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1.GIRIS

Mesane tiimorii, erkeklerde 4. siklikta kadinlarda 8. sirada izlenen yaygin
tiimorlerdir(1). Ortalama tani yasi 65-70’tir. Vakalarin 2/3’1 65 yas ve lizerinde goriliir. 35
yasindan once nadir goriiliir. Erkeklerde kadinlara gore ¢ok daha fazla goriiliir. Farkli irklarda

ve etnik gruplarda erkeklerde neredeyse 4 kat daha fazladir (2).

Mesane tiimorlerinin sikligi bolgelere ve iilkelere gore degiskenlik gostermektedir.
Cevresel ve herediter faktorlere bagli olarak bazi {ilkelerde daha fazla goriilmektedir. Bunlar
arasinda ABD, Ingiltere ve Israil’i sayabiliriz. Ulkemizde saglikli istatistikler olmamakla

beraber diinya ortalamasinin iistiinde bir mesane tiimorii insidansi oldugu diisiiniilmektedir(1).

Mesane tlimorlerinin % 95’1 mesane epitelinden koken alir. Bunlarin = % 90’11
iroepitelyal karsinom olusturur (1,3). Mesane kanseri olan hastalarin % 80’ inden fazlasinda
makroskopik ve agrisiz hematiiri goriiliir (3). Hastalik tanist aninda, ¢ok odakta hastalik, genis

metaplazi alanlar1 ve karsinoma in situ % 30 vardir (4).

Mesane tiimorii olan hastalarin, yaklasik % 70’inde mesane tiimorii yiizeyeldir. Bu
hastalar transiiretral endoskopik rezeksiyon ile tedavi edilirler. Rezeksiyona ek olarak
intravezikal kemoterapi uygulanabilir. Bunlarin %10-20’si progresyon gosterip kasa invaziv

hale gelir(3).

Yeterli tedaviye ragmen, ylizeyel kanserler 3 yil igerisinde % 70 rekiirrens
gosterirler(5). Invaziv ancak organa smirh kanserler radikal sistektomi ile tedavi edilirler.

Daha ileri evre tiimorlerde ise palyatif kemoterapi ve radyoterapi uygulanir (6).

Idrar sitolojisi, sistoskopi ~ve  sistoskopi klavuzlugunda lezyonlardan biyopsi
alinmasi hastalarin degerlendirilmesinde standart klinik yaklagimdir(3,7). Sistoskopi mesane
tiimorlerinin degerlendirilmesinde ve takibinde halen altin standart yontem olarak kabul
edilmekle birlikte invaziv olmasi, anestezi gerektirmesi ve sensitivitesinin operatére bagimli
olmasi gibi baz1 dezavantajlar tasimaktadir. Klinik uygulamada, transiiretral rezeksiyon ile

tedavi edilen ylizeyel mesane tiimorii olan hastalarin takibinde tekrarlayan — sistoskopiler ve



idrar sitolojisi kullanilir(1,3). Tekrarlayan sistoskopiler, hastalarin takibteki uyumunu

olumsuz etkilemektedir.

Radyolojik gorilintiileme yontemleri, tiimoriin  lokal yayilimiin, lenf nodu
tutulumunun, wuzak metastazlarinin ve st TUriner sistemdeki senkron tiimorlerin

belirlenmesinde kullanilir (3).

Gelisen teknoloji ile Manyetik Rezonans Goriintileme (MRG) ve c¢ok kesitli
bilgisayarli tomografi (BT), mesane patolojilerinin  tanisinda ve takibinde dinamik
gorlintiileme ve sanal sistoskopi uygulamalar1 gibi genis bir goriintileme segenegi
sunmaktadir. Gorilintiileme yontemleri ile tiimor boyutunun ve evresinin belirlenebilmesi,
cerrahi uygulanabilecek hastalik ile uygulanamayacak hastaligin ayirdedilebilmesinde
yardimci olabilir. Ayrica hem BT hem de MRG cerrahi tedavi , radyoterapi ve kemoterapi
sonrasi tadaviye cevabin takibinde, rekiirrensin saptanmasinda kullanilabilir (8). MRG’nin
mesane karsinomlarinin evrelenmesinde, BT ve ultrasonografiye gore bir¢ok avantaji vardir.
MRG ile kontrast sonrasi dinamik goriintiilemenin yiizeyel ve ¢ok sayidaki tiimort,
ekstravezikal tiimor uzanimin1 ve ¢evre organlara invazyonu saptamada BT den daha iistiin
oldugu gosterilmistir (9,10). Yapilan ¢aligmalarda kontrasth MRG’nin tiimor evrelemede
basaris1 % 50 ile % 96 arasindadir (8). Radyolojik goriintiileme yoOntemlerinin tani ve

takipteki sinirl rolii yeni goriintiileme yontemleri ile degisebilir gériinmektedir .



2.GENEL BILGILER

2.1. Anatomi

Mesane, idrarin depolandig1 yerdir ve eriskinlerde yaklasik kapasitesi 500 ml’dir (11).

Mesane, simfizis pubisin arkasinda retzius bosluguna yerlesmistir .

Bos mesane piramidal sekillidir. Mesanenin tepesi anteriorda simfizis pubisin iist
kesimini isaret eder. Median umblikal katlanti mesanenin tepesinden gecerek umblikusa
uzanir. Bu peritoneal katlanti urakus kalintisi olan median umblikal ligaman tarafindan
olusturulur . Mesanenin taban1 ve posterior yiizeyi iiggen sekillidir. Uggenin superolateral
koselerine iireterler acilir ve ¢izgi seklinde goriiliir. Inferior kosesinde yer alan internal iiretral
orifis mesanenin en alt noktasidir. Mesanenin iist yiizeyi tamamen periton ile Ortiiliidiir ve
ileum segmentleri ile sigmoid kolona komsudur. Periton mesane iist yiizeyinin lateral
kenarlarindan pelvik duvara uzanir. Periton arkaya ve asagiya dogru ilerleyerek rektovezikal
(erkeklerde) ya da uterovezikal (kadinlarda) boslugun 6n duvarini olusturur. Posterior yiizeyin
alt kesimini rektumdan ayiran vas deferens, seminal vezikiiller ve rektovezikal fasyadir
(12,13). Mesane dolduk¢a mesanenin iist yiizeyi genisleyerek karin bosluguna dogru uzanir.
Periton Ortiisii 6n karin duvarinin alt kesiminden ¢ekilir ve mesane 6n karin duvarn ile direkt
temas eder. Mesanenin inferolateral yiizeyleri dnde retropubik yag yastig1 ve pubik kemikler,
daha arkada ise obturatuvar internus ve levator ani kaslari ile iligkilidir. Mesane tam

doldugunda piramidal seklini kaybederek ovoid hale gelir ve duvar kalinligi 2 mm’dir(12,13).

Mesane, 4 katmandan olusur: en dista bag dokudan olusan adventisya, diiz kas
tabakasi, lamina propriya (submukozal bag dokusu) ve en igte mukozadir (13). Mesanenin
ic ylizeyi mesane doldugunda diiz bir zemin, bosaldiginda ise katlantilar olusturan,
transizyonel hiicreli epitel ile doselidir( 11). Mesane tabaninin i¢ ylizeyini déseyen mukozal
membran alanina trigon denir. Trigonda mukoza alttaki kas tabakasina sikica yapismis
oldugundan mesane bos olsa bile diizdiir. Trigonun tist koseleri {ireter orifislerine ve inferior
kosesi ise internal iiretral orifise karsilik gelir. Ureterler mesane duvarina oblik seyirle girerler
ki bu yap1 kapak benzeri islev gorerek mesane doldugunda iireterlerden bobrege dogru geri

akimi Onler. Trigonun {ist kesimini sinirlayan bir kas katlantis1 vardir. Bu kas katlantist iki
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ureter orifisi arasinda uzanir ve interiireterik katlanti olarak adlandirilir. Uvula vezika, iiretral
orifisin hemen arkasinda yer alan ve prostatin median lobu tarafindan olusturulan bir
kabarikliktir. Mesanenin kas tabakasini diiz kaslardan olusan ii¢ kat (i¢ ve dis longitudinal
lifler ve ortada sirkiiler tabaka) olarak diizenlenen detrusor kasi olusturur. Mesane boynunda

sirkiiler kas tabakasinin kalinlig1 artarak vezikal sfinkteri olusturur (11,12).

Mesane, temel olarak internal iliak arterin dallar1 olan inferior ve siiperior vezikal
arterler tarafindan beslenir. Obturator ve inferior gluteal arterlerin dallari, kadinlarda uterin ve
vajinal arterlerin dallar1 da mesaneyi besler. Vendz drenaji inferolateral yiizeyine yerlesmis
vezikal venoz pleksus araciligi ile internal iliak venleredir. Mesane lenfatikleri temel olarak

internal ve ana iliak lenf nodu gruplarina drene olur (13).

Mesanenin  innervasyonunu inferior hipogastrik pleksus saglar. Sempatik
postgangliyonik lifler 1. ve 2. lumbal gangliyonlardan koken alir ve mesaneye hipogastrik
pleksus aracilig1 ile ulasir. Parasempatik pregangliyonik lifler 2, 3 ve 4. sakral sinirlerden
olusan pelvik splanknik sinirlerden koken alir; inferior hipogastrik pleksustan gecerek
mesaneye ulasir, mesane duvarinda postgangliyonik ndronlarla sinaps yaparlar. Mesanenin
afferent duyu liflerinin ¢ogu santral sinir sistemine pelvik splanik sinirler araciligi ile ulasir.
Baz1 afferent lifler ise hipogastrik pleksusun sempatik sinirleri ile birlikte seyrederek spinal

kordun 1 ve 2. lumbal segmentlerine girerler ( 11,12).

2.2 .Epidemiyoloji

Mesane tiimorii, erkeklerde 4.siklikta kadinlarda 8.sirada izlenen yaygin tiimorlerdir (1).
Ortalama tan1 yas1 65-70’tir. Vakalarin 2/3’i 65 yas ve iizerinde goriiliir. 35 yasindan 6nce
nadir goriliir. Ancak hizli sanayilesme ile birlikte bu tiimorlerde yas sinirinin giderek asagiya
cekilmekte olduguda bir gergektir. Geng yasta goriilen tiimorler genelde daha iyi histolojik
yapiya sahiptir ve daha iyi bir seyir gostermektedirler(14). Bununla birlikte grade-grade
karsilagtirildiginda hastaligin - progresyon riski genglerde yashlardaki ile aymidir(15).
Erkeklerde kadinlara gore cok daha fazla gorilir. Farkli irklarda ve etnik gruplarda
erkeklerde neredeyse 4 kat daha fazladir. (2).
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Mesane tiimorlerinin sikligl ¢evresel ve herediter faktorlere bagli olarak bazi iilkelerde
daha fazla goriilmektedir. Bunlar arasinda ABD, Ingiltere ve Israil’i sayabiliriz . Ulkemizde
saglikli istatistikler olmamakla beraber diinya ortalamasinin {istlinde bir mesane timorii
insidans1 oldugu diisiiniilmektedir(1). Bolgelere gore de degiskenlik gdstermektedir. Ornegin,
ABD’nin kuzey boélgelerinde gilineye gore %50 oraninda fazla goriilmektedir (16). Hastalik
beyaz irkta, Afrika kokenli Amerikalilarda goriilenden daha azdir. Ulkemizde Karadaniz, I¢

Anadolu ve Ege bolgelerinde daha fazla goriilmektedir (1).

2.3 Etyoloji

Mesane tiimorii etyolojisinde, kimyasal karsinojenlerin epidemiyolojik ve deneysel
delillere dayali olarak gii¢lii rolii oldugu bilinse de, birgok olgu ciddi karsinojen olarak

bilinen maddelere maruz kalmadan ortaya ¢ikmaktadir (3).

Etyolojik faktorler arasinda genetik yatkinligin disinda mesleki karsinojenler, sigara,
parazitik, bakteriyel, mantar, viral enfeksiyonlar, mesane tasi ve yabanci cisimler, pelvik
radyasyon, sitotoksik kemoterapi, aneljezikler ve bazi gidalar sayilabilir(3). Veriler, en

azindan bazi mesane kanserlerinin karsinojenle indiiklenmis oldugunu gdsterir.

Sigara, mesane tiimoOriiniin en Onemli etyolojik faktorlerinden birisidir. Sigara
icenlerde igmeyenlere gore riskin 2 ile 10 kat arasinda arttifi  gOriilmiistiir. Sigara
kullananlarda, etyolojik ajanin idrarla atilan alfa veya beta naftilamin oldugu

diisiiniilmektedir( 1).

Mesleki karsinojenlere erkekler daha ¢ok maruz kalir. Kimyasallar, boya, kaucuk,
petrol, deri ve basim islerinde ¢alisanlar ytiksek risk altindadir. Spesifik mesleki karsinojenler
benzidin, beta naftilamin ve 4-aminobifenildir(1). Kemoterapotik ajan olarak siklofosfamid
kullanan hastalar da risk altindadir(1). Yapay tatlandiricilarin da bir risk faktorii oldugu ileri

stiriilmiistiir ancak kanitlanmis bir bilgi yoktur( 3).
Mesane tiimdriiniin geligmesine yol agan genetik olaylarin niteligi tam olarak

bilinmemekle beraber, onkojenlerin aktivasyonu veya kanser baskilayict genlerin kaybiyla

ilgili oldugu diisiiniilmiistiir. Bunlar p53 (kromozom 17 p’de); 13 q’daki retinoblastom

12



(Rb)geni; pl9 ve pl6 proteinlerinin bulundugu 9. kromozomun 9p’deki 9p21 bolimii; ve
9q’nun 9q32-33 boliimiidiir(3). Hem diisiik patolojik derece ve diisiik evreli, hem de yiiksek
derece ve yiiksek evreli hastaligi olanlarda 9.uncu kromozomun uzun kolu iizerindeki genetik
materyalin kaybr siirekli saptanan bir bulgu olmasi bu degisikligin belki de mesane tiimorii
gelisiminin erken evresinde meydana gelen bir fenomen oldugunu diisiindiirmektedir. Tim
invaziv mesane tiimorlerinin %60’ m1 askin boélimde 17p kromozomlarinda silinmeler
saptanmis olmasina ragmen ylizeysel tiimorlerde bu silinmeler saptanmamustir. pS3 timor
baskilayict geni, 17p kromozomu iizerinde lokalize oldugundan bu bulgu kayda deger
bulunmustur. p53 degisimleri insan kanserlerinde en ¢ok tanimlanmis genetik anormalligi
temsil etmektedir. Bu kromozomun silinmesi, kas tabakasini tutan invaziv mesane tiimorlerini

onemli hale getirmektedir (3).

Immiinhistokimyasal olarak tesbit edilen pRb’nin anormal ekspresyonu (delesyon ya da
overekspresyon) Ozellikle agresiv transizyonel hiicreli kanserlerin olusumunda primer rol
oynar (17,18). Benzer sekilde, p21 delesyonu da daha agresiv mesane kanserleriyle
koreledir.p53 ile birlikte, p21 yada pRb’nin anormal expresyonu en kotii prognostik etki

olusturur.

