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GIRIS

Son otuz yil iginde mesane kanserinin fiziksel ve kimyasal yapisi-
na ait bilgimiz hizla artmigtir. Mesane tiimérii nedeniyle sistektomi uygula-
nan hastalara ait materyalin histolojik haritasinin ¢ikarilmasi ve multipl
mesane biyopsi incelemeleri sonucu, {irotelyal neoplazinin tim mukozay:
yaygin olarak ilgilendiren bir fenomen oldugu; radyoloji veya sistoskopi ile
goriilir hale gelen timérin ise bu prosesin en belirgin safhasi oldugu gés-
terilmigtir. immunoperoksidaz yontemleri yardlmlylé karsinoembriyojenik
antijen ve kan grubu yiizey antijenleri gibi onkofetal maddelerin olgiilebil-
mesi iirotelyal neoplazinin biokimyasina 131k tutmugtur. Elektron mikrosko-
pi ¢aligmalari kanserli mesane dokusunun ultrastriiktiiriinii ortaya koymus-
tur. Karsinom hiicrelerinin kromozomal analizi, timdérin biolojik davranigi-
n1 yonlendiren yapisal anomalileri anlayabilecegimiz bir kapiyt aralamigtir.
Onceleri spektrofotometri ve son yillarda flow sitometri (FCM) ile deoksi-
riboniikleik asid (DNA) incelemesi sayesinde iirotelyal hiicrelerin niiklear
yapisini kegfetmek miimkiin olmugstur. Her yeni teknolojik geligsme ile bir-
likte _iirotelyzil neoplazi hakkindaki bilgimiz artmaktadir ve bunun sonucun-
da dogal olarak hekimler bu yeni metodlar: bir an 6nce klinik kullanima
gegirfnek istemektedirler. Ancak maalesef kromozom analizi, elektron mik-
roskopi ve immunoperoksidaz reaksiyonlar: ile gegmisteki denéyimler,
arastirma bazinda gok degerli goriilen bu yontemlerin, klinik kullanima gir-
mek i¢in pahali, gcahis;ilmas: zor ve yeterince duyarli olmadigim gostermis-

tir. Yeni bir metodun hekimin giinliik kullanrmina girebilmesi igin basit ve



kolay tekrarlanabilir olmasinin yanisira, mevcut sitoloik ve histolojik yén-

temlerle elde edilene ilave bilgi verici olmas: sarttir.

Mesane kanserinin degerlendirilmesinde kullanilan yardimei yén-
temlerin en yenisi ve pekgok agidan en umut verici olan1 flow sitometridir.
Mesane kanserli hastalarin mesane yikanti sivilarinda flow sitometri ile
ilgili ilk ¢aligma 1976 yilinda yayinlanmigtir. Bu tarihten itibaren konuyla
ilgili pekgok yayin yapilmigtir ve bazi yayinlar birbirleriyle gelismektedir.
Ancak yirmi yillik deneyim, flow sitometrinin aragtirma laboratuarlarina
sinirli kalmaktan ¢ikip, giderek klinik kullanimdaki yerini saglamlagtirdig-
n1 gostermektedir.

Bu galigma, teknigin iilkemize gelmesinden sonra, mesane tiimér-
lerinin degerlendirilmesinde flow sitometrinin yerini irdelemek ve bu konu-

da kendi tecriibemizi ortaya koymak igin yapilmigtir.



GENEL BILGILER

MESANE TUMORU

Mesane tiimorii genitoiriner sistemin ikinci siklikta gériilen kan-

serdir, tiim malign hastaliklarin % 2’sini olusturur(51,90).

Istatistiklere gore Amerika Birlegsik Devletleri’nde (A.B.D) her
yil yaklagik 50.000 yeni mesane kanseri tanisi konan hasta vardir. Mesane
kanserlerinin gogu degisici epitel hiicreli karsinomlardir .Mesane kanserle-
rinin biolojik davranigi ¢ok genig bir yelpaze olugturur; bu yelpazenin bir
ucunda selim davramigh yiizeyel, diisiik gradeli papillom, diger ucunda ise
¢ok habis davranan anaplastik karsinom yer alir. Tan1 kondugunda tiimérle-
rin yaklagik % 75’i mesaneye lokalizedir(2). Bu tiimdrlerin yaklasik %
75’inde rekiirrens gorilirken, progresyon orani % 10-20’dir(27). Mesane
kanserinin degisik formlarinin prognozuna dayanan gesitli evreleme sistem-
leri tarif edilmigtir(140,148). Bu sistemlere gore progresif hastalik belirli
etaplardan gegerek ilerlemektedir, 6te yandan klinik tecriibe sonucu edini-
len izlenimimize gbére pek ¢ok hastanin hayat:1 mesane kanseri nedeniyle
risk altinda degilken, bir diger grup hastada daha ilk tan1 kondugunda has-
talik sonugta hastayl oliime gotiirecek bir formdadir(86).

