturan glikoprotein yapisinda 6nemli bir transmembran
:_jf adezyon molekuludur. Cadherin hucrede normal olarak eksprese edilirken

diger hiicre adezyon molekdllerinin inaktivasyonu olsada hiicrenin biyolojik

davranisi minimal etkilenmektedir. Birgok kanser tipinde E-cadherin-
. catenin kompleksinin disfonksiyonu, hticre ve dokularin
L".'diferansiasyonunda azalma ve artmig invazif ve metastaz potansiyeli ile
 paralellik gésterir

~ Bu calismada, noninvazif ve invazif degigici epitel hucreli
-~ timérlerde E-cadherin ve a-catenin ekspresyon duzeyini aragtirmayi ve
- sonuglarin patolojik ve kiinik parametreler ile korelasyonunu aragtinlde
 Ellialt yuzeyel ve invazif mesane kanserli hastanin formalin ile fiske
* edilmis parafinli doku bloklari incelendi. Ellialti hastanin 41'i yuizeyel, 15'i

. invazif mesane kanseri olup, tUmor derecesi 5°inin I, 32’sinin 1f ve 19'unun
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liF'tur. 46’si erkek 10'u kadin ofan hastalarin yaslar ortalama 67’idi (40-82
~ yag). Hastalar ortalama 334 ay takip edilmis olup, bu stre 5-120 ay
arasinda degismektedir

. Yuzeyel mesane kanserierinin sirasiyla %365 ve %70'inde, E-
cadherin ve «a-catenin ekspresyonu gosterildi lleri evre mesane
timorierinde ise anormal E-cadherin ve a-catenin diizeyi sirastyla %80 ve
f;;:} %100 olarak gésterildi. Yuzeyel ve ileri evre mesane tumérieri arasinda E-
cadherin ve a-catenin ekspresyonu ag¢isindan istatistiki olarak anlamli fark
bulunmaktadir (p=0.004, p=0024). Bunun yaninda E-cadherin ve o-
catenin ekspresyonu ile tumdr derecesi arasinda istatistiki olarak anlamli
fark bulunmadi (P>0.05). Ek olarak E-cadherin ve a-catenin arasinda da
 bir benzerlik bulunmadr (p=0.364)

Sonu¢ olarak, anormal E-cadherin ve «a-catenin ekspresyonu
- mesane karsinomlu hastalarin %85'inde gosteriimis ve sadece ileri

- evredeki tiimorlii hastalarda anlamh derecede korelasyon bulunmustur.
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