2.4, Histopatoloji

Normal {irotelyum, extraseliiler matriksten ibaret bazal membran iizerine oturan 3-7
katman degisici epitel hiicreli epitelyumdan olusmustur. Epitel hiicrelerinin goriiniimii
degiskendir. Aktif olarak ¢ogalan bazal membran iizerindeki bazal hiicreler, luminal hiicreler
ve belki de normal mesane epitelinin en 6nemli 6zelligi olan bliyiik semsiyeye benzer siki
bilesiklerle birbirlerine sikica bagl hiicreler goriiliir. Bazal membranin tesinde bazen diiz kas
liflerini igeren gevsek bag dokusu yapisindaki lamina propria bulunur. Bu lifler daha
derindeki gercek muskularis propriay1r belirleyen daha yaygin adele elemanlarindan ayirt
edilmelidir. Mesanenin muskiiler duvar farkli yonlere giden adele demetlerinden ibarettir.
Bunlar mesane boynu diizeyinde birbirlerine yaklastiginda ic¢te ve dista uzunlamasina ve

ortada dairesel olmak iizere 3 kat seklindedir (3).
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Tiim mesane tlimorlerinin %95°1 epitelyal kaynaklidir. Bunlarin %90°1 transizyonel
hiicreli karsinomu (TCC), %5-7 ‘si squamdz hiicreli kanser (SHK) ve %1-2’side adenokanser

tiriindedir (1,3). Ancak bunlarin dncesinde ¢ogu tiimdrlerde epitelyal displazi gelisir (1).

2.4.1 Pre-neoplastik lezyonlar

Urotelyumda kronik enflamasyon, irritasyon ve karsinojen etkisiyle proliferatif ve

metaplazik degisiklikler olur. Bunlar zamanla hiicrelerdeki atipi ile kendini gosterir.
2.4.1.1.Sistitis glandularis
Sistitis  sistikaya benzemekle beraber, transizyonel hiicreler glandiiler metaplaziye

ugramistir. Sistoskopik olarak papiller lezyon gibi goriinen bu lezyonlar adenokarsinom

prekiisori olabilirler (1).

2.4.1.2.inverted Papillom

Trigon ve mesane boynunu tutan benign proliferatif bir lezyondur.Papiller yapilar,
limen yerine mesanenin fibrovaskiiler stromasina projekte olurlar.Bunlarin glandiiler tipi

sistitis glandiilaris gibidir ve potansiyel olarak preneoplastiktir (3).
2.4.1.3.Squamoz metaplazi

Urotelyumun matiir, non-keratinize squamoz epitele donmesi halidir. Seliiler atipi ve
belirgin keratinizasyon olmadigi siirece squamoz metaplazi benign bir lezyon olarak kabul
edilir (1).

2.4.1.4.Displazi

Normal epitelle karsinoma in situ arasindaki epitelyal degisiklikleri ifade eder. Hafif,
orta veya ileri derecede olabilirler. Displastik hiicrelerin biiyiik, yuvarlak ve bazale yerlesmis

niikleuslar1 vardir ve normal epitelyal polariteyi gostermezler. Ancak hiicre tabaka sayis1 ve
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mitotik figiirler artmamistir. Siddetli displazi ile karsinoma in situ’yu ayirdetmek her zaman

miimkiin olmayabilir.

2.4.1.5.Lokoplaki

Premalign bir lezyondur. Membranin kornifasyonu ile karakterizedir. Histopatolojik
olarak belirgin keratinizasyon gosteren squamoz metaplazi, akantozis, seliiler atipi ve displazi
vardir. %20 olguda, squamoz hiicreli karsinoma yol acar. Preneoplastik lezyonlarin en

onemlisidir (1, 3).

2.4.2 Karsinoma in situ

Mukozanin eritemli kadifemsi yama seklindeki lezyonu olarak goriinsede, siklikla
endoskopik olarak taninamaz. Histolojik olarak az diferensiye transizyonel hiicreli
karsinomdan olusur. Karsinoma in situ asemptomatik olabilir yada pollakiiri, urgency ve

distiri gibi sikayetler olusturabilir ( 19,20).

Karsinoma in situ olan hastalarin %80 ile % 90’inda idrar sitopatolojisi
pozitiftir.Yiiksek grade’li ylizeyel tiimorii olan hastalarin % 25 ya da daha fazlasinda
karsinoma insitu mevcuttur (21) ve bunlarin % 40 ile % 83’i ilerleyerek kasa invaziv
kansere doniisiir(22). Yiiksek grade’li kasa invaziv kanserlerin %20 ile % 75’inde karsinoma

in situ vardir (3).

Yiiksek oranda karsinoma in situsu olan ve derin kas invazyonu olanlarin her ikisinde
de p53 geninin delesyon ve/veya mutasyonu ile birlikte bu gene bagli protein iirlinlerinde de
degisiklikler goriilmektedir. Bu o6zellik, karsinoma in situnun invaziv mesane kanserinin
baslangi¢ lezyonu oldugu konusundaki tartismay1 destelemekle kalmaz, ayn1 zamanda p53
anormalliklerinin nadiren goriildiigii diisiik grade’li papiller tiimoérlerinin baslangici olma

olasiligin1 da biiyiik 6l¢iide ortadan kaldirmis olur (23,24).
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2.4.3 Transizyonel Huicreli Karsinom

Mesane kanserlerinin %90’dan fazlasi transizyonel hiicreli karsinomdur (3). Urotelyal
karsinom, normal tlirotelyumdan, mukozada papiller katlantilar1 olan artmis sayida epitelyal
hiicre tabakalari, hiicre polaritesinin  kaybi, tabandan yiizeye dogru anormal hiicre
matiirasyonu, artmis c¢ekirdek/sitoplazma orani, belirgin niikleoli, kromatin kiimelesmesi ve

artmis sayida mitoz ile ayrilir( 25).

Tiimor, bliylime sekli yoniinden birtakim farkliliklar gosterir. Mesane tiimorlerinin

yaklasik %70’1 papiller, % 10’u nodiiler ve %20’side mixt tiptedir (1,3).

2.4.3.1 Tumor derecelendirilmesi(Gradding)

Uzerinde uzlasilmis tek bir derecelendirme sistemi bulunmamaktadir. En ¢ok
kullanilan sistemler timor hiicrelerindeki anaplazinin derecesi goéz Oniinde tutularak
yapilmaktadir(26,27). Bu semalarin kullanimindaki amag tiimoriin davranisini ve ozellikle
invaziv hastalik gelisme riskini tahmin edebilmektir. Bunlar arasinda en ¢ok kullanilan ‘1973
World Health Organization(WHO)’’ siniflamasidir. Buna gore tiimorler papilloma, grade 1,
grade 2 ve grade 3 olarak siniflandirilir. Ancak 1998’de WHO ve ‘‘International Society of
Urologic Pathology(ISUP)’’ birlikte yeni bir siniflama yapmislardir. Daha sonra 2004 yilinda
modifiye edilmistir. WHO/ISUP 2004 siniflamasi tablo 2 de verilmistir.

Timdr derecesi (grade) ve evresi (stage) arasinda giiclii baglanti bulunmaktadir. Buna
gore iyi diferansiye ve orta derecede diferansiye tiimorler yilizeyel olmaya meyilli iken az
diferansiye olanlar daha ¢ok kas invaziv olmaya meyillidirler. Diisiik dereceli (tamami iyi
diferensiye ve bircogu da orta derecede diferansiye) tiimorlerin ve yiiksek dereceli (kotii
diferansiye ) tlimoérlerin temelde birbirlerinden farkli orjinleri oldugu konusundaki yaygin ve
kabul gormiis klinik kanry1 giintimiizde destekler nitelikte molekiiler ve sitogenetik veriler
bulunmaktadir. Buna gore birinci grupta yer alan tiimorler kromozom 9q tlizerindeki tiimor
baskilayic1 genlerden bir yada birkaginin kaybi sonucu olusmakta iken ikinci grupta yer
alanlar, daha onceki olaylara benzer sekilde p53, pRb ve/veya pl6 degisiklikleri sonucu
olugsmaktadir (24,28,29,30).

16



Papilloma (grade 0); ince bir fibrovaskiiler g¢ekirdek etrafinda normal mesane
mukozasi bulunan papiller bir lezyondur. Yediden fazla epitelyum tabakasi bulunmaz ve
histolojik olarak herhangi bir anormallik yoktur. Tek basina gortiliirse rezeke edilir ve benign

bir neoplazm olarak kabul edilir.

Iyi diferansiye (gradel) tiimérler; ince bir fibrovaskiiler sapla birlikte yedi kattan daha
fazla tabakaya kalinlagsmis bir iirotelyuma sahip ve hiicrelerinde az sayida anaplazi ve
pleomorfizm bulunan tiimdrlerdir. Diigiik malign potansiyeli olan papiller iiretelyal neoplazm

(DMPPUN) olarak adlandirilir.

Orta derecede diferansiye (grade 2) tiimorler; daha genis bir fibrovaskiiler ¢ekirdege
sahip, tabandan yiizeye dogru hiicresel olgunlagsma dagilimi daha fazla olan ve hiicre polarite
kayb1 daha yiiksek olan tiimorlerdir.Cekirdek-sitoplazma orani daha fazla olmakla beraber
daha fazla niikleer pleomorfizm gériiliir. Diisiik grade’li iiretelyal karsinoma (DGUK) olarak

adlandirilmustir.

Kotii diferansiye (grade 3) tiimorler; yiiksek dereceli tirotelyal karsinom olarak
adlandirilmistir. Yiiksek cekirdek sitoplazma orani ile birlikte belirgin niikleer pleomorfizm

gbze carpar. Mitotik sekillere sik rastlanir.

2.4.4 Metaplastik elemanlar

Mesanede ayni anda farkli tiimor tiplerinin bir arada bulunmasi nadir degildir.
Bununla birlikte transizyonel epiteldeki tliim epitelyal tliimdrlerin ayni soydan geldigine
inanilmaktadir. Urotelyal karsinomadaki bu tip metaplastik elemenlarm (skuamoz ve
adenokarsinom gibi) bulunmasi prensipte tiimoriin {irotelyal karsinom olarak

siniflandirilmasini degistirmez (3).

17



2.4.5 Skuamoz Hucreli Karsinom

Skuaméz hiicreli karsinomun prevelans: degisiklik gostermektedir. Ingilterede mesane
kanserlerinin %1’ini, ADB’ de %3 ile %7’sini (25), Misir da ise %75’ini (31)
olusturmaktadir. Misir’daki karsinomlarin ¢ogu kronik S.haematobium enfeksiyonu ile
iliskilidir. Daha gen¢ kisilerde izlenir. S.haematobiuma bagli olanlar daha 1iyi
diferansiyedirler. S.haematobiuma bagli olmayanlar genellikle iiriner taglarin yada uzun siireli
kataterizasyonun kronik irritasyonuna, kronik iiriner enfeksiyonlara yada mesane

divertikiiliine bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir. Genelde prognozu kotiidiir.

Histolojik olarak skuamdz hiicreli karsinoma, karakteristik olarak skuamoz inciler adi
verilen birbirinden ayrik hiicre topluluklarindan olusan keratinize adalar seklindedir. En sik

pl6 ve p53 anormallikleri goriiliir (30).

2.4.6 Adenokarsinom

Primer mesane kanserlerinin %2’sinden azini olusturur (32,33). Primer vezikal, urakal,
metastatik olmak iizere iic gruba ayrilirlar. Adeno karsinomlar ayrica barsaklardaki iiriner

kalintilarda, ogmentasyonlarda, poslarda ve iireterosigmoidostomilerde goriilebilirler (3).

Primer vezikal adenokarsinomlar, genellikle mesane tabaninda yada kubbede
goriiliirler. Ekstrofik mesanede en sik goriilen kanser tiiriidiir. Bu tiimorler kronik enfeksiyon

ve irritasyona bagh gelisirler (34,35).

Enterik adenokarsinomlarin tiim histolojik tipleri mesanede goriilebilirler. Cogu musin
tiretir. Tasli yliziik hiicreli karsinomlar karakteristik olarak mesanede linitis plastika olusturur.
Cogu kotii diferansiye ve invazivdirler.Adenokarsinomlarin ¢ogu kotii diferansiye ve

invazizdirler (3).
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Urakal karsinomlar son derece nadir goriilen, mesanenin digsindan gelisen, genellikle
adenokarsinoma olmakla birlikte, primer olarak transizyonel hiicreli yada skuamoz kanser,
hatta nadiren sarkoma kokenli olabilen kanserlerdir. Histolojik olarak bu tiimorler, mesane

duvarina beklenenden daha derin ve genis invazyon gosterirler (36,37).

Mesane adenokarsinomlarinin en sik rastlanilan tiirlerinden bir taneside metastatik
adeno karsinomlardir. Bu tiimorlerin primerleri arasinda rektum, mide, endometrium, meme,

prostat ve overler yer almaktadir (38).

2.4.7 Nadir Gorulen Epitelyal ve Nonepitelyal Kanserler

Mesanede tanimlanan nadir epitelyal karsinomlar villoz adenomlar, karsinoid
tiimorler, karsinosarkomlar ve melanomlardir. Mesanenin nadir goriilen ve epitelyal olmayan
kanserleri ise feokromasitomalar, lenfomalar, koryokarsinomlar ve g¢esitli mezensimal
tiimorlerdir (hemanjiyom,osteojenik karsinom ve miyosarkoma). Prostat, serviks ve rektum
kanseri mesaneyi dogrudan yayilimla etkileyebilir. Mesaneye en ¢ok metastaz yapan tiimorler

siklikla melanom, lenfoma, mide, meme, bobrek ve akciger kanseridir (1).

2.5 Tani

2.5.1 Semptomlar

Mesane kanserinin en sik gorilen semptomu intermittant agrisiz hematiiridir.
Hastalarin % 85’inde goriiliir(1,3). Mikroskobik veya makroskobik hematiiri aralikli goriiliir.
Hastalarin kiiciik bir yiizdesinde mesane irritabilitesi, urge ve diziiri goriiliir. Yaygin CIS’ li
hastalarda irritatif iseme semptomlar1 daha siktir. Ilerlemis hastalia bagli olarak kemik
metastazlarindan dolay1 kemik agrisi, retroperitoneal metastazlar veya iiriner obstriiksiyon ile

birlikte yan agrilar goriilebilir(1,3).
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2.5.2 Belirtiler

Mesane kanserli hastalarin ¢ogunda belirgin fiziksel bulgular yoktur. Buna karsin,
biiyilik voliimlii veya invaziv tiimdrlerin anestezi altinda dikkatli bimanuel muayenede mesane

duvarinin kalinlagtig1 veya ele gelen bir kitle olusturdugu saptanabilir(1).

Hepatomegali ve supraklavikiiler lenfadenopati metastatik hastalik belirtileridir. Bazen

okliizif pelvik lenfadenopati nedeniyle lenfédem gelisebilir(1).

2.5.3 Laboratuvar

2.5.3.1 Rutin Testler

En sik goriilen laboratuvar bulgusu hematiiridir.Gross hematiiri olmasi tan1 i¢in 6nemli
bir kriterdir. Gross hematiiri olmayan durumlarda daima mikroskobik hematiiri goriiliir. Bu
nedenle tam idrar tetkiki yapilmalidir. Bazen, eslik eden fliriner enfeksiyona bagli olarak
piyiiri de goriilebilir. Uriner okliizyonlu hastalarda azotemi saptanabilir. Kronik kan kaybi
veya metastatik hastaliga bagli anemi belirgin bir semptom olabilir.Bu nedenle tam kan ve

rutin biyokimya bakilmalidir(1).