Mesane kanserinin biolojik davranigi hakkindaki bilgilerimiz

hala sinirhidir, bu nedenle hastalifin belirli bir formundaki uygun tedavi



segenefi iirologlar arasinda farklilik gc”)stérmektedir. Kanser hiicrelerinin
bulunduklar: bélgeye sinirls m1 kalacaklari, yoksa yayilarak metastaz mi
yapacaklarinin cevabini hala aramaktayiz. Ayrica olasi bir yayilimin zaman-
lamasi hékkmda da fazla fikir sahibi degiliz. Tiim bu sorularin dogru yanit-

larini bildigimiz zaman dogru tedaviyi uygulama gansina sahip olacagiz.
TEMEL BivoLOJI

Mesane kanserinin etyolojisinde kimyasal karsinojenlerin rol
oynadiklarina dair pek ¢ok kanit olmasina ragmen olgularin gogunda belir-
gin bir kimyasal madde temas: saptanamamaktadir. Tim kanserler genetik
hastaliklardir; hiicre diferansiyasyonu ve proliferasyonunu kontrol eden
normal mekanizma ya yetersizdir ya da yanlig i§lemckfedir. Giintimizde bu
bozukluklar hastanin genetik yapisindaki kalitsal veya edinsel lezyonlara,
veya viruslar veya kimyasal karsinojenler tarafindan aktif hale gecen onko-
genlere baglanmaktadir. Gergekte mesane kanserinin etyolojisine dair bil-

gimiz ¢ok sinirlidir.

Mesane kanserlerinde renal pelvisten uretraya kadar tiim iirotel-
yumda anomali olabilir, bunun neticesinde hastalik fokal veya multifokal
olabilir, zamanla farkli bélgelerde niiks edebilir. Bu nedenle hastalik igin
"nolikronotopikal malign diatez" terimi kullanilmigtir(9). Bu terim farkh
zaman (chronos) veya yerlesimde (topos), multipl timér varlifini ifade

etmektedir.

Degisici epitel hiicreli karsinom hiicrelerinin kolay implante ola-
bilmeleri hastaligin bir diger 6zelligidir; bu nedenle multifokal karsinoge-
nez, yetersiz rezeksiyon sonrasi rekiirrens ve tiimor hiicresi implantasyonu
arasinda ayirici tant yapmak genellikle zordur. Makroskopik olarak normal
goriinen iiretelyumda da kromozomal anomalilerin mevcudiyeti ger¢cek mul-

tifokal bir etyoloji lehinedir.



EPIDEMiYOLOJi

Mesane kanseri genitoriiriner sistemin ikinci siklikta gériilen
kanseridir. 1992 yilinda ABD’de 50.000 yeni olguya tani konmustur. Hasta-
lik, erkeklerde 2.7 kere daha siktir. Erkeklerde kanserler icinde gorilme
siklig1 agisindan dérdiinci sirada yer alir ve tim kanserlerin % 10’unu tes-
kil eder. Hastahgm non-invaziv sekli beyaz irkta zencilerden daha siktir.
Mortalite acisindan ele alindiginda, tim kanserler arasinda erkeklerde dor-
diincii sirada yer alir. 1950°li yillardan beri hastalifin insidansi artmakta
ve mortalitesi azalmaktadir (1987 Annual Cancer Statistics Review).
Bunun muhtemel sebebi ortalama yagam siiresinin artmasi, gelisen erken

tani ve tedavi olanaklaridir.

Mesane tiimorii her yasta goriilebilir, genellikle ileri yas hastali-
gidir, ortalama goriilme yag1 67-70°dir. 30 yasin altindaki hastalarda genel-
likle daha iyi difarensiye ve selim seyirlidir(15).

ETYOLOJI

Mesane kanserine yol agabilecegi diigiinillen gegitli faktdrler var-
dir: Cegitli kimyasal maddelerle iligkisi olan meslek gruplari, sigara, kah-
ve, analjezikler, yapay tatlandiricilar, bakteriyel ve parazitik infeksiyonlar,
mesane tagi, pelvik radyasyon ve sitotoksik kemoterapétik ajanlar.