2.5.3.2 idrar sitolojisi

Idrarda hem normal hemde neoplazik iirotelyumdan dokiilen hiicreler kolaylikla
tanimlanabilir. Klasik olarak tiimor hiicreleri biiylik nukleuslu, diizensiz ve yogun bir
kromatin ag1 iceren yapidadirlar. Mesaneyi nazik bir yontemle katater yerlestirerek veya
sistoskop yardimiyla izotonik salinle yikayarak bol miktarda hiicre elde edilebilir. Yikanti
suyu hiicrelerinin sitolojik incelemesi oOzellikle yiiksek riskli popiilasyonlari tarama ve
tedaviye yanit1 degerlendirme acisindan yararl olabilir. Iyi diferansiye tiimér hiicrelerini

normal hiicrelerden her zaman ayirt edemez. Mikroskobik sitoloji, yiiksek grade’li tiimorii ve
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karsinoma in situsu olan hastalarda daha duyarli bir yontemdir(3). Bununla birlikte, yiiksek

grade’li tiimorlii olan hastalarda bile duyarliligi % 80 civarindadir (1).

Eksfoliye hiicreler fikse edilip, lam {iizerinde boyanarak sitolojik preparatlar
hazirlanir.Klasik olarak kullanilan papanicolaou boyalarmin yaninda floresan boyarlda
vardir.Floresan yontemiyle daha kaliteli bir goriintii elde edilir. Genellikle yiiksek dereceli ve

infiltran tiimorler saptanabilmesine karsin diisiik dereceli veya ylizeyel karsinomlar gézden

kacabilir(1).

Sitolojinin mesane kanserinde tarama testi olarak kullanilmasi yiiksek risk tasiyan

populasyonlar disinda cost-effektif degildir (39).

2.5.3.3 Flow sitometri

Flow sitometri ile idrar 6rnegi veya dokudan alinan hiicrelerin DNA baglayici
boyalarla isaretlenip sistemden gecirilmesi sonucu floresan yogunluguna goére DNA igerigi
belirlenir. Dolayistyla bir tiimdrdeki andploid hiicre populasyonu ve proliferatif aktiviteyi (S
fazindaki hiicrelerin ylizdesi) hesaplayabilir. DNA diploid tiimorler daha diisiik grade ve
stage’de olmaya meyillidir ve bu hastalarin prognozu daha iyidir. Triploid yada tetraploid
kromozom sayisina sahip olan tiimorler kotii patolojik Ozellikler tasirlar ve hastalarin
prognozu kotiidiir (3). Sitolojideki gibi bu yontem de yiiksek grade ve invaziv tiimorleri daha

iyi belirler. Genelde duyarlilig sitolojiye gore daha yiiksektir ( 1).

2.5.3.4 Bagka tumor belirtecleri

Sitolojinin ¢ok duyarli olmamasi,, arastirmacilar1 yine idrarda ¢alisilan ve ondan daha

duyarli olan bazi belirteclerin tayinine yonlendirmistir(1).

BTA stat(Bladder Tumor Antigen), 5 damla idrar kullanilarak 5 dakika iginde
immiinassay yontemiyle belirlenen bir testtir. BTA-TRAK, idrardaki kompleman faktor H ile
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iligkili proteinin kantitatif olarak belirlendigi bir standart ELISA yoOntemidir. BTA stat ve
BTA-TRAK testlerinin sensitivitesi %8 ila %89 arasinda degisir (40,41,42).

NMP-22 hiicre nukleusunun ana internal yapisint olusturur. Bu nonkromatin yap1
nukleusun yapisinin korunmasina yardimci olur, DNA’y1 organize eder. Normal insanlarda
idrarda diisik miktarda NMP-22(Niikleer Matriks Protein) bulunurken, mesane kanserli
hastalarin idrarinda 25 kat daha fazla bulunur(43). Mesane tiimorlii hastalarda sensitivitesi

%47-%100 (40,44,45,46), spesifitesi %60-%90 arasinda degisir (40,47,48).

Kan grubu ve buna bagh antijenler (A,B,0,T,Lewis X) normal hiicre yiizeyinde
bulunan karbonhidrat yapisinda antijenlerdir. Bu antijeninlerinin kaybi invaziv ve

progresyona egimli tiimdrlerde belirgindir(1).

2.5.4. Sistoskopi ve Mesane Tumorlerinin Rezeksiyonu

Mesane tiimorii oldugundan siiphelenilen her hastaya dikkatli bir sistoskopi ve
yapilmalidir. Random ya da se¢ilmis olan mukoza biyopsileri de alinabilir. Mesane
kanserlerinin tant ve baglangic evrelendirmesi sistoskopi ve transiiretral rezeksiyonla

yapilir(3,7).

Mesane tiimoriiniin ideal rezeksiyonunda ilk once tiimor kitlesi, daha sonra da derin
kismi altindaki bir miktar adele dokusuyla birlikte rezeke edilir. Her parga histolojik
incelemeye ayr1 ayr1 gonderilir. Bu yaklagim tiimoriin komplet olarak ¢ikarilmasini sagladigi
gibi grade ve tliimdriin infiltrasyonu hakkinda da degerli tanisal bilgi verir. Komplet
rezeksiyonun miimkiin olmadigi ya da en azindan degerinin tartisilir oldugu durumlarda, yine

de histolojik tan1 ve evreleme icin yeterli doku alinmasi zorunludur (3).

Sec¢ilmis alan mukoza biyopsilerinin, primer tiimoriin rezeksiyonu sirasinda tlimore
komsu alanlardan, karsi duvardan, mesane kubbesinden, trigondan ve prostatik iiretradan
alinmas1 Onerilmektedir. Bu biyopsilerin %20-25 inde displazi veya karsinoma in situ

bulunur. Bu biyopsiler tiimor niiksii agisindan 6nemli prognostik bilgi verir (22).
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Porfirin prekiirsorii olan 5-aminolevaulinik asit (ALA)’in intravezikal uygulanimi ile
beraber 375-440 Nm’lik mavi 15181 kullanmak beyaz 1s1kla yapilan sistoskopide goriilmeyen
lezyonlarin goriinmesini saglar (49). Hernekadar, bugiine kadarki en genis seride otorler
kiiclik tiimorleri ve karsinoma in situ’yu tanimada, bu islemin beyaz 1518a gore daha duyarl
oldugunu (%77 beyaz 1s1kla, yaklasik %98 floresan sistoskopi ile ) iddia ettilerse de kagirilan

timor sayis1 bilinmemektedir (49).

Yiizeyel tiimorii olan hastalara sistoskopi, ilk yil i¢in her 3 ayda bir, ikinci yil igin her
6 ayda bir ve daha sonrasi i¢in yilda birdir. Diistik riskli yiizeyel tiimor de 3 ay sonra yapilan
sistoskopide niiks yoksa 9.ayda sistoskopi ve 5 yil boyunca yilda bir sistoskopi
onerilmektedir(7). Potansiyel olarak daha agresif lezyonlarda daha siki rejimler
onerilmektedir.Yiiksek riskli progresyon gostermeye meyilli hasta grubunda ilk y1l 3 ayda bir,

2 .y1l 4 ayda bir, 3.y1l 6 ayda bir, daha sonra yilda bir sistoskopik inceleme Snerilmektedir(7).

2.5.5 Radyolojik Goruntiuleme

2.5.5.1 intravendz pyelografi (iVP)

Mesane tiimoriinii diistindiiren semptom ve bulgular1 olan tiim hastalara yapilmalidir.
Kiigiik timorleri tanimada sensitif bir yontem degildir. Ancak, iist iiriner sistemde ayn1 anda
bulunabilecek iiretelyal tiimorleri degerlendirmek igin yapilir. Urogramin sistogram fazinda
biiyiik timorler mesanede kendini dolma defekti seklinde gosterirler. Mesane tlimoriine baglh

olarak gelismis iireter obstriksiyonu genellikle kas invaziv kanserin bir bulgusudur (3).

2.5.5.2 Ultrasonografi

Mesane tiimori tanisi ve evrelemesinde dnemlidir. Abdominal, transuretral, transrektal
yapilabilmektedir. Abdominal USG lokal evreleme ve iist iiriner sistemin gosterilmesi

bakimindan rutin yapilmasi gereken testtir(3).
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2.5.5.3 Bilgisayarh Tomografi

BT, primer tiimoériin yayginligini tayin etmenin yani sira, pelvik ve paraaortik
lenfadenopati ve organ metastazlart hakkinda da bilgi verir. Kontrastli BT evrelemenin
dogrulugunu artirir(50). BT’nin dogrulugunun smirli olmasimin nedeni, ancak gross
extravezikal tiimor yayilimini , oldukga biiylik lenf bezlerini ve ¢ogu 2 cm’yi asan karaciger
metastazlarini tantyabilmesine baghdir(51). Evrelendirmedeki genel dogruluk derecesi %40
ile %85 arasindadir. BT, nodal metastazi olanlar1 %40-70’ini tanimakta  yetersiz

kalmaktadir(52).

2.5.5.4 Manyetik Rezonans Goruntiuleme

MRG’nin primer tiimoérlerde bildirilen evreleme dogrulugu %72-96 arasinda olup
BT’den superfisiyal tiimor ile derin kas invazyonu ayirimi agisindan daha istiindiir (53,54).
Cift yiizeyli coil MR, konvansiyel coil MR’a gore mesane kanserini daha dogru
evrelendirebilir. Gadolinium-diethylenetriamine-penta-acetic acid kompleksi (GdADTPA) ve
demir iceren materyaller gibi paramagnetik kontrast ajanlarin kullanilmasi ile yumusak doku
kontrast1 artirilabilir. MR spektroskopi, gelecekte farkli dokularin durumlari hakkinda bilgi
verme kapasitesine sahip olabilecektir, fakat bu olanak mesane kanseri ic¢in heniiz
gerceklesmemistir. Tahmin edilecegi gibi hem BT hem de MR ¢ok ileri evre tiimorlerde daha
dogru sonuclar vermektedir. Kemik iligi tutulumunun degerlendirilmesinde MRG, BT’den
daha dstiindir (55). T1 agirlikli gortntilerde lezyonlar primer tiimor ile benzer sinyal
Ozellikleri gosterir (ara sinyal intensitesi) ve yliksek sinyal intensitesindeki yagli kemik
iliginden bariz bir sekilde ayrilirlar (56). Kemik iligi metastazlarininin degerlendirilmesinde
en giivenilir teknik kontrastlh yag baskili Tl agirlikli goriintiilemedir. Metastazlar
baskilanmis yagl kemik iligi icerisinde yuvarlak ya da cografi sekilli kontrastlanan alanlar
olarak goriiliirler (13). Geg fibrozis ile karsinom rekiirrensini ayirdetmede de MRG yararhdir.
Transiiretral rezeksiyondan bir yil sonra, akut 6dem ¢oziiliince, rezidiiel skar dokusu tiimor

rekiirrensinden T2 agirlikli goriintiileme ile ayrilabilir (56,57,58). Fibrozis diisiik sinyal
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intensitesinde goriiliirken rekiirren tiimor heterojen ve hafif yiiksek sinyal intensitesindedir.

Odem ¢oziilmeden 6nce bu ayirim problemlidir (58,59).

2.6 Evreleme Sistemleri

Mesane kanserinin temel evrelemesi, “International Union Aganist Cancer’’(UICC) ve
American Joint Committe on Cancer(AJCC) tarafindan ortaklasa gelistirilmis TNM
sistemidir. TNM siniflandirmasi ;T-primer tiimoriin yayginligini, N-uzak veya bolgesel lenf
nodu tutulumu olup olmadigini, M-uzak veya yaygin metastaz varligin1 géstermektedir. 2002
klasifikasyonuna gore TNM siniflamasi Tablo 1°de verilmistir (60). AJCC-UICC sisteminde,
mesane kanseri i¢in bolgesel lenf nodlar1 ana iliak bifurkasyonunun altinda kalan lenf

nodlaridir. Hangi tarafta oldugu siniflamayi etkilemez.

Derecelendirme sistemi olarak, WHO/ISUP 2004(61) siniflamas1 kullanilmaktadir
(Tablo 2).

Tablo 1. International Union Aganist Cancer’’(UICC) ve American Joint
Committe on Cancer(AJCC) tarafindan ortaklasa gelistirilmis 2002 yili TNM

Evreleme Sistemi

T-Primer Timor
Tx Primer tiimor degerlendirilemedi
TO Tiimdr yok
Tis Karsinoma in situ
Ta Epitele (mukoza) sinirli papiller timdr
T1 Tiimdr subepitelyal bag dokuya invaze (lamina propriya)
T2 Kasa invaze tlimorler
T2a Tiimor siiperfisiyal kasa invaze (ilk yar1)
T2b Tiimdr derin kaslara invaze (ikinci yari)
T3 Timor perivezikal yag dokusuna invaze
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T3a Mikroskobik invazyon

T3b Makroskobik invazyon
T4a Tiimor cevre organlara invaze (prostat, rektum, vagen)
T4b Tiimor pelvik ya da abdominal duvara invaze

N-Lenf Nodlari

Nx Nodal metastaz durumu bilinmiyor
N1 2 cm’den kiigiik tek bir pelvik lenf nodunda metastaz
N2 2 cm’den biiylik-5 cm’den kiigiik tek bir pelvik lenf nodunda

metastaz ya da ¢ok sayida 5 cm’den kiiciik lenf nodu metastazlari

N3 5 em’den biiylik lenf nodunda metastaz

M-Uzak Metastaz

Mx Uzak metastaz durumu bilinmiyor
Ml Uzak metastaz yok
M2 Uzak metastaz var

Tablo 2:World Health Organization ve International Society of Urologic
Pathology (WHO/ISUP) 2004 yil1 siniflamast

Urethelial Papilloma

Diisiik malign potansiyeli olan papiller iiretelyal neoplazm(DMPPUN)

Diisiik grade’li iiretelyal karsinoma(DGUK)

Yiiksek grade’li iiretelyal karsinoma(Y GUK)

2.7 DIFUZYON AGIRLIKLI GORUNTULEME

Giglii gradient sistemleri ve gelistirilen son teknikler ile birlikte MRG’de fonksiyonel
inceleme alan1 giindeme gelmistir(62). Diflizyon agirhikli goriintileme (DAG) su
molekiillerinin mikroskopik translasyonel (Brownian) hareketlerindeki degisikliklere son

derece hassas yeni bir manyetik rezonans goriintiileme (MRGQ) teknigi olup, perfiizyon MRG,
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kortikal aktivasyon (BOLD-blood oxygen level detection) ve MR spektroskopi ile birlikte

“fonksiyonel goriintiileme” yoOntemlerinin bir tanesidir.

Difiizyon agirlikli goriintiileme goriintii kontrastinin suyun mikroskopik hareketine
dayal1 oldugu bir MR goriintiileme teknigidir. Difiizyon agirlikli goriintiileme standart T1 ve
T2 agirlikli goriintiilerle elde edilemeyen bilgileri saglamasi nedeniyle degerli bir

goriintiileme teknigi roliinii iistlenmistir (63).