Mesane tiimérlerinde karsinojenlerin roliinii goésteren pekgok
veri mevcuttur. Karsinojenler degisici epitel hiicresinin genomunda lezyon
olusturarak karsinogenez olayini baglatir. Buna "initiation" denir. 1, §, 7,
9, 11, 17, 18 ve 21. kromozomlara ait anomahler bildirilmigtir. 9. kromo-
zomdaki kaybm mesane kanseri igin spesifik olabilecegi diigiiniilmektedir.
"Initiation" DNA’da irreversible bozulmalarin ortaya gitkmasina yol agar.
Eger hiicrenin DNA onarim giicii yetersiz ise veya hiicre replikasyonu hiz-
lanmis ise karsinogenez olay: hizlanir(166). Initiation fazindan geg¢gmis hiic-
relerin proliferasyonunu hizlandirip fenotipik olarak mesane kanserinin

ortaya ¢ikmasi olayina "promotion” denir(30). Bu mekanizma cesitli karsi-



nojenlerin mesane tiimorii olusumuna yol agmasini agiklamakta kullanil-
maktadir. Promotion karsinojen maddeye uzun siireli ve devamli maruz
kalinmasiyla olmaktadir ve tiimé6r gelisene dek reversible oldugu diigiinil-
mektedir. Karsinogenezden sorumlu tutulan bir diger mekanizma onkogen-
lerin faaliyete gegmesidir. Onkogenler habis fenotipi- kodlayan,. degisime
ugramig genlerdir. Mesane kanserinde 1,11 ve 12. kromozomlara yerlegim-
li, ras gen ailesine dahil onkogenler saptanmistir(125,177). Masters ve
ark. c-myc onkogeninin evre ve grade ile iligkili oldugunu bildirmigler-
dir(105).

Karsinogenezde bir diger olas: mekanizma kanser supresér genle-
rinin kayb1 veya inaktivasyonudur. Bu genler hiicre bilyiimesini ve diferan-
siyasyonunu diizenler, kanser igin spesifik olan kontrolsiiz proliferasyonu
onlerler. Iyi bilinen bir supresér gen, p53, kromozom 17p yerlesimlidir ve

mesane kanseri ile iligkisi kanitlanmigtir(138).

Ugiincii bir karsinogenik mekanizma growth faktor ve growth fak-
tér reseptdrlerinin regiilasyonunu saglayan genlerle iligkilidir. Bu genlerin
aktivitesinin normalden fazla olmsi, kronik hiicre proliferasyonu ve kanser

olusumuna yol agabilir(110,117).
MESLEKI RISK (KIMYASAL KARSINOJENLER)

1800’1i yillarin ortasinda kullanima sunulan anilin -boyalarinin
karsinojen oldugu bilinmektedir (Rehn, 1895). Anilin kullanilan igyerinde
c¢alisanlar normal populasyona gore 20 kat daha fazla risk altindadirlar.
Mesane kanseri igin karsinojen oldugu diigiiniilen aromatik aminler ve bun-
larla iligkili pek ¢ok madde bildirilmistir. ABD’deki mesane kanseri olgula-
rinin 1/4-1/3’iniin mesleki oldugu disiinilmektedir(31). Latent siire
40-50 yi1l kadar uzun olabilir. Bu meslek gruplarindan bazilari sunlardir:
Oto isgileri, boyacilar kamyon siiriiciileri, deri sanayiinde g¢aliganlar, kuru

temizleme iggileri, dis teknisyenleri.



SiGARA

Sigara igenlerde mesane kanseri insidans1 igmeyenlerin dért kati-
dir(29). Mesane kanseri olgularinin % 25-% 60’1nda sebebin sigara oldugu
tahmin edilmektedir(113). Dolayisiyla sigzira mesane kanseri etyolojisinde
en 6nemli tek faktor gibi gériinmektedir. Sigara dumanindaki spesifik kar-
sinojen madde tanimlanamamigtir. Nitrosaminlerin ve 2-naphtylamine varl-
g1 bilinmektedir; ayrica sigara igenlerin idrarinda triptofan metabolitleri-

nin arttig1 gosterilmigtir(72).

KAHVE VE CAY icimi

Bazi ¢aligmalarda etyolojiden sorumlu oldugu yayinlanmistir.

ANALJEZIKLER

Kimyasal yapis1 anilin boyalarina benzer bir analjezik olan fena-
setinin gok biiyiik miktarda (10 yilda 5-15 kg) alinmas: degigici epitel hiic-
reli karsinom riskini arttirir(178).

YAPAY TATLANDIRICILAR

Cok yiiksek dozda yapay tatlandiriciya in utero veya neonatal
dénemde maruz kalan kemirgenlerde mesane tiimdri olugumu gdérilmiis-
tir(144). Ancak benzeri bir etki insanda gosterilememigtir.