Konvansiyonel MRG’de su molekiillerinin doku igindeki diflizyon olayinin elde edilen
manyetik rezonans sinyaline katkis1 ¢cok kiiciiktiir. Diflizyon MRG’de ise ¢ok gii¢lii manyetik
gradientler esliginde ekoplanar sekansit kullanilarak su molekiillerinin hareketlerini
goriintiilemek miimkiin olmaktadir. Milisaniyeler i¢inde goriintii olusturabilen eko planar
inceleme (EPI) diflizyon duyarliligi en yiiksek sekansdir. EPI goriintiilemenin avantajlart
yaninda geometrik rezoliisyonun diisiikliigii, akim ve harekete belirgin duyarlilik gostermesi

onemli dezavantajlardir.

Difiizyon, Brownian hareket de denen, molekiillerin termal (kinetik) enerjisiyle gelisi-
giizel hareketidir (64). Difiizyon kisitlanmadigi siirece her yone dogru olur. Bir manyetik
gradient uygulandiginda molekiiler difiizyon spin eko sinyal amplitiidiinde azalmaya yol agar.
Ancak diflizyonun bu etkisi standart spin eko goriintiilerde farkedilemeyecek kadar kiigtiktiir.
Difiizyon etkisini Olgebilmek i¢in herhangi bir sekansi difiizyona hassaslastiran giiclii
gradientler kullanilir(65). Gii¢lii manyetik alan gradientleri belli yonlerde (x,y,z eksenlerinde)
harekete gecirilerek *‘su difiizyonu’’ baskin kontrast mekanizmasi haline getirilir bu da direkt

olarak goriintiilenir (66).

izotropik difiizyon: Mikroyapilar: rastgele dizilmis ya da molekiillerin hareketine diizenli
engeller gostermeyen dokularda (65), homojen sivi icinde (araknoid kist) difiizyon
serbesttir(66). Her yone dogru esit olur. Buna izotropik difiizyon denir. Ornegin gri cevherde
flizyonda tamamen su molekiillerinin hareketlerine difiizyon izotropiktir(65). Izotropik
difiizyonda tamamen su molekiillerinin hareketlerine bagh goriintiiler elde edilmekteve buda

ekoplanar diflizyon MRG ya da sadece Diflizyon MRG olarak tanimlanmaktadir(67,68).
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Anizotropik diflizyon: Mikro yapilar1 belli bir diizenle yerlesmis olan dokularda
difiizyon bir yonde diger yonlere gére daha fazla olabilir; buna anizotropik diflizyon denir.
Ornegin myelinli beyaz cevher lifleri boyunca difiizyon hizlidir. Ancak liflere dik dogrultuda
su molekiillerinin hareketi engelleneceginden difiizyon yavastir. Beyaz cevherde difiizyon
anizotropiktir . Burada goriintiiler PSIF adi verilen gradyent- eko sekansiyla elde edilir. Ikisi
arasindaki temel fark ‘‘apparent diffusion coefficent’” (ADC) degeri ad1 verilen su difiizyonu
degerinin matematiksel olarak 6l¢iimii yalmizea izotropik diflizyonda miimkiin olmaktadir.
Anizotropik difiizyon da ise piksel degerleri ol¢limii ve degisik lezyonlarin kiyaslanmasi

yapilabilir, ancak ADC degeri hesaplanamaz (67,68).

Difuzyon olgliimu:Diflizyon agirlikli ilk sekans 1965 yilinda Stejkal ve Tanner tarafindan
tanimlanmistir. Bu yontemde standart SE sekansini diflizyona hassaslastirmak amaciyla 180°
radyofrekans dalgasindan once ve sonra giicli gradientler uygulanmistir(69). Difiizyon
agirliklt bir goriintli elde edebilmek i¢in uygulanan gradientler yiiksek amplitiidlii olmali,
uygulama siiresi kisa olmalidir (70). Zaten difiizyonun in vivo dl¢iimii giiclii gradientlerin

gelistirilmesinden sonra miimkiin olmustur (67).

Molekiiller 180° radyofrekans pulsuna simetrik yerlestirilmis bir ¢ift gradiyent pulsu
ile manyetize edilirler. Su molekiilleri manyetik alan gradiyenti yoniinde hareket ettik¢ce, ne
kadar uzaga hareket ettiklerine bagli olarak sabit molekiillere oranla transvers
manyetizasyonda faz kaymasi olustururlar. Bu faz kaymasi, spin eko sinyalinin yogunlugu ile
direkt olarak iliskilidir. Bu fenomen temelde faz kontrast MR anjiyografi teknigiyle analogtur.
Fakat difiizyon agirlikli goriintiilemede faz kaymasi o kadar biiyiiktiir ki, sonugta sinyal kayb1

olusur (64).

ADC = apparent diffusion coefficient (Goriinusteki difuizyon katsayisi):

Biyolojik dokularda difiizyon katsayist yerine goriintisteki difiizyon katsayis1t (ADC)
deyimikullanilir. Ciinkii in vivo ortamda 6l¢iilen sinyal kaybi in vitro ortamdan farkli olarak
yalnizca su diflizyonuna degil, damar i¢i akim, BOS akimi ve kardiak pulsasyonlar gibi

faktorlere baghdir (71).

Difuzyon olgciiminde sekans se¢imi: Difiizyon gradientlerinin konvansiyonel SE

sekansa uygulanmasinin dezavantaji uzun inceleme zamanidir. Bu yoOntemle bir yonde
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difiizyon 0l¢iimii 6-8 dakika stirer. Bu siire iginde hasta hareketi ve fizyolojik hareketlerin
neden oldugu artefaktlar goriintliyii bozar. Bugiin diflizyon gradientleri konvansiyonel SE T2
yerine ekoplanar SE T2 sekansa uygulanmaktadir. Boylece inceleme zamani ve artefaktlar
belirgin  sekilde azaltilmistir. Ekoplanar goriintiilemede hizla acilip kapanabilen giicli
gradientlerin yardimiyla tiim beyin kesitlerini yaklasik 10 saniyede almak miimkiindiir.
Birbirine dik 3 planda, 2 ayr1 b degeri kullanilarak tiim beyin kesitleri bir dakika ic¢inde
almabilir. Difiizyon agirlikli goriintiillemeyi klinikte miimkiin kilan, ekoplanar goériintiilemenin

kulllanilmasidir (72).

2.7.1 Diflizyon MR Goruntilerinin Elde Edilmesi

DAMRG, 1.5 Tesla ve daha fazla magnet giiclinde "ekoplanar" goriintiileme
kapasitesindeki sistemler ile yapilabilmektedir. Gliglii gradyentler sayesinde inceleme siiresi
olduke¢a kisalmaktadir (66). Ekoplanar (EP) SE T2 sekansta,esit biiyiikliikte ancak ters yonde

iki extra gradient eklenir.

Birinci gradient protonlarda faz dagilimina (dephase) yol acar. Ters yondeki ikinci
gradient hareketsiz protonlarda faz odaklanmasini (rephase) saglar. Bdylece hareketsiz
protonlar i¢in T2 sinyalinde bir degisiklik olmaz. Hareketli protonlarda ise faz odaklanmasi
kismidir (¢linkli protonlarin bir boliimii ortami terk etmis , ikinci gradiente maruz
kalmamistir). Bunlarda baslangigtaki T2 sinyali difiizyon katsayisi ile orantili bir azalma

gosterir.

Diflizyon agirlikli goriintiilerde hizli difiizyon gosteren protonlar T2 sinyalindeki
kayip nedeniyle diisiik sinyalli (koyu), yavas difiizyon gosteren ya da hareketsiz protonlar ise
T2 sinyalinde fazla degisiklik olmamasi nedeniyle yliksek sinyalli (parlak) dir. Difiizyon
6l¢iimiinde uygulanan gradient siddeti (b degeri) arttik¢a hareketli protonlardaki faz dagilimi
ve dolayisiyla sinyal kaybi artar (72,73).

Ekoplanar goriintiilemede, hizli agilip kapanan gradyentlerin neden oldugu spasyal
distorsiyon ve manyetik duyarlilik (susceptibility) artefakti goriilmektedir. Tiim hareket
artefaktlart ADC degerlerinde yalanci ylikseklige neden olabilir. Hasta hareketleri, kalp ve
nefes hareketleri biiyiikk faz kaymasina neden oldugundan, hayalet (ghosting) artefaktlar
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olusturur. Fakat ekoplanar goriintiileme tiim bu artefaktlar1 azaltmakta ya da yok etmektedir.
Yiiksek "b" degerlerinde "eddy current" etkisi belirginlesir. Ekoplanar gradyentler olmaksizin,
"single-shot" gradyent ve spin-eko ya da "single-shot" fast spin-eko teknigiyle DAMRG
incelemesi yapmak miimkiindiir. Ayrica spiral ve "line-scan" teknikleri son zamanlarda

uygulanan tekniklerdir (66).

Diflizyon Agirhklhi Goriintileme (DAG):Oncelikle EP-SE T2 goriintiiler elde
edilir(TR/TE:8000/112). Bu sekans x,y ve z yonlerinde difiizyon gradientinin (b=1000s/mm?)

eklenmesiyle 3 kez tekrarlanir. Sonugta 4 goriintii kiimesi elde edilir:

1. EP-SE T2 (b=0, difiizyon gradienti yok)
2. EP-SE T2 (b=1000, x yoniinde)
3. EP-SE T2 (b=1000, y yoniinde)
4. EP-SE T2 (b=1000, z yoniinde)

2,3,4 nolu kiimeler x,y ve z yonlerinde diflizyonun biiytlikliigiinii belirler; bunlara

difiizyon agirlikli goriintiiler denir (73).

2.7.2 Difiizyon MR Gériintilemede Gekim Sonrasi Verilerin islenmesi

(Post processing):

DAG: Difiizyonun yénii ve biiyiikliigii ile ilgili bilgi i¢erir. Dokularin dizilimine bagh olarak
difiizyon degisik yonlerde farklt olur; Ornegin siiperior-inferior dogrultuda yapilan
incelemede, 6l¢iim eksenine paralel seyreden lifler boyunca difiizyon hizlidir (diisiik sinyal).
Olgiim eksenine dik seyreden liflerde ise difiizyon yavastir (yiiksek sinyal). Doku dizilimine
bagl diflizyon hizindaki farkliliklar (difiizyonel anizotropi) doku striiktiirii ile ilgili bilgi
vermesi agisindan yararlidir; ancak dikkatli yorumlanmazsa hatali tanilara yol agabilir.

DAG’de kontrast1 olusturan difiizyonun yonii, biiytlikliigii ve T2 sinyalidir.

Trace DAG: Diflizyon vektoriiniin izdiigiimii hesaplanarak elde edilen goriintiiye trace
DAG denir. Her voksel i¢in difiizyon vektoriinlin izdiisiimii; X,y,z yonlerinde dlciilen sinyal
intensitelerinin ¢arpiminin kiip kokii alinarak hesaplanir. Boylece elde edilen trace DAG’de

yone bagl sinyal degisikligi ortadan kalkmistir. Bu goriintiilerde kontrasti olusturan
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difiizyonun biyiikliigii ve T2 sinyalidir. b degeri arttikca diflizyon agirligr artar, T2’ye
bagimlilik azalir(71). Pratikte 800 — 1000 s/mm? ‘lik b degeri yeterli difiizyon agirlig saglar.

Daha yiiksek b degeri kullanimina iliskin ¢alismalar stirmektedir.

T2 parlamasi (T2 shine-through): DAG’de kisitlanmig (yavas ) diflizyon yiiksek
sinyal, hizl1 difiizyon ise diisiik sinyal olarak izlenir. Ancak DAG’de kontrasti olusturan
difiizyon sinyali yanisira T2 sinyalidir. Yani T2 hiperintens lezyonlar kisitlanmis difiizyon
olmasa bile DAG’de yiiksek sinyalli goriiniir ve kisitlanmig difiizyonu taklit eder. Buna T2

parlamasi (T2 shine through) denir (73,74).

ADC map (goriunusteki difuzyon katsayisi haritasi): T2 parlamasi sorununu
onlemek icin DAG’deki T2 etkisini ortadan kaldirmak gerekir. Her voksel icin T2 etkisini
ortadan kaldiran matematiksel hesaplamalar yapilir vee ADC map (goriiniisteki difiizyon
katsayis1 haritas1) elde edilir . ADC haritas1 sinyalini olusturan yalnizca diflizyon
biiytikliigiidiir. Bu harita diflizyon yonii ve T2 etkisinden bagimsizdir. ADC haritasi, dlgiilen
difiizyon biiyiikligliniin mutlak degerini gosterir. Yani kisitlanmig diflizyon = diisiik ADC
degeri = diislik sinyal; hizli diflizyon = yliksek ADC degeri = yiiksek sinyal olarak izlenir.
ADC haritas1 sinyal degerlerinin DAG’dekinin tam tersi olduguna dikkat edilmelidir.
Kisitlanmis  difiizyon DAG’de yliksek, ADC haritasinda diisiik sinyalli; hizli difiizyon
DAG’de diisiik, ADC haritasinda yiiksek sinyalli izlenir.

Klinik uygulamada DAG’in, EP T2 ve ADC haritas1 ile birlikte yorumlanmasi
yararlidir. DAG’de yiiksek sinyalli bir lezyon, ADC haritasinda diisiik sinyalli ise bunun
kisitlanmis difiizyon (Or, akut infarkt) oldugu anlagilir. DAG’de yiiksek sinyalli lezyon, ADC
haritasinda yiiksek sinyalli ise hizlanmis difiizyon (6r, kronik infarkt) diisiintiliir (bu durumda

DAG hiperintensitenin nedeni T2 yiiksek sinyaldir -T2 parlamasi- ).

2.7.3 Klinik Uygulamalar

Difiizyon MR’ baglica kullanim alani, en Onemli mortalite ve morbidite
nedenlerinden biri olan inmenin goriintiilenmesidir. Difiizyon MR iskemiyi erken donemde
tantyabilmektedir. Deneysel calismalarda iskemik hasar1 izleyen birka¢ dakika igerisinde,

konvansiyonel MR dahil tim goriintileme yontemleri normal iken, ADC degerlerinde
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belirgin azalma oldugu gosterilmistir (75). Difiizyondaki bu azalmanin intra ve ekstraseliiler
mesafe arasindaki sivi dengesi degisikligine bagh oldugu diisiiniilmektedir. iskemi sonrasi
hiicre icerisine masif iyon ve su girisi olur (sitotoksik ddem) (76). Intraseliiler kompartman
hacmi artarken ekstraseliiler kompartman hacmi azalir. Ekstraseliiller kompartmandaki bu
degisiklik nedeniyle su molekiillerinin hareketi zorlasir (kisitlanmis ~difiizyon). Infarktin
kronik doneminde ise hiicre 6limii ve biiziismesi sonucu ekstraseliiler mesafe genisler;

dolayistyla diflizyon hizlanir (hizlanmis difiizyon).

Iskemik hasar sonrasi T2 sinyal artis1 en erken 6 saatte ortaya cikar. Halbuki bu
donemde DAG’de belirgin sinyal artis1 (ADC azalmasi) ile infarkt kolayca tanmir . Ancak
klinik uygulamada hastalarin ilk 6 saatlik donem i¢inde MR tetkikine getirilmelerine sik
rastlanmaz. Yine de erken donemde, T2 hiperintensitesinin heniiz yeterince belirgin olmadig:
olgularda difiizyon MR ile giivenli tan1 konabilir . Diflizyon MR akut donemde infarktlarin
farkedilebilirliklerini artirdig1 gibi standart T2 inceleme ile dikkati c¢ekmeyen kiiciik

infarktlarin da belirlenmesini saglar (77).

Difiizyon MR’ bir diger yarar1 T2 hiperintens bir lezyonun ekstraseliiler
kompartmandaki genislemeye mi (vazojenik Odem), intraseliiler kompartmandaki
genislemeye mi (sitotoksik 6dem) bagli oldugunu belirlemesidir. Yaygin kronik iskemik
degisiklikleri olan bir hastada T2 ile ayird edilemeyen akut / subakut infarkt difiizyon MR ile
saptanir (78). Difiizyon MR, perfiizyon MR ile birlikte kullanildiginda heniiz hiicre 6limii

ger¢ceklesmemis , ancak risk altindaki dokulari belirlemeye yarar (79).

Kisitlanmis  difiizyon paterni DAG’de sinyal artisi, ADC’de sinyal azalmasi ile
karakterizedir. En sik goriildigli durumlar hiperakut/akut/subakut enfarkt (sitotoksik 6dem),
baz1 ensefalit tiirleri (6r, HSV ensefaliti) ve baz1 metabolik hastaliklardir. Hizlanmis difiizyon
paterninde ADC artmistir, DAG ise izointens ya da hiperintensdir. En sik goriildiigi durumlar

kronik infarkt, vazojenik 6dem, baz1 ansefalit tiirleri ve baz1 metabolik hastaliklardir.

Diflizyon MR goériintiilemede bazi etkenler artefakta yol agmakta ve diagnostik
kaliteyi bozmaktadir. Bunlardan en Onemlisi hareket artefaktlaridir. Diflizyon MRG
mikroskobik diizeyde siv1 hareketini 6l¢tiiglinden hasta hareketlerine ¢ok duyarlidir. Kiiciik de
olsa hasta hareketi goriintii kalitesini bozar; ADC 6l¢timlerinin giivenilirligini ortadan kaldirir.

Paranazal siniisler ve temporal kemik ¢evresinde manyetik duyarlilik artefaktlari goriiliir.
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Difiizyon MRG ile epidermoid kist araknoid kistten ayrilabilir. Araknoid Kkist,
difiizyon dahil tiim sekanslarda BOS ile izointensdir. Epidermoid kist ise T1 ve T2’de BOS
ile yaklasik es sinyali iken DAG’de hiperintensdir (yani kisitlanmig difiizyon paterni

gosterir).

Beyin tiimorlerinde peritiimoral vazojenik 6dem tiimor dokusundan ayrilir. Nekrotik
ya da kistik beyin tiimorleri abseden ayird edilebilir (80). Abse kavitesi DAG’de belirgin
yiiksek sinyal gosterirken tiimorlerin kistik ya da nekrotik kesimleri beyin parankimine gore

diisiik sinyallidir .

Ozellikle apselerin malign kistik tiimdrlerden ayriminda DAG’nin giivenilir oldugunu
bildirir birgok ¢alisma bulunmaktadir. Genel olarak apse kavitesinde yogun vizkosite
nedeniyle ADC degeri azalmakta, kistik ve nekrotik beyin tiimorleri ise apselere gore daha
serdz yapida oldugundan ADC degerleri daha yiiksek olmaktadir. Ancak beyin tiimorleri
enfekte oldugunda ya da igerisinde hemorajik elemanlar bulundugunda apselerle ayni
intensite Ozellikleri gosterebilmektedir. Ayrica, bazi metastatik tiimorler ve radyasyon

nekrozunda radyolojik bulgular apselerle karisabilmektedir (81).

Multipl skleroz (MS) plaklarinda ADC’nin arttig1 gosterilmistir. Akut MS plaklarinda,
kronik plaklara gore daha yiiksek ADC degerleri Ol¢iilmiistiir(82). Bazi yazarlar DAG’nin
hastaligin aktivitesinin degerlendirilmesinde kontrastli goriintiilerin yerini alabilecegini
belirtmiglerdir (83). MS’de oldugu gibi bazi akut dissemine ensefalomyelit (ADEM)
olgularinda ve Progresif multifokal 16koensefalopati (PML) olgularinda akut demyelinizan

lezyonlara sekonder artmis diflizyon sinyali saptanabilir (84).

DAG’nin 16komotor sistemde de yararli oldugunu gosteren ¢aligsmalar vardir. Normal
kas, kemik iligi ve yag dokusunun farkli difiizyon 6zelligine sahip oldugu bildirilmektedir.
Ayn1 zamanda neoplazmlar, tedavi sonrasi yumusak doku degisiklikleri ve inflamatuar
degisiklikler DAG ile birbirinden ayrlabilir. DAG ile diz eklemindeki sivinin
karakterizasyonunun (dejeneratif yada inflamatuar) yapilabildigi gosterilmistir (85,86).

Kas iskelet sisteminde ise tlizerinde calisilan bdlgelerde hareket artefaktlarinin

olmamasi manyetik hassasiyeti az ve EPI’dan daha biiyiik uzaysal ¢oziiniirligii olan serilerin
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gelistirilmesine olanak saglamistir. Difiizyon goriintiilemenin yumusak doku tiimdrlerinin
karakterizasyonunda kullanilmasi i¢in yapilmistir. Difilizyon tekniginin hassasiyeti sonucu bu
tiimorlerin kemoterapiye verdikleri cevabin degerlendirilmesinde de kullanilmistir. Timor
nekrozu ADC degerini artirirken, canli  neoplastik dokunun mevcudiyeti bunu azaltmaya

meyillidir.

Stiphesiz diflizyon  goriintiilemenin en umut verici uygulamalarindan biri,
osteoporotik nedenli vertebral kollaps yliksek ADC ve neoplastik nedenli vertebral
kollapsdaki diisiik ADC’dir. DAG ayrica kemik iligi seliileritesinin degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir. Yeni iiretilmis hiicreler hiposeliiller bolgelerden daha yiliksek ADC
degerlerine sahiptir. Ozellikle normal hiperseliiler kemik iligi ile lenfomatdz infiltrasyona
bagli hiperseliiler kemik iligi arasinda belirgin bir ADC farki gozlenmez. Buna karsin, bu fark

hiposeliiler, normoseliiler ve hemopoetik hiperseliiler kemik iliginde belirgindir.

Eklem c¢alismalarina bakilirsa, siirli yapi1 boyutlari, o6zellikle kartilaj, uzaysal
¢cOziiniirlik ve sinyal giiriiltii oranindan kaynaklanan teknik zorluklar vardir. Ancak
problemler sadece daha fazla teknolojik gelismeyle ¢oziilebilir. Son olarak dejeneratif ve
inflamatuar eflizyon arasinda belirgin bir ADC farki bulunmustur.Inflamatuar efiizyonda
hyaliironidaz aktivitesinin bir sonucu olarak, hyaliironik asit ve buna bagl olarak viskozite

azalmasina neden olur.

Vertebral kompresyon kiriklarinda DAG ile benign—malign ayrimi yapilabilir (87).
Difiizyon agirlikli SSFP sekansi tanisal agidan akut, benign ve malign nedenli vertebral
fraktiirlerin ayirt edilmesinde 6nemli bilgiler saglar. Benign nedenli akut osteoporotik veya
travmatik fraktiirler difiizyon agirlikli goriintiilerde serbest su proton hareketinin artmasina
bagli olarak hipo-izointenstir. Malign nedenli ¢okme fraktiirleri kemik iligi infiltrasyonu
nedeniyle diflizyon agirlikli goriintiilerde serbest su proton hareketinin azalmasina bagl

olarak hiperintens goriiniimdedir.

Travmatik kemik iliginde Odem nedeniyle difiizyon katsayis1 belirgin artis
gostermektedir. Normal kemik iligiyle karsilastirildiginda vertebra kiriklarinda kemik iligi su
voliimii artar. Bu nedenle, goriinen difiizyon katsayis1 yiiksek olup, diisiik sinyal intensitesine
neden olur. Malign kiriklarda ise tiimorlii dokularin igindeki ekstraseliiler hacmin azalmast;

goriinen difiizyon katsayisini diisiirerek sinyal intensitesinde artiga yol agar.
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DAG daha seyrek olarak abdomende kullanilmaya baslanmistir. DAG’nin hepatik

abse ile kistik yada nekrotik tiimorlerin ayiriminda yararl oldugu gosterilmistir (88).

Literatiir gozden gegirildiginde; fokal karaciger lezyonlarinda, diflizyon goriintiileme
yiiksek su igeren lezyonlar1 (kist ve anjiomalar), solid lezyonlardan ayirabilmektedir. Sonraki
arastirmalarda iyi huylu (fokal nodiiler hiperplazi (FNH), adenoma) ve kotii huylu (metastaz,
hepatoseliiler karsinom (HCC)) formlarin histolojik tiplerinin ADC degerleri arasinda fark
olsa da, lezyonlar teker teker incelendiginde tanimlamadan kaynaklanan degerler arasinda
benzerlik goriilmektedir. Kronik karaciger hastalig1 ve sirozlu hastalarda, kollajen depositleri
su molekiillerinin hareketini engelleyip ADC degerlerini azaltarak , fibrozis derecesini

belirlemede umut verici olarak goriinmektedir.

Retroperiton hareket artefaktlarindan daha az etkilenir ve difiizyon goriintiileme icin
uygun bir bolgedir. Burada pankreasin musin iireten tiimorleriyle, psddokist formlarmi ADC
degerleri baz alinarak ayirmak miimkiindiir. Fakat DAG’nin smirli uzaysal ¢oziliniirliigi

kiiclik lezyonlarin taninmasina izin vermemektedir.

Kim ve arkadaglarinin 6 saghkli goniillii ve 126 hastadan yaptiklar1t DAMRG ile
normal karaciger, dalak, bobrek parankimlerinin ortalama ADC degerleri ile 49 malign
karaciger lezyonu (33 HCC, 15 metastatik karaciger tiimdrii ve bir kolanjioseliiler karsinom)
ve 30 benign lezyonun (17 kist, 12 hemanjiom ve 1 anjiomyolipom ) ortalama ADC degerleri
2.49 + 1.39 x107* mm? /s ‘dir. Malign lezyonlarin ortalama ADC degerleri 1.01+ 0.38
x10=mm? /s olup bu degerlerin karacigerin malign ve benign lezyonlarin1 ayirmada

duyarliligr %98, ozgiilliigii ise %80 olarak belirtilmistir (89).

Quan ve arkadaslarmin yaptig1 kiiciik fokal karaciger lezyonlu 56 olgunun DAMRG
ile degerlendirilmesinde, HCC olan 11 olgunun ADC degerleri 0.93 + 0.06 x10* mm? /s,
metastatik tlimorii olan 15 olgunun ADC degerleri 1.09 + 0.18 x10=* mm? /s, kavernoz
hemanjiomu olan 14 olgunun ADC degerleri 1.95 + 0.38 x10=* mm? /s , kisti olan 16 olgunun
ADC degerleri 3.184 + 0.33 x10® mm? /s saptanmis ve lezyonlu karaciger ile normal

karaciger ADC degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur (90).
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Wang J. ve arkadaslari bas ve boyun lezyonu olan toplam 97 olguda DAMRG ile
yaptiklar1 ¢alismada ADC degerlerinin malign ve solid benign kitleleri birbirinden ayirmada
%091 ozgiilliikte, %84 duyarlilikta ve %86 dogrulukta oldugunu bulmuslardir. Ortalama ADC
degerleri malign lenfomal1 23 olguda 0.66 + 0.27 x10=* mm? /s, karsinomlu 36 olguda 1.13 +
0.43 x10~* mm? /s , benign solid tiimdrli 22 olguda 1.56 + 0.52 x10~* mm? /s, benign kistik
lezyonlu 10 olguda 2.05 + 0.62 x10* mm? /s bulunmustur (91). MRG'nin, canli
organizmalardaki molekiiler difiizyonu Olcebilen tek metod oldugu diisiiniiliiyor. Bu olay,
doku i¢inde su molekiillerinin Brownian hareketiyle ilgilidir, ama sadece bu hareketle
aciklanamaz, perfiizyon gibi diger faktorler de dikkate alinmalidir. Boylece, diflizyon olayi,

difiizyon katsayisina tercithen ADC ile dlgiiliir.
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3.AMAG

Bu ¢alismanin amaci, Diflizyon Agirlikli Magnetik Rezonans Goriintiileme (DAMRG)
ile saptanan bulgular1 sistoskopik bulgularla karsilastirarak DAMRG nin mesane tiimori
tanisinda ve  takibinde kullanilabilirligini  arastirmaktir.  Mesane  tlimorlerinin
degerlendirilmesinde, sistoskopi halen kullanilan altin standart tekniktir. invaziv ve pahali

bir yontem olmasi 6nemli dezavantajlarindandir.

DAMRG intra ve ekstraluminal goriintiileme saglamasi, radyasyon riski tagimamasi,
kontrast madde kullanilmamasi, ¢ok kisa bir silirede ¢ekilmesi nedeni ile avantajli bir yontem
olarak goriilmektedir. Calismamizda anlamli tanisal degere ulasirsak, DAMRG ile tek bir
incelemede bu olgularin cerrahi oncesi ayrintili bir sekilde degerlendirilmesi ve sonrasinda bu

olgularin takipleri miimkiin olacaktir.

4.GEREG VE YONTEM

4.1 Hasta Bilgileri

Calisgmaya Subat 2008 ile Temmuz 2009 tarihleri arasinda primer veya sekonder
hematiiri sikayetiyle ile iiroloji poliklinigine bagvuran, yaslar1 31 ile 85 (ortalama 60.4+13.03)
arasinda olan 59 hasta (47/12,E/K) ¢alismaya alindi. Olgularin 36’sinda hematiiri sikayeti
yeni gelismisti (primer hematiiri) , 23 ’ii ise daha dnce mesane tlimorii saptanarak transiiretral

tiimor rezeksiyonu uygulanmis ve takip edilen hastalar (sekonder hematiiri ) idi.

Ust iiriner sistem patolojileri USG ile ekarte edildi. Hastalara 6nce DAMRG cekildi,
daha sonra ameliyathanede sistoskopi yapildi. DAMRG hastanemiz Radyoloji AD tarafindan
cekildi ve incelendi.Sistoskopi ve transiiretral rezeksiyon klinigimizce yapildi. Elde edilen
doku 6rnekleri lokalizasyonlarina gore ayri ayri kaplarda formaldehit bileseni i¢inde ayn1 giin
patoloj1 boliimiine gonderildi. Dokular hastanemiz Patoloji AD tarafindan histopatolojik

acidan incelendi, kesin tan1 konuldu.

Sistoskopik bulgular ve biyopsi sonuglari standart referans olarak kabul edildi. Bu

caligmanin yapilabilmesi i¢in etik kurul onay1 alindu..
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4.2 Goruntuleme

Incelemeler Siemens Magnetom Symphony (Siemens, Erlangen, Germany) cihazinda
faz dizilimli Body koil ile alt batin MR incelemesi yapildi. Cihazin alan giicii 1. 5 Tesla (T)
olup yiiksek alan giiciinde tanimlanmaktadir. Siiperkondiiktiv (Niobium-Titanium) magnetin

gradient giicii 30 mT/m, FOV genisligi 350 cm’dir.