KRONIK SiSTIT

Kalic1 kateter veya tagla birlikte olan kronik sistitte mesanenin

skuaméz hiicreli karsinomu gériilme riski artar(96,101).

Schistosoma Haematobium sistiti ile skuamoz hiicreli kanser ara--

sinda iligki vardir.



Sistitte karsinogenezin mekanizmasi1 anlagilamamigtir; mesanede
nitrit ve N-nitroso maddelerinin olusumu ile agiklanmaya ¢aligilmig-
tir(157).

PELVIK RADYASYON

Serviks uteri kanseri nedeniyle radyoterapi uygulanan kadinlar-

da mesane tiiméri riski normalin iki-ddrt katidir(49,136).
SIKLOFOSFAMID

Siklofosfamid tedavisi goren kisilerde mesane kanseri insidansi
dokuz kat artar, ancak bu heniiz kontrolli epidemiyolojik g¢aligmalarda
ispatlanamamigtir(13). Siklofosfamidin primer metaboliti olan acrolein’in

sorumlu oldugu disiinilmektedir.
ENDOJEN TRIPTOFAN METABOLITLERI

Kynurenine, kynureik asit, 3 hydroxkynureine gibi karsinojen
oldugu bilinen metabolitlere mesane kanserli hastalarin idrarinda daha
yiiksek oranda rastlanmigtir ancak galigmalar bunun kanserin etyolojisinde

rol oynamadigini géstermistir(127).
PATOLOJI

1- HISTOLOJIK TiP ve PATERN

Normal mesane epiteli lig-yedi kat halinde siralanmig degisici
epitel hiicrelerinden olugmugtur. Bu epitvelin altinda bir-iki kat ara hiicre-
ler, onun altinda ise basal hiicre tabakasi1 yani lamina propria vardir. En

iistte ise genis, diiz gemsiye hiicreleri yer alir.

Mesane tiimérlerinin yaklagik % 95’i epitelyal, % 5’i mezenkimal-
dir. Epitelyal olan timérlerin % 90’1 degigici epitel hiicreli geri kalan
% 10’un yaris1 epidermoid karsinom, diger yaris1 da adenokarsinom, sarko-
matoid karsinom, indiferansiye karsinom ve noéroendokrin karsinom-.

dur(130). Degisici epitel hiicreli timoérlerde 5 yillik sagkalim diger gruba



gore daha iyidir, bu grupta 5 yillik sagkalim % 13-37 olarak bildirilmig-
tir(130).

Histolojik patern degigici epitel hiicreli timoriin papiller yapist
ve invazyonunu belirtir. Bu agidan bakildiginda dért morfolojik patern ayir-
dedilebilir (Sekil 1).

1- Noninvaziv papiller karsinom (veya papillom)
2- Invaziv papiller karsinom
3- Noninvaziv, nonpapiller karsinom (in situ karsinom)

4- Invaziv nonpapiller (solid) karsinom

{NONTNVAZLIF PAPILLER CINVAZLF PA’?ILLER
| KARSINOM VE PAPLLLOM KARSINOM

IN SITU KARSING NONPAPILLER INVAZIF
KARSINGK

Sekil 1
2- PATOLOJIK EVRE

Mesane timérlerinde prognozu belirleyen en 6nemli faktér evre-
dir(59,100,130).
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Sekil 2. Mesane tiimériinde patolojik evre
3- HISTOLOJIK GRADE

Degigici epitel hiicreli karsinomlar1 grade’lemek igin gesitli sis-

temler 6nérilmi§tir (Tablo 1). Biz galismamizda Ash’in sistemini kullandik.

Sistemlerin timi st iiste dizilen hiicre miktari, pleomorfizm, ati-

pi, mitoz orani gibi sitolojik 6zelliklere dayanmaktadir.

Tablo 1 : Grade"leme sistemleri

HISTOLOJIK GRADE

ASH, 1940 MOSTOFI,1960 | BERGVIST, 965

TCC, GRADE 1 | PAPILLOMA TC TUMOR, O
TCC. GRADE 2 | TCC.GRADE 1 }TC TUMOR, 1
TCC. GRADE 3 | TCC,GRADE 2 |]TC TUMOR, 2

TCC, GRADE 4 | TCC.GRADE 3 |}TIC TUMOR. 3
| - - }IC_TUMOR, 4
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4. YAYILMA YOLLARI

Mesane timdrleri lokal invazyon yapar; lamina propriayr asarak
submukoza ve muskularis tabakasina ilerleyen tiimér hiicreleri burada kan
damarlar: ve lenfatik damarlara da girerek sistemik metastaz yapabilirler.
Adale invazyonu ile uzak metastaz arasinda anlamli iligki saptanmig-
tir(80). Lenf metastazlar1 primer lenfatik drenaja uygun olarak iliak, hipo-
gastrik ve presakral lenf nodlarinadir. Metastazlarin en sik gérildiiga yer-
ler pelvik lenf nodlari, akciger, kemikler ve karacigerdir. Ayrica mesane
kanseri lokal olarak yayilip prostat, uterus, Vajen, iireterler, rektum, bar-

saklar gibi komgu organlarda invazyon yapabilir.
YUZEYEL MESANE TUMORLERININ DOGAL SEYRI

Yiizeyel mesane tiimori tanimi Ta grade 1 gibi zararsiz bir form-
dan T, grade 3 gibi hayat1 tehdit eden bir forma kadar genis bir spektrumu
kapsar. Grade 2 timérler ve karsinoma in situ (TIS) olgulari da bu kapsam-
da ele alinir. "Yiizeyel" teriminin birakilip Ta, T,, TIS terimlerinin kullanil-
mast gerektigi bildirilmistir (The Second International Bladder Cancer

Consensus Meeting in Hakone, Japan)

Kiigitk (<0,5 cm) tek bir degigici epitel hiicreli karsinom
(DEHC) genellikle papillom gibi davranir, ancak yine de ilk tan1 konuldu-
gunda nasil seyredecegini tam olarak kestirebilmek imkansizdir. Mesanede
bir daha hig timoér olugmayabilecegi gibi seyrek veya sik rekiirrensler gorii-

lebilir.

Ta grade 1 tiimdrlerin ¢ok nadir progresyon gosterdiklerine dair
verilerimiz giderek vartma.ktadxr; halbuki adalé invazyonunun bir disiik
evreden baslayarak etap etap gelistigi diiginiilmekteydi. Bugiin icin adale
invazyonu gésieren timorlerin gogunun -daha ilk tani kondugunda invaziv
oldugu bilinmektedir(37,86). Adale invazyonu gdsteren timérlerin ancak
% 40’1 daha disik evrelerden geligir ve bunun da ¢ok azi1 Ta Grade 1’den

gelisen timdérlerdir.
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Diigiik evre ve diigiik grade’li tiimérlere TIS veya agir displazinin
eslik etmesi invazyon riskini arttirir. Althausen ve arkadaglarinin bir galig-

masinda bu tip timori olan 13 hastanin 11’inde invazyon saptanmigtir(1).

_Grade 1 tiimérler genellikle papillerdir ve mukoza ile sinirlidir,
ancak bir yayinda 116 grade 1 tiimériin 7’sinde ilk tan1 aninda lamina prop-
ria invazyonu bildirilmistir(69). Grade 2 tiimérlerin davranigini 6nceden
kestirmek zordur. Grade 2 tiim6ri olan 94 hastanin 34’iinde lamina prop-
ria invazyonu saptanmistir(69). Bergvist ve ark.(17) grade 2 tiimorleri 2A
ve 2B olarak iki gruba ayiran bir siniflama tanimlamiglardir. Hiicre paterni-
ne goére yapilan bu siniflamada grade 2A’da 5 yillik sagkalim % 84, 2B’de
% 64’diir.

Grade 3 DEHC tanimlamasinda pek gériis ayriligi yoktur. Bu
yitksek grade’li kanserdir; belirgin niiklear pleomorfizm, yiksek mitoz ora-
n1 ve agikar hiicresel atipi igermektedir. Evre Ta’da nadiren gériiliir. Cogu
hastada en azindan lamina propria tutulumu vardir. 3 yillik takipte grade 3
timérlerde % 48 oraninda adale invazyonu geligir(69). Iste bu noktada bir
klinik ¢ikmaz giindeme gelmektedir: hangi hastalarda adale invazyonu ola-
cak, hangilerinde olmayacak? Heniiz muskularis propriay: tutmamis grade
2 ve 3 timdrlerde sistektomi uygulandiginda % 50 olguda mesanenin gerek-
siz yere gikartilmis olacag agiktir. Bu konuda bize yardimc: olabilecek

prognostik faktdrler daha ileride ele alinmigtir.
KARCINOMA IN SITU (CIS, TIS)