Difiizyon agirlikli islem yapilmadan 6nce aksiyel ve koronal planda T2 agirlikli True-
FISP (TR,4.3sn; TE,2,15sn; Average 1; FlipAngel,75° Matrix,256x256; Kesit Sayis1,23;
Kesit Kalinligr,5mm; FOV.,400; Kesitler Arast bosluk,%15) sekansi ardindan diflizyon
agirlikli tek atiml spin ekoplanar sekans ve kimyasal kayma secici yag baskilama teknigi
uygulanmistir. Eko-planar difiizyon MRG i¢in kullanilan protokol trace—0—-500-1000-ADC’

veya kisaca ‘trace diflizyon’ protokoliidiir.

Diflizyonda kullanilan parametreler (TR/TE,3400/94; Matrix,128x128; Kesit
say1s1,30; FOV,350; Kesitler Arasi bosluk,%30; Kesit Kalinligr,5mm; Average 3)
belirtilmistir.

Olgiimler lezyonlar iizerine dairesel region of interest (ROI) yerlestirilerek yapildi.
ADC degeri tiimoral kitlenin en hipointens yerinden ROI kullanilarak &lgiildii. inceleme

stiresi 151 saniye idi.

4.3. Sistoskopi

Sistoskopi, ameliyathanede genel veya regionel anestezi ile, litotomi pozisyonunda
30° ve 70° a¢ili 20 F rijid sistoskopla (Storz,Germany) yapildi. External meadan baslayarak
biitiin iiretra incelendikten sonra mesane boynu , trigon, posterior, sag ve sol yan duvarlari,

iireter orifisleri, mesane tavani standart bir uygulama yontemi ile incelendi.

Olgularda saptanan lezyonlarin sayisi, boyutu ve lokalizasyonu kaydedildi. Daha

sonra 24 f ve 27 f TUR loopu (Storz,Germany) kullanilarak kesici ve koagiile edici akimla
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rezeksiyon yapildi. Farkli lokalizasyonlardaki rezeksiyon materyalleri ayr1 kaplarda patolojik

inceleme amaciyla toplandi.

Tiimor ¢aplari, 1cm den kiiciik olanlar, 1.1cm-3cm arasinda olanlar  ve 3.1 cm’den
biiylik olanlar seklinde gruplandirildi (Tablo 3) .5 ve 5’ten fazla kitle izlenen olgularda
lezyonun ¢ap1 ve sayisi objektif olarak degerlendirilemediginden dahil edilmedi.

Sistoskopi, takipteki hastalara 3 aylik aralarla yapilmistir.

4.4 Kesin Tanilar

Formaldehit soliisyonu iginde fikse edilen dokular 151tk mikroskobunda incelenmek
tizere Leica ASP® 300 (Leica microsystems, Germany) otomatik vakumlu doku takip
cihaziyla takip edildi ve parafin bloklara gémiildii. Hazirlanan parafin bloklardan Leica RM®
2135 (Leica microsystems, Germany) marka rotary mikrotom cihazi ile 4 pm kalinliginda
kesitler alindi. Lamlara alinan bu kesitler normal histopatolojik degerlendirme igin

Hematoksilen-Eozin (H&E) boyalar ile boyanda.

Hazirlanan preparatlar Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali’nda Olympus BXS50F-3 (Olympus Optical Co., LTD, Japan) 151k mikroskobunda
4x10,20x10,40x10’luk objektiflerde histopatolojik olarak degerlendirilip tan1 konuldu.

4.5 [statistik Analiz

Uzerinde durulan 6zelliklerden siirekli degiskenler icin tanimlayici istatistikler;
Ortalama, Standart Sapma, Minimum ve Maksimum degerler olarak ifade edilirken,
Kategorik degiskenler icin say1 ve yiizde olarak ifade edilmistir. Siirekli degiskenler
bakimindan grup ortalamalarmi karsilagtirmada Tek Yonlii Varyans Analizi (One way
ANOVA) kullanilmigtir. DAMRG’nin sistoskopi ve histopatolojiyle karsilagtirilmasi tam

testleriyle (sensitivite, spesifite, pozitif yanlis oran, negatif yanlis oran, dogruluk) yapilmistir.
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Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi %35 olarak alinmis ve hesaplamalarda SPSS

istatistik paket programi kullanilmstir.

5.BULGULAR

Yaglar1 31 ile 85 (ortalama 60.4413.03) arasinda olan 59 hasta (47/12,E/K) g¢aligmaya
alindi. 59 olgunun 43’iinde sistoskopi ile mesanede kitle izlenirken 16’sinda kitle lezyon
izlenmedi. Kitle izlenen 43 olgunun 34’{i mesane tiimorii, 9’u benign idi. Lezyon izlenmeyen
16 olgunun 10’u daha Once mesane tlimorii tanisi almis ve takipte olan, 1’1 kumadin

kullanimina sekonder hematiirisi olan, , 5’1 BPH’a bagli hematiirisi olan hastalardi.

Mesane tiimorii tanisi alan 34 hastadan 1’1 ex oldugundan 9’u kas invaziv oldugundan
I’ine ise ulagilamadigindan takip programina alinmamustir. Takip edilen 23 hastanin 11’inde

niiks saptandi.

DAMRG ile 59 hastanin 40’1nda kitle lezyon tesbit edildi. 40 olgudan 34’1 malign,6’s1
benign olarak yorumlandi. Sistoskopide ise 43 olguda kitle izlendi. Bu 43 olgudan 34’{iniin
histopatolojisi malign (TCC) , 9’unun ise benign idi. Karsinom tanis1 alan 34 olgudan 1’1
DAMRG ile gosterilemedi. Buna karsilik 1 olguda ise DAMRG ile malign diisliniilmesine
karsilik histopatolojisi benign idi. DAMRG ile kitle ADC degerleri, normal mesane duvari
ADC degerleri ile karsilastirilmistir. Bu 34 hastadaki kitlelerin ortalama ADC degerleri
(1,05+£0.22 x10-*mm?*/s), normal mesane duvarindan alinan ortalama ADC degerlerinden
(1,85+0.18x10*mm?/s ) belirgin diisiik olup, aralarinda istatiksel olarak anlamli fark bulundu
(p<0.001)(Tablo 4). Bu hastalarin 11’1 takipte niiks timor izlenen olgulardi. Bunlarin
ortalama kitle ADC degeri (1,125+0.214 x10-*mm?/s), normal mesane duvarindan alinan
ortalama ADC degerlerinden (1.917+0.15 x10-*mm?¥s ), belirgin diisiik olup, aralarinda
istatiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.001). Mesane tiimdrii saptanan diger 23 hastanin
otalama ADC degerlerinden (1.007+0.218 x10*mm?/s ) istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0.05). Yeni tan1 almis ile takipte tesbit edilen mesane tiimorleri arasinda fark
olmadig izlendi. Sistoskopi ile kitle izlenen 9 hastanin histopatolojisi ise benign geldi.

Bunlarin 6 ‘st DAMRG ile benign, 1’1 malign tesbit edildi. Bunlarin ortalama ADC degerleri
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(1,73+£0.12x10-*mm?*s), normal mesane duvarindan alinan ortalama ADC degerlerinden
(1.78+0.2 x10=3>mm?/s ) 1istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi(p>0.05) (Tablo 4). Bu
benign lezyonlarin ADC degerleri, malign lezyonlarin ADC degerleriyle karsilastirildiginda
aralarinda anlamli fark bulundu (p<0.001).Geri kalan 19 olguda DAMRG ile lezyon
izlenmedi. Bu hastalarin mesane duvarindan alinan ortalama ADC  degeri
1.82+0.18x10->*mm?/s olup malign kitlelerin ADC degerinden belirgin yiiksekti (p<0.001)
(Tablo 4).

Sistoskopi ile mesanede kitle saptanan 43 hastanin 26’sinda tek lezyon, 7’sinde 2

lezyon, 2’sinde 3 lezyon, 1’inde 4 lezyon, 7’sinde ise 5 ve 5’ten fazla kitle lezyon izlendi.

5 ve 5 ten fazla kitlesi olan 7 hastanin lezyon sayis1 ve ¢ap1 objektif dl¢iilemedi. Geri
kalan 36 hastanin 27’sinde saptanan 41 kitle lezyonun histopatolojisi malign (TCC), diger 9
hastadaki 9 kitlenin patolojisi ise benign( eosinofilik sistit (n:1) ,inverted papillom (n:1)
,polipoid sistit (n:1) ,akut sistit (n:4),kronik sistit (n:2)) olarak geldi. Lezyonlarin boyutu 0.2

cm ile 7 cm arasinda degismekteydi.

DAMRG ile kitle lezyon izlenen 40 olguda; 23 hasta da 1 lezyon ((n:17) malign,
(n:6) benign ), 6 hastada 2 lezyon ( (n:6) malign), 3 hastada 3 lezyon ( (n:3) malign), 1
hastada 4 lezyon ( (n:1) malign) , 7 hastada ise 5 ve 5’ten fazla lezyon ( (n:7) malign)
izlendi. Toplamda 40 hastanin 33’{inde 48, 7 ‘sinde ise 5 ve 5’ten fazla kitle lezyon saptandi.
Sistoskopi ile 26 hasta da 1 lezyon izlenirken DAMRG ile 23 hastada 1 lezyon izlendi. 2
hastadaki benign lezyon,1 hastadaki ise malign lezyon DAMRG ile izlenmedi. 1 hastada ise,
prostat indentasyonuna sekonder anterior duvar kalinlagmasini malign kitle lezyon olarak
izledi. Izlenmeyen lezyonlar 0,5 cm’den kiigiik ve 2/3’ii benign idi. Sistoskopi ile 7 hastada 2
lezyon, 2 hastada 3 lezyon izlenirken DAMRG ile 6 hastada 2 lezyon, 3 hastada 3 lezyon
izlendi. Sistoskopi ile izlenmeyen bu lezyonun aslinda iki lezyon oldugu ve birbirine yakin
oldugu icin tek kitle seklinde izlendigi diisiiniildii. Bu kitlenin 0.5 cm’den kii¢iik olmas1 ve
tiimorlerin biribirine yakin olmasi bizi destekler nitelikteydi. Sistoskopi ile 1 hastada 4 lezyon
saptanirken DAMRG ile de 1 hastada 4 lezyon izlendi. Sistoskopi ile 7 hastada 5 ve 5’ten
fazla kitle lezyon saptanirken DAMRG ile de 7 hastada 5 ve 5’ten fazla kitle lezyon saptand.

DAMRG histopatolojiyle kiyaslandiginda sensitivite % 97.6, spesifite % 96, yanlis
pozitif oran % 4, yanlis negatif oran % 2.9 dogruluk ise % 96.6 hesaplandi.(Tablo 5)
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Sistoskopi altin standart olarak ele alindiginda, DAMRG’nin sensitivite, spesifite ve
dogruluk degerleri sirasiyla grup 1 lezyonlarda % 54, %95, % 88, grup 2 lezyonlarda %94 ,
% 100, % 98 , grup 3 lezyonlarda ise % 100, % 94, % 96 idi (Tablo 6).

Bulgular hasta bazinda degerlendirildiginde, DAMRG’nin sensitivitesi % 90,
spesifitesi % 93, dogrulugu % 91 idi (Tablo 6).

Tablo 3. Sistoskopi ile Gruplara Gére Mesanedeki Kitle Boyutlarinin Dagilimi

Hasta Sayis1 | Lezyon Maks. Tiimor | Min. Timor

Sayis1 Boyutu(cm) | Boyutu(cm)
Grupl 11 12 1 0.2
Grup 2 18 20 3 1.1
Grup3 18 18 7 3.1
Toplam 36 50 7 0.3

Tablo 4. DAMRG’de Kitle -Normal Mesane Duvar1t ADC Karsilastirilmasi

N Ort St. Sapma | St. Hata | Min. | Mak. | P
Grup 1 34 1,05b | ,22 ,04 55 | 1,47
ADC.TM | Grup 2 19 . . . . . 0.000
Grup 3 6 1,73a|,12 ,04 1,50 | 1,90
Grup 1 34 1,85a|,18 ,03 1,47 | 2,20
ADC.MD | Grup 2 19 182a|,18 ,05 1,55 | 2,10 | 0.516
Grup 3 6 1,78a | ,20 0,07 1,47 | 2,21

" Ayni siitunda farkl kiigiik harfi alan grup ortalamalari arasindaki fark anlamlidir (p<0.001)
Grup 1: Mesane tiimorlii hastalar
Grup 2: Herhangi bir lezyon saptanmayanlar

Grup 3: Benign lezyon saptanan hastalar
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Tablo 5. Histopatolojiye gore DAMRG Tan1 Testleri

Yanlis Yanlis
Sensitivite Spesisite Dogruluk
Pozitif | Negatif
(%) (%) (%)
Oran(%) | Oran(%)
DAMRG
97,6 96 4 2.9 96.6
Tablo 6. Sistoskopiye gore DAMRG Tan1 Testleri
Yanlis | Yanhis
Duyarlilik(%) | Ozgiillik | Pozitif | Negatif | Dogruluk
Oran | Oran
Gl 54 95 4 45 88
G2 94 100 0 5 98
G3 100 94 5 0 96
Toplam | 90 93 6 9 91

OLGU ORNEKLERI

a

Sekil 1. Mesane sol lateralinde 4x2cm cm boyutta kitle (TCC),

a) ADC goriintiisiinde hipointens

b) DAG de hiperintens goriintii(b=500)

c¢) DAG de hiperintens goriintii (b=1000) ; kitlenin ADC degeri 1,37x10=* mm?/s,normal

mesane duvarinin ADC degeri  1.97x107* mm?/s
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a b c
Sekil 2. Mesane liimenine sag lateralden uzanim gosteren 5x4 cm boyutta kitle a)ADC de
difiizyon kisitlamasi gosteren goriintii b)DAG de hiperintens goriintii(b=0) ¢)DAG ( b=1000)

; kitlenin ADC degeri 1.01x10~* mm?/s,normal mesane duvar1t ADC degeri 1.78 x10-> mm?/s

Sekil 3 . Mesane liimenine sol lateralden uzanim gdsteren 5x3 cm ve tabandan uzanim
gosteren 2x1 cm boyutlarinda iki adet kitle (TCC), a) T2 agirlikli kesitte hipointens kitle, b)
DAG’de hiperintens (difiizyon kisitlanmis ); kitlenin ADC degeri 1.06x10~* mm?*/s,normal

mesane duvart ADC degeri 1.8 x10~* mm?/s
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a b
Sekil 4. Mesane liimenine sol posterio- lateralden uzanim gosteren 3.5x3 cm boyutunda
kitle (TCC), a)ADC de difiizyon kisitlamasi gosteren hipointens goriintiisii b)DAG de

hiperintens goriintii;kitlenin ADC degeri 0.95x10~* mm?/s,normal mesane duvar1t ADC degeri