Mesanede TIS tehlikeli bir antitedir. TIS, belirgin anaplazi ve
¢ok sayida mitoz gésteren hiicreleriyle yiiksek sitolojik grade’li, nonpapil-
ler, intraiir,etel'i'al, mukoza ile sinirli lezyon olarak tanimlanabilir. Onceden
nasil davranacagi bilinmeyen, invazyon ve metastaz potansiyeli olan bir lez-
yondur. Herhangi bir evrede tiimore eslik edebilecegi gibi tek basina da
bulunabilir(126). Lokalize veya diffuzdur. Radyoterapiye duyarli degildir.
Caligmalar TIS olan pekgok olgunun transiiretral rezeksiyon, koterizasyon

veya intravezikal ajanlarla tedavi edilebilecegini gostermektedir.
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1970’lerin sonunda Bacillus Calmette-Guerin (BCG)’nin kullani-
ma girmesine kadar TIS’a kars1 etkili bir silahimiz yoktu. Bu yéntem TIS’-
nun kaderini degistirmistir, bugiin olgularin % 65-70’i diizenli mesane insti-
lasyonlar1 ile hastaliksiz yasatilabilmektedir(97). BCG’ye yanit vermeyen
olgularda fotodinamik tedaviye % 70-80 oraninda yanit alinmaktadir;

bunun uzun siireli etkinligi bilinmenektedir(16).

TIS’nun dogal seyrini dékiimante edebilmek ozellikle zordur.
BCG 6ncesi uygulanan farkli tedavi yontemleri vardi, bazi hastalara derhal
sistektomi uygulanirken, bazilarina koterizasyon, bazilarina ise intravezi-
kal thiotepa veya doxorubicin uygulanmaktaydi. Bu tedavilerden geligkili
sonuglar bildirilmistir. Sistektomi materyallerinin incelenmesinde % 60
olguda distal iireter veya prostatik iiretra tutulumu saptanmigtir(126). Ik
tan1 kondugunda TIS saptanan olgularin prognozu sonradan TIS geligenle-
re gére daha kétiidiir(126). Intravezikal tedaviye ragmen TIS’nun devam

ettigi olgularda sistektomi + iiretrektomi uygulanmaliduir.
REKURRENS

Mesane tiimorlerinin tekrarlama egilimi gegitli galigmalarda gés-
terilmistir(14,60,69,103). Bu galigmalardan birinde(60) hastalar yalnizca
transuretral rezeksiyon ve koterizasyon ile izlenmistir, yani higbirine intra-
vezikal tedavi, parsiyel sistektonii, radyoterapi vb. tedavi uygulanmamigtir.
Boyle bir grup giinimiiz modern tibbinda hastalifin "dogal seyrine” en
yakin kabul edebilecegimiz bir gruptur. 1 yil boyunca izlenen 249 hastada
rekiirrens agisindan grade 1 ve 2 tiimérler arasinda fark saptanamamigtir
(% 30-% 38). Grade 3 tiimérlerde ise rekiirrens orami % 70°dir. 3 yilda
rekiirrens oranlar1 grade 1 igin % 50, grade 2 igin % 59, grade 3 igin
% 80°dir. ilk tani kondugunda evre Ta olan hastalarda 3 yillik rekirrens
orani % 48 iken, T, olanlarda % 70’dir.
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PROGRESYON

National Bladder Cancer Group Ta ve T; timérleri ortalama 39
ay takip etmigtir(69). 207 hasta ¢aliyma programina alinmig, grade 1, 2 ve
3 i¢in adele invazyonu veya metastaz olarak tanimlanan progresyon orani

sirasiyla % 2, % 11 ve % 45 bulunmugtur.

Ta hastalarda progresyon orani1 % 4 iken, T,’de % 30’dur.

Ta grade 1 olgularda progresyon % 2, T, grade 3 olgularda ise
% 48,

Ta grade 2 olgulada % 6, T, grade 2 olgularda % 21’dir. |

Prout’un 178 Ta grade 1 olgusunu kapsayan galiymada, 28 olguda
takipte daha yitksek gradeli tiimor geligmistir(126). Yirmiii¢ hastada
(% 13) grade 2, 5 hastada (% 3) grade 3 tiimor gelismistir. Evre agisindan
porgresyon yalnizca sekiz hastada saptanmig; 5 hastada (% 3) lamina prop-

ria, 3 hastada (% 2) adele invazyonu ortaya gikmugtir.

Malmstrom daha yiiksek T evresine yayilim oranlarini Ta igin
% 15, T, i¢in % 29 olarak bildirmigtir(104).