1.78 x10~3 mm?/s

a b C
Sekil 5. Mesane liimenini tama yakin dolduran yaygin kitle a) T2 agirlikli kesitte
hipointens kitle, b) DAG’de hiperintens ¢) ADC goriintiilerde hipointens difiizyon kisitlamasi
gosteren kitle (TCC), kitlenin ADC degeri 0.85x10=* mm?*/s,normal mesane duvart ADC
degeri 1.82 x10~* mm?/s
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a b c
Sekil 6 . Mesane liimenine sol posterio- lateralden uzanim gosteren 2x1.9 cm boyutta kitle
(TCC), a) T2 agirlikl1 kesitte hipointens kitle, b) DAG’de hiperintens

c) ADC goriintiilerde hipointens difiizyon kisitlamasi gosteren kitle; kitlenin ADC degeri

1.02x107* mm?*'s,normal mesane duvart ADC degeri 1.92 x10~* mm?*/s

Sekil 7. Mesane anteriorda 3.5 c¢cm boyutunda kitle (TCC), a) T2 agirhikli kesitte
hipointens kitle, b) DAG’de hiperintens ¢) ADC goriintiilerde hipointens ; kitlenin ADC

degeri 0.55x10~* mm?/s,normal mesane duvart ADC degeri 1.69 x10~* mm?/s
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a b C
Sekil 8. Mesane limenine uzanim gosteren yaygin kitle(TCC), a) T2 agirlikli kesitte
hipointens kitle, b) DAG’de hiperintens ¢) ADC goriintiilerde hipointens; kitlenin ADC degeri

0.98x107* mm?*/s,normal mesane duvart ADC degeri 1.78 x10=* mm?/s

a b

Sekil 9. Mesane anterior duvarinda yer yer diizensiz duvar kalinlasmasi (prostat
hiperplazine bagh diffiiz yer yer diizensiz duvar kalinlagsmasi) a) T2 agirlikli kesitte mesane
anterior duvarinda hipointens diizensiz duvar kalinlagmasi, b) ADC goriintiilerde kitlenin

ADC degeri 1.70x107* mm?*’s, normal mesane duvarmin ADC degeri 1.79x10* mm?/s
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Sekil 10 . Mesane sol tabanda 1 cm boyutta liimene polipoid tarzda uzanan kitle (polipoid
sistit), a) T2 agirlikli kesitte hipointens kitle b) DAG) c) ADC goriintiisii ; kitlenin ADC

degeri 1.75 x10~* mm?/s, normal mesane duvarinin ADC degeri 1.7 x10=* mm?/s

6.TARTISMA

Mesane tiimorii, erkeklerde 4.siklikta, kadinlarda 8.sirada izlenen yaygin
tiimorlerdir(1). En sik 65-70 yas araliginda goriiliir. Vakalarin 2/3’1, 65 yas ve iizerindedir. 35
yasindan Once nadir goriiliir. Erkeklerde kadinlara gére daha sik goriiliir, farkli irk ve etnik
gruplarda, erkeklerde neredeyse 4 kat daha fazladir(2). Bizim calismamizda ise mesane
timorlii hastalarin yas ortalamasi 58.3+12.02 idi. Erkeklerin sayis1 kadinlarin yaklasik 3 kati
idi (K/E,9/25).

Mesane tiimorlii hastalarin tan1 ve takibinde sistoskopi ve sitoloji halen kullanilan en
yaygin yontemlerdir(3,7). Mesane kanserlerinin tani ve baglangi¢ evrelendirmesi sistoskopi ve
transiiretral rezeksiyonla yapilir(3,7). Sistoskopi invaziv bir yontem olup, liriner sitoloji ise
noninvaziv bir tan1 yontemidir. Ancak iiriner sitoloji, yiiksek grade’li timorlerde sensitivitesi
yiiksektir(3), buna karsilik yiiksek grade’li timorlii olan hastalarda bile, idrar sitolojisi % 80
duyarliliga sahiptir(1).

Bir tiim6r markirinin klinikte yaygin olarak kullanilabilmesi i¢in teknik olarak kolay

yontemlerle tesbit edilebilir, hasta a¢isindan minimal invaziv, spesifitesi ve sensitivitesi
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yiiksek, yanlig pozitif sonuclardan kaginmak ig¢in pozitif prediktif degerinin yliksek olmasi

gerekir. Bu nedenle degisik ¢alismalar yapilmistir ve halen bu yonde caligmalar siirmektedir.

USG’nin mesane tiimorii saptamasindaki duyarliligi % 63, 6zgiilligii ise % 99 olarak
bulunmustur (92). BT ve MRG daha ¢ok evrelemede kullanilir. MRG’nin primer tiimoérlerde
bildirilen evreleme dogrulugu %72-96 arasinda olup BT den superfisiyal tiimdr ile derin kas

invazyonu ayirimi agisindan daha iistiindiir (53,54).

A,B,0 kan grubu antijenleri, eritrositler ve epitel hiicreleri iizerinde bulunan
karbonhidrat yapisindaki antijenlerdir. Mesane kanser hiicrelerinin A,B ve H grubu
antijenlerini tasimadiklar1 gosterilmistir. Antijen dilisyonu durumunda niiks orani artar,
invazyon riski yiiksektir, ancak tek baglarina kesin giivenilirlikleri yoktur(93). Malign
transformasyonda Lewis kan grubu antijen expresyonunda artma oldugu halde tiimér grade ve
stage’i ile ilskilisi net gosterilememistir(94). Son zamanlarda monoklonal antikorlar
kullanilarak tesbit edilebilen mesane kanseriyle iliskili antijenler tanimlanmistir:M344, T138,
19A211, EMA (Epitelyal membran antijeni) gibi. M344 idrarla atilan tiimoral hiicrelerde
tesbit edilebilir. Yiizeyel mesane kanserlerinde siklikla (%70) ve invaziv vakalarda daha az

oranda goriiliir (95).

BTA stat ve BTA-TRAK testlerinin sensitivitesi %8 ila % 89 arasinda degisir (40, 41,
42).

NMP-22’nin mesane tiimorlii hastalarda sensitivitesi %47 ile %100 (40, 43, 44, 45,
46), spesifitesi %60-%90 arasinda degisir(40, 47, 48). Testin sensitivitesi, ileri evrelerde daha
da artar. Kumar ve arkadaslarinin 131 mesane tiimorlii hastada yaptiklar1 ¢alismada NMP

22’nin sensitivitesini %85, sitolojinin sensitivitesini % 41 olarak rapor etmisler (96).

Mesane kanserinde en sik goriilen genetik degisiklik  9.kromozomdaki
heterozigositenin kaybidir, ama seyrek de olsa 4p, 8p, 9p, 11p ve 17 p kromozomlarda da
LOH(Loss of heterozygosity) bildirilmistir (97, 98). Kromozom 9p ve 9 daki LOH ile timor
grade ve stage’i arasinda bir iligski yokken, 4p, 8p, 11p ve 17p bdlgelerindeki LOH yiiksek
grade ve stage’li tlimorlerde goriiliir. Genel olarak spesifite ve sensitivitesi sirayla %72-97 ve

%80-100 arasindadir, stage ve grade artisiyla dogru orantili olarak artar (97, 99, 100, 101).
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Gortldigi gibi mikrosatellit analizinin sensitivite ve spesifitesi yliksek olmasina ragmen

pahal1 ve tecriibeli eleman gerektiren bir test olmasi rutin kullanimini kisitlar.

Arslan ve arkadaslarinin yaptiklari sanal endoskopik calismada, degisik mesane
patolojisine sahip 18 hasta (11 tiimor, 3 divertikiil, 2 trabekiiler degisiklik, 2 tag) hem
konvansiyonel BT, hemde sanal sistoskopi ile degerlendirilmis, Ozellikle divertikiil ve
divertikiil i¢lerinin degerlendirilmesinde sanal BT sistoskopisinin, konvansiyonel BT ye gore
belirgin iistiinliigii saptanmistir(102). Siileyman ve arkadagslarida konvansiyonel sistoskopi ile
sanal MR sistoskopiyi karsilastirdiklar: ¢aligmalarinda konvansiyonel sistoskopi ile yapilmasi
miimkiin olmayan manevralarin MRG sanal sistokopi ile miimkiin oldugunu belirtmislerdir.
Konvansiyonel sistoskopi ile karsilastirdiklarinda sanal sistoskopi daha az invaziv olmasi,
tiretral orifisin daha kranial bir bakis agisi ile incelenmesine olanak saglamasi ve divertikiil
patolojilerinin daha net degerlendirilmesi gibi avantajlar1 bulmuslardir (103). Sanal BT ve
MR sistoskopiler ise Konvansiyonel sistoskopi’ye gore noninvaziv yontemlerdir.Yass1
tiimorleri tesbit etmek, kiiciik tiimdral ve inflamatuar lezyonlar1 ayird etmekte yetersizdir.

Kitlelerin malign-benign ayirimina katkist sinirhdir.

Son yillarda DAMRG, degisik alanlarda uygulama alami bulmustur. Urololojide de

bazi alanlarda kullanilmaya baslanmistir ve ¢esitli caligmalar yapilmistir.

Molekiiler diflizyonun ilk ¢aligmalarmmin asil uygulama alani, ndroradyolojik
incelemeler olup hiperakut ( ilk 6 saat) fazdaki serebral iskeminin teshisinde difiizyon agirlikli
seriler onemli bir rol oynar (104). Ayrica, hem beyin tiimorlerinin karakterizasyonunda
(kistik/6dematdz lezyonlart solid formlardan ayirmak miimkiindiir) hem de demyelinizan

hastaligin degerlendirilmesinde oldugu gibi yeni uygulamalar gelistirilmistir (105).

Diflizyon agirlikli  goriintiilleme, bobrek kitlelerinin degerlendirilmesinde, kistik ve
solid lezyonlarin ADC degerlerinde belirgin bir farklilik tesbit edilmistir (sirasiyla 3.65 ve
1.55x10=* mm? /s. b degeri = 500 s/mm? ). incelenen tiiméorler ortalama olarak 3 cm’den
kiiciikse ( boylece goreceli olarak homojen bir yapida olacaklarindan) renal kistlerin ve
timorlerin ADC degerlerinde belirgin  farklilik bulunur. Kistik ve/veya nekrotik renal
tiimorler ise basit kistlerle benzer ADC degerlerine sahip olduklar i¢in ayirici tanida ileri

caligmalar gerektirirler.
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Squillaci ve arkadaslarinin 20 saglikli goniillii ve 48 renal lezyonlu olguda, kitle 3
cm’den kiigiik oldugunda tek ROI, kitle 3 cm’den biiyiikk oldugunda 3 ROI kullanarak
yaptiklar1 ¢aligmada renal DAG’de; ortalama ADC degerleri normal parankimde 2.2 + 0.20
x10~* mm? /s, basit kistlerde (20 hasta) 3.65 + 0.09 x10=* mm? /s, solid benign ve malign
timorlerde (19 hasta) 1.7 = 0.48 x10=* mm? /s olup normal parankim ile timdrli hastalar

karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark (p<0.0001) oldugunu rapor etmislerdir (106).

Verswijveller, bir akut pyelonefritli, bir pyojenik apseli, bir de ksantograniilomat6z
pyelonefritli olan toplam 3 ayri olguda etkilenmis parankimal alanlarda normal renal

parankime gore daha diisiik ADC degerleri rapor etmistir (107).

E.Squillaci ve arkadaglari renal lezyonlu 15 olguda; EPI, single shot sekans1 ve b=500
mm?sn kullanarak yaptiklar1 ¢alismada lezyonlar histopatolojik olarak korele etmisler bu
kitlelerin 10’u renal hiicreli karsinom, 2’si onkositom, 3’ii anjiomyolipom olup ADC
degerleri; normal renal parankimde 1.72 = 0.15 x10-3/s ile 2.65 + 0,34 x10=3 /s arasinda, solid
renal timorlerde (benign ve malign) 1.28 = 0.11 x10=* mm? /s ile 2.23 + 0.43 x10™* mm? /s
arasindadir. Tiimor seliileritesinin derecesi ile ADC degerleri karsilastirildiginda benign renal
tiimorlerin, malign tiimorlerden daha yiiksek ADC degerlerine, kistik renal lezyonlarin ise
benign solid renal tiimorlerden daha yiiksek ADC degerlerine sahip oldugunu belirtmislerdir

(108).

Yoshida ve arkadaglar st {iriner sistem iiroteliyal karsinom olan 10 hasta tizerinde
yaptiklar1 calismada 9 hastada anlamli derecede ADC degerlerinin diisiik oldugunu
saptamiglar. Tiimordeki ortalama ADC degeri 0.803(0.412-0.958)x 10=* mm? /s, dilate
toplayict sistemde 2.19 (1.42-2.40) x10=* , renal parankim 1.28(0.922-1.45) x10-3 (p<0.01
ve p<0.01) olarak saptamisglar (109).

Literatiirde, mesane kitleleri ile ilgili sinirli sayida ¢aligma bildirilmistir. Matsuki ve
arkadaslari, mesane kanseri olan 15 olguda yaptiklar1 retrospektif ¢aligmada karsinom, idrar,
normal mesane duvari, prostat ve seminal vezikiillerde ADC degerlerini sirasiyla; 1.18 +
0.19 x10=>mm?¥s,3.28 £ 0.20 x10*mm?*s, 2.27 + 0.24 x10~>mm?*s , prostat transizyonel
zonda 1.57 £ 0.09 x10~*mm?/s, periferal zonda 1.85 = 0.22 x10->mm?/s ve seminal
vezikiillerde ise 2.01 £ 0.22 x10-*mm?/s bulmuglardir. DAG; tiimorii ve ¢evresindeki yapilar

degerlendirirken ADC degerleri anlamli bir sekilde diisiik bulunmustur (110).
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Al-Assmy ve arkadaslar1 ise mesane kanseri olan 43 hasta lizerinde yaptiklar
calismada karsinom, idrar, normal mesane duvari, prostat periferal zon, prostat transizyonel
zon ve seminal vezikiillerde ADC sirastyla; 1.40 +/- 0.51,3.50 +/- 0.43 (p < 0.001), 2.29 +/-
0.78 (p < 0.001), 1.77 +/- 0.44 (p < 0.05), 1.88 +/- 0.54 (p < 0.05), 2.12 +/- 0.43 (p < 0.001).
Mesane karsinomlarinin ADC degerlerinin ¢evre dokulardan anlamli derecede diisiik

oldugunu saptamiglar(111).