Anderstrom va ark.(3) 99 evre T, olgusunda 5 yillik sagkalim ora-
nint grade 2 ve 3 igin % 83 ve % 63 saptamiglardir. Lamina propriadaki
kan damarlarinda invazyon gdriilmesi ko6tii bir prognostik faktér olarak

bulunmug, béyle 10 olgunun 7’si mesane kanseri nedeniyle 6lmiustiir.

Mesane kanserinin dogal seyri ve biolojik davranigin1 kestirebil-
‘mek icin kullanilmig klasik veriler sistoskopik veya patolojik bulgulara
dayandirilmistir. Yukar1da}<i verilere bakildifi zaman tiimériin davranigini
Oonceden saptayabilmek igin ¢ok 6nemli ilerlemeler kaydetmemiz gerektigi
izlenimi ortziya ¢ikmaktadir. Ancak bu gsekilde hastalara sundugumuz teda-
vinin kalitesini yiikseltmek ve hastalarimizin sagkalim siirelerini uzatmak

miimkiin olacaktir.
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YUZEYEL MESANE TUMORLERINDE PROGNOSTIK
FAKTORLER

Mesane timériniin biolojik davranigini 6nceden tahmin edebil-
mek i¢in pekgok faktdr gozoniine alinmalidir. Rekiirrens ve progresyon agi-
sindan risklerin bilinmesi pratikte sinirlidir. Ciinkti halen bilemedigimiz
faktorler ve klinik degerlendirmede yanilma paylarimiz mevcuttur. Her has-
tanin kendi hastaligs ile ilgili farkli bulgular1 dolayisiyla kendi hastaliginin
ozel dogal seyri vardir. Hastanin yagi, génel durumu ve 6nerilecek tedaviye

adapte olabilirligi de {irologun degerlendirmesi gereken faktérlerdir.

Bu boliimde yiizeyel mesane tiimorlerinin biyolojik davranigimi

6nceden kestirebilmek igin kullanilan faktérler gézden gegirilecektir.

. Tablo 2 : Yiizeyel mesane timdriinde prognostik faktorler

- Tiimdriin boyutu Intarvezikal tedaviye yamtsizlik
- Tim6riin konfigurasyonu - Prostatik uretrada timér

- Grade - Rekiirren tiimér

- Submukoza invazyonu - Tima6r markerleri

-TIS - DNA Yapisi

- Multifokal timér

- Post-op (+) sitoloji

TUMOR BOYUTU

Timé6r boyutu ile rekiirrens ve progresyon arasinda anlamlr iligki
vardir, ¢ogu g¢aligmada daha kiigiik timérlerde rekiirrens ve progresyon

oranlarinin daha diigik oldugu gésterilmistir.
TUMOR KONFIGURASYONU
Mesane tiimorleri konfirgﬁrasyonlarlna gore iki tip gelisim goste-

rirler: papiller ve solid (sesil veya nodiiler). Papiller timdrler genellikle

-saf degisici epitel hiicrelerinden olusmustur; 6te yandan sesil veya nodiiler
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tiimdrler skuaméz ve glandiiler yapilar igerir ve daha sik adale ve lenfatik
invazyon goésterirler. Hem tiimér rekiirrensinin, hem progresyon oraninin
papiller timérlerde daha digitk oldugu; sagkalim siiresinin de yine papiller

timorlerde daha uzun oldugu bildirilmistir.

Bir ¢aliyjmada sagkalim orani papiller ve solid tuimoérler igin
% 94 ve % 71°dir(37). Jordan ve arkadaglar1 tiimér konfigiirasyonunun his-
tolojik grade ile de iligkili oldugunu gostermiglerdir(82). Solid tiimérlerin
higbiri grade 1 degilken % 10°u grade 2, % 70’i grade 3’diir(82). Ayrica
grade 3 solic_l timorlerin grade 3 papiller timérlere oranla daha hizhi prog-

resyon gésterdigi saptanmigtic (p<0.02).
TUMOR GRADE’L

1922’de Broders tiimoérlerin malignite derecelerine gére sinifla-
nabilecegini ve boylece tiimoriin biolojik potansiyelinin belirlenebilecegini
gostermigtir(22). Torti ve ark.’a gore adale invazyonu ile progresyonda tek
istatistiksel anlam1 olan prognostik faktdr timor grade’idir. Diinya Saghk
Orgiitic (WHO) gradelerine gore progresyon oranlar: grade 1, 2 ve 3 igin
sirasiyla % 2,.% 11 ve % 45’dir. \