Calismamizda  kitle ve normal mesane duvari arasindaki ~ADC degerlerini
karsilastirdik. Mesane tiimorii saptanan 34 hastadaki kitlelerin ortalama ADC degerleri
(1,05+0.22 x10*mm?*/s), normal mesane duvarindan aliman ortalama ADC degerlerinden
(1,85+0.18x10-*>mm?/s ) belirgin diisiik olup, aralarinda istatiksel olarak anlamli fark bulundu
(p<0.001). Literatiirdeki caligmalarla uyumlu idi. Bu hastalarin 11’1 takipte niiks timor
izlenen olgulardi. Bunlarin ortalama kitle ADC degeri (1,125+0.214 x10-*mm?*/s) normal
mesane duvarindan alinan ortalama ADC degerlerinden (1.917+0.15 x10=*mm?/s ) belirgin
diisiikk olup, aralarinda istatiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.001). Mesane tiimorii
saptanan diger hastalarin otalama ADC degerlerinden (1.007+0.218 x10=>mm?/s ) istatistiksel
olarak fark bulunmadi (p>0.05). Bdylece yeni tani almis ile takipte niiks izlenen mesane
tiimorleri arasinda fark olmadigi izlendi. Daha 6nce yapilan iki ¢alismada da, mesane timorli
hastalarin takibinde saptanan Kkitleler ile yeni tam1 almis hastalardaki kitlelerin ADC
degerlerinin karsilastirilmadigini,dolayistyla takipteki kullanilabilirligi arastirilmamagtir.
Sistoskopi ile kitle izlenen 9 hastanin histopatolojisi ise benign idi. Bunlarin 6 ‘st DAMRG
ile benign, 1’1 malign tesbit edildi. Bunlarin ortalama ADC degerleri (1,73£0.12x10-*mm?s),
normal mesane duvarindan alinan ortalama ADC degerleriyle (1.78+0.2 x107*mm?/s )
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi(p>0.05). Bu benign lezyonlarin
ADC degerleri malign lezyonlarin ADC degerleriyle karsilastirildiginda aralarinda anlaml
fark bulundu (p<0.001). Geri kalan 19 olguda DAMRG ile lezyon izlenmedi . Bu hastalarin
mesane duvarindan alinan ortalama ADC degeri 1.82+0.18x10*mm?/s olup malign kitlelerin
ADC degerinden belirgin yiiksekti (p<0.001). Yapilan bu iki calismada ise mesanedeki

benign ve malign kitlelerin ADC degerleri karsilagtiriimamistir.

Mohamed E. Abou-El-Ghar ve arkadaslarinin 130 hematiirili hastada yaptiklari
calismada, 106’sinda mesane tiimorii, 14’{inde sistit, 4’iinde prostat adenokarsinomu, 3’{inde

BPH, 1’inde iireter tiimori, 2’sinde ise kolon kanserinde sekonder sistit saptamiglar. Bu
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calismada sistoskopi altin standart alinarak DAMRG’nin sensitivitesini % 98.5, spesifitesini
% 92.3, Pozitif prediktiv degerini (PPD) % 100, negative prediktiv degerini % 92.3 ve
dogrulugunu % 97 olarak bulmuslardir (112). Caligmamizda ise, sistoskopide 59 hastanin
43’linde, DAMRG ile 40’inda kitle lezyon izlendi ((n:34) malign,(n:6) benign). 2 hastadaki
benign lezyon, 1 hastadaki malign lezyon DAMRG ile izlenmedi. 1 hastada ise prostat
indentasyonuna sekonder anterior duvar kalinlagsmasini, malign kitle lezyon olarak izledi.
Izlenmeyen lezyonlarin 0,5 cm’den kiiciik oldugu ve 2/3’iiniin benign oldugu dikkati cekti.
Sistoskopi ile 7 hastada 2 lezyon , 2 hastada 3 lezyon izlenitken DAMRG ile 6 hastada 2
lezyon, 3 hastada 3 lezyon izlendi. Sistoskopi ile izlenmeyen bu lezyonun aslinda iki lezyon
oldugu ve birbirine yakin oldugu icin tek kitle seklinde izlendigi diisiiniildii.Bu kitlenin 0,5
cm’den kiiclik olmasi bizi destekler nitelikteydi. DAMRG, histopatolojiyle kiyaslandiginda
sensitivite % 97.6, spesifite % 96, yanlis pozitif oran % 4, yanlis negatif oran % 2.9 dogruluk
ise % 96.6 olarak hesaplandi (Tablo 5).

Sistoskopi altin standart olarak ele alindiginda, lezyonlar gruplara ayrildiginda,
DAMRG’nin sensitivite, spesifite ve dogruluk degerleri sirasiyla grup 1 lezyonlarda % 54,
% 95, % 88, grup 2 lezyonlarda % 94 , % 100, % 98 , grup 3 lezyonlarda ise % 100, % 94,
% 96 idi (Tablo 6).

Mohamed E. Abou-El-Ghar ve arkadaslarinin prospektif olarak yaptig1 c¢aligmayla
bizim calismamizin sonuglarinin uyumlu oldugu izlendi.Matsuki ve arkadaglarinin yaptigi
calisma ise retrospektif olup bu ¢alismada sensitivite , spesifite ve dogruluk degerleri % 100
bulunmustur. Calismamizda, histopatolojik degerler referans alindifinda DAMRG’nin
sensitivitesinin (% 97.6), spesifitesinin (%96) ve dogruluk degerinin (%96.6) oldugunu
izledik. Bizim caligmamizdan daha yiiksek tamisal degere ulasmis gibi goriinsede
calismamizin prospektif olmasi, hasta sayisinin daha ¢ok olmasi nedeniyle daha degerli

oldugunu diisiinmekteyiz

DAMRG’nin kisa siirede c¢ekilmesi, kontrast gerektirmemesi, non invaziv olmasi,
komorbiditesi olan hastalarda kolay cekilmesi dnemli avantajlaridir. DAMRG’nin  mesane
kitlelerinin malign-benign ayriminda giivenilir olarak kullanabilecegini, mesane tiimorli
hastalarin takibinde kullanilabilecegini, gereksiz sistoskopilerin sayisini azaltacagini

diistinmekteyiz. Ancak histopatolojik inceleme agisindan tlimor saptanan veya diisiiniilen her
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hastaya sistoskopi ve biopsi kacinilmazdir. DAMRG ile iiretral liimenin incelenememesi ve

metal protezi veya implanti olan hastalarda sinirli olmas1 dezavantajlaridir.
Bildigimiz kadariyla literatiirde mesane tiimoriiniin tanisinda sinirli sayida yayin

mevcut iken hastalarin takibinde kullanilmasiyla ilgili herhangi bir yayinla karsilasmadik. Bu

yoniiyle ¢calismamiz bir ilktir. Siiphesiz daha genis ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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7.SONUC

Mesane kanseri, sik goriilen ve gorece olarak mortalitesi yliksek olan bir kanserdir.
Sistoskopi mesane tiimorii sliphesi olan tiim hastalara uygulanan altin standart yontemdir
(3,7). Uroepitelin herhangi bir yerinde mesane tiimdrii saptanmigsa {iriner sistemi doseyen
tiim transizyonel epitel senkron multifokal lezyonlar ya da premalign metaplazi alanlar
acisindan risk altindadir (113). Mesane tiimorii saptanip rezeke edilen hastalarda da primer
timor lokalizasyonunda ya da iiroepitel lizerinde herhangi bir noktada tiimdriin rekiirrens
gosterme oran1 %30-80 arasindadir. Mesane tiimorlerinin bu 6zellikleri gézoniine alindiginda
timor tanisinda ve daha Once tani alip tedavi edilen hastalarin takibinde kullanilacak
yontemin yiiksek duyarlilikla tiim mesaneyi goriintiileyebilmesi gerekmektedir (114). Yeni

gelisen DAGMR bu konuda umut vericidir.

Bizim ¢aligmamizin sonuglari, DAGMR’nin mesane kanserlerinin tanisinda
giivenilirliginin yiiksek oldugunu ortaya koymaktadir. Bu invaziv olmayan metod ile primer
tan1 konulmas1 ve ozellikle tedavi edilen hastalarin takibi olas1 goriinmektedir. Ozellikle
mesane timorii nedeni ile lokal transiiretral rezeksiyon uygulanmis hastalarda timor
rekiirrensi agisindan takipte sistoskopi yerine DAGMR’nin kulllanilmasi ile sistoskopi
yapilma siklig1 azaltilabilir. Sistoskopi’nin teknik basarisini kisitlayan hematiiri, mesane
divertikiilii, anterior duvarda yetersiz goriintiileme gibi problemlerin oldugu ve sistoskopi ile
patolojik bulgu saptanamayan hastalarda, klinik olarak hala yiiksek mesane tiimorii siiphesi
varsa DAMRG incelemeleri tanisal performansi arttiran tamamlayict bir yontem olabilir.
Sistoskopi i¢in kontrendikasyonu (bakteriiiri, akut sistit, iiretral striktiir vb.) olan hastalarda,
kontrastli film c¢ekilemeyen KBY i hastalarda, komorbitesi olan hastalarda DAMRG
yontemleri tan1 ve komsu organ tutulumlarini gostermede Onemli bir alternatif olabilir.
DAMRG’nin kisa silirede ¢ekilmesi, kontrast kullanilmamasi, non invaziv olmasi onemli

avantajlarindandir.
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8.0OZETLER

8.1.TURKCE OZET

Giris ve Amac¢: Amacimiz mesane timorli hastalarin tam1  ve takibinde DAMRG’yi
sistoskopi ile karsilagtirip histopatolojik korelasyonunu aragtirmaktir. DAMRG’nin  tam
testleri (sensitivite, spesifite, yanlis pozitif oran, yanlis negatif oran ve dogruluk) ve mesane
kitlelerinde DAMRG ile ADC degerleri Olcililerek malign-benign ayirimina katkisi tesbit
edildi.

Gerec ve Yontem: Caligmaya yaglar1 31-85 arasinda olan primer veya seconder hematiiri ile
{iroloji poliklinigine bagvuran toplam 59 kisi (yas ortalamasi 60+13.03) alind1.Ust iiriner
sistem patolojisi USG ile ekarte edildikten sonra hastalara dnce DAMRG cekildi (ort. 7 giin ),
daha sonra KS yapildu.

Incelemeler Siemens Magnetom Symphony (Siemens, Erlangen, Germany) cihazinda
faz dizilimli Body koil ile alt batin MR incelemesi yapildi.. Eko-planar diflizyon MRG ig¢in
kullanilan ¢ trace—0—-500—1000-ADC’ protokoldiir.Elde olunan gériintiiler tizerinden, goriiniir
difiizyon katsayis1 (apparent diffusion coefficient, ADC) normal mesane mukozasina ait
dokudan ve mesane kitlelerinden hesaplanmistir. Total tarama zamani 151 sn stirmiistiir.

ADC degerleri bakimindan Hasta-Kontrol gruplar1 arasinda fark olup olmadigim
belirlemek amaciyla; tek yonlii varyans analizi (One-way ANOVA) yapilmistir.Ayrica test
tan1 Olciit degerleri (duyarhilik, 6zgiilliik, yanlis pozitif oran,yanlis negatif oran, dogruluk)
kullanilmistir. Hesaplamalarda anlamlilik diizeyi olarak %35 alinmis ve hesaplamalar SPSS

istatistik paket programinda yiiriitiilmiistiir.

Bulgular: Calismamiza 59 hasta alinmistir (47/12,E/K). Sistoskopi ile 43 hastada mesanede
kitle saptanirken (n:34 malign,n:9 benign) 16 hastada kitle saptanmamistir. DAMRG ile 40
hastada kitle saptanirken 19 hastada kitle saptanmadi.Sistoskopi ile 3 hastada izlenen kitle(
(n:2) benign,(n:1) malign) DAMRG’de izlenmedi. DAMRG’de malign olarak yorumlanan 1
hastanin  patolojisi benign idi. Histopatolojiye gore DAMRG’nin sirasiyla sensitivite,
spesifite, dogruluk degerleri %97.6, %96, %96.6 olarak saptandi.Sistoskopi’ye gore ise
DAMRG’nin sirastyla sensitivite, spesifite, dogruluk degerleri % 90, %93, %91 olarak

saptandi.
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ADC degerleri bakimindan mesane tiimorii saptanan 34 olgunun ortalama ADC degerleri
(1,05+£0.22 x10->*mm?/s), normal mesane duvarindan aliman ortalama ADC degerlerinden
(1,830+0.18x10*mm?/s ) belirgin diisiik olup, aralarinda istatiksel olarak anlamli fark
bulundu (p<0.001). Benign lezyon saptanan 9 hastanin 6 ‘st DAMRG’ de benign, 1’i ise
malign idi. Bunlarin ortalama ADC degerleri (1,734+0.12 x10*mm?/s), normal mesane
duvarindan alinan ortalama ADC degerlerinden (1.784+0.2x10*mm?/s ) istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmadi (p>0.05). Bu benign lezyonlarin ADC degerleri malign lezyonlarin

ADC degerleriyle karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark bulundu (p<0.001).

Sonu¢:. DAMRG’nin sensitivite, spesifite, dogruluk degerleri yiiksek saptandi. DAMRG nin
non invazif ve hizli bir ¢ekim teknigi olmasi, iyonizan radyasyon icermemesi, timor
seliileritesinin énemli bir belirteci olmasi nedeniyle gelecekte mesane tiimorlerinin tanisinda

ve takibinde gittikge artarak kullanilacaktir.
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8.2. SUMMARY

Purpose/introduction:  Our aim is to search the histopathologic correlation and
comparison of cystoscopy and diffusion weighted magnetic resonance imaging (DWMRI)
for diagnosis and follow up of urinary bladder carcinoma. We used DWMRI test diagnosis
criteria (sensitivity, specificity, false positive rate, flase negative rate and definitness). We
measured the DWMRI and apparent diffusion coefficient (ADC) values of urinary bladder

masses to discriminate malign - benign mass rates.

Material and Methods : We included the study 59 patients that are between 31 — 85 (
mean age : 60£13.03 years ) years old who are admitted to our urology department as
complaints of primary or secondary hematuria. We excluded the upper urinary pathologies
with using of USG than evaluated with DWMRI (mean : 7 days) than with cystoscopy.

We evaluated the patients with lower abdominal MRI and all investigations are
performed with Siemens Magnetom Symphony (Siemens, Erlangen, Germany) by phase
series , body coil and the protocol was ‘trace—0—-500—1000-ADC’ protocol. ADC was
measured with the use of normal urinary bladder mucosa and urinary bladder masses. Total
screening time was 151 second.

To investigate the patient — control group ADC differences we used the one way
variant analysis (One-way ANOVA) and we used the test diagnosis criteria (sensitivity,
specificity, false positive rate, flase negative rate and definitness). Significance rate was

accepted as %5 and SPSS statistical program package was used.

Findings : We included 59 patients (47 / 12 , men / women). We detected urinary bladder
mass in 43 patients (n:34 malign,n:9 benign) and there was no mass in 16 patients in
cystoscopy. 40 patients had mass and 19 had no mass in DWMRI device. Three patients had
mass in cystoscopy ( (n:2 benign,n:1 malign) but no findings in DWMRI. The pathologic
diagnosis of one patient was benign as opposite to DWMRI that accepted as malign.
According to histopathologic verifyings the sensitivity, specificity and definitness rates of
DWMRI are %97.6, %96, %96.6 respectively. According to cystoscopy verifyings the
sensitivity, specificity and definitness rates of DWMRI are % 90, %93, %91 respectively.
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Mean ADC value (1,05+0.22 x10-*mm?¥s), of 34 cases that had urinary bladder
carcinoma are significantly lower than the mean ADC value (1,830+0.18x10*mm?/s ) of
normal urinary bladder wall values and this difference was statistically significant (p<0.001).
Benign lesion was determined in 9 patients that of one lesion was malign and 6 lesions was
benign in DWMRI. Mean ADC value (1,7340.12 x10-*mm?/s) of these patients was lower
than the mean ADC value (1.78+0.2x10-*mm?/s ) of normal urinary bladder wall samples and
this difference was statistically insignificant (p>0.05). There was significant difference

between ADC values of benign lesions and malign lesions (p<0.001).

Conclusion : Sensitivity, specificity and definitness rates are higher in DWMRI. DWMRI
is a non-invasive and rapid technique. This device will be used in diagnosis and follow up of
urinary bladder carcinoma because of no ionising radiation and an important marker of

tumour cellularity
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