Timor gradelemesinde subjektivite unutulmamalidir; farkl sinif-
lama sistemleri vardir, ayrica ayn1 preparatin degerlendirilmesinde kigile-
rarasi ve ayni kiginin farkli zamanlarda yorum degisikligi yaptig: bilinmek-

tedir.
KARSINOMA IN SITU

TIS’1in agresif bir dogas1 oldugundan daha 6nce séz edilmisti.
Ancak yeni galigmalar TIS’nun da farkh biolojik potansiyelleri olan degigik
tiplerinin oldugunu ortaya gikartmistir. Yine de pekgok aragtirmaya gére
TIS hem rekiirrens hem de progresyon agisindan dnemli bir risk faktori
olarak degerlendirilmeye devam etmektedir. Primer TIS neoplazmalarinin

yaklagik yarisinda 5 yil iginde yiiksek gradeli invazif karsinom géli§mekte’-
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dir(130). Mesanede TIS olan hastalarin énemli bir kisminda, lezyonun
prostat duktuslar: iginde de devam etmesi, bu lezyonun prognozunda g6z6-
niinde tutulmasi gereken bir faktdrdiir(130). Fug ve ark. niikks oranini
timore eslik eden TIS olgularinda % 40, TIS bulunmayan olgularda ise
% 6 olarak bildirmektedir(59).

EVRE T,

Lamina proprianin iirotelyumdan farki kapiler ve lenf damarlan
igermesidir, bu nedenle Ta tiimdérlerde egilim mukozaya lokalize kalmak

iken, T, timorlerde hematojen ve lenfatik yayilim riski yiiksektir.

T, timdrlerde adele invazyonu grade 1, 2 ve 3 igin sirasiyla % 0,
% 21 ve % 48 olarak bildirilmistir(69).

T, tiimérlerde rekiirrensin de kotii prognostik degeri vardir.
Progresyon agisindan degerlendirildiginde primer ve rekiirren Ta timérler-
de oran % 20 ve % 25, T, timérlerde ise % 24 ve % 56’dir(103).

BCG tedavisine yanit vermeyen T, tiimdrlerde prognoz kétiidiir,

bu timérlerin % 43’iinde 1 yil iginde adale invazyonu bildirilmigtir(70).
TUMORUN SAYISI VE BOYUTU

Mesane timérlerinde neoplastik gelisim tiim Grotelyumu ilgilen-

dirir.

Papiller tiimdrlerin sayis1 rekiirrens agisindan 6nemli bir risk fak-
téridir. Dalesio ve ark.(38) yeni tiim6r olusumunda en 6nemli tek prog-
nostik faktoriin, tan: kondugunda saptanan tiimér sayist oldugu yayinlamig-
tir. Lerman ve ark.(99) rekiirrens oranim tek timdrler igin % 31 multipl

timdrler i¢in % 66 olarak bildirmigtir.



18

Bir diger prognostik faktér timér boyutudur. Heney ve ark.(69)
5 cm’den bilyiik timérlerde progresyon oranini % 35, daha kiigiik tiimérler-

de ise % 9 olarak bildirmiglerdir.
UROTELYAL ATIiPI VE DISPLAZI

Mesane mukozasinda tiimériin disginda bir bolgede atipi veya
displazi varligi da ilave bir prognostik faktordiir(1,141,173). Smith ve
ark.(141) eslik eden displazi veya TIS varliginin rekiirrens oranint % 43°’-
den % 73’e yikselttigini saptamiglardir. Althausen ve ark.(1) ¢aligmalarin-
da tiimore komsu mukozada atipi varligin invazyon agisindan riski % 3’den
% 36’a gikarttigini bildirmislerdir.

INTRAVEZIKAL TEDAVIYE YANIT ALINMAMASI

Genellikle intravezikal tedavinin rekiirrens ve progresyon agisin-
dan yiiksek risk grubundaki hastalara uygulandifini diigiiniirsek, tedaviye
yanit alinamamasinin kot prognostik bir faktor oldugu agiktir. Soloway
intravezikal kemoterapinin primer tedavi olarak uygulandig: vakalarda tam
yanitin % 62, »b'ir kiir tedaviye yanit vermeyenlerde % 20 oldugunu ve ikin-

ci grupta % 19 oraninda adele invazyonu gelistigini bildirmistir(142).
THOMPSON - FRIEDENREICH (T) ANTIJENi
Bu antijen insan eritrositlerinde bulunan bir kriptik disakkarid-
dir. ABH kan grubu antijenlerinden bagimsizdir. T antijeni varlifinin ade-
le invazyonu ve kotii prognozla iligkili oldugu bildirilmistir(32,79).

LEKTIN BAGLAYICI KARBOHiDRAT YAPILARI

Timér hiicrelerinin yiizeyinde lektin baglayict karbohidrat yapila-

rin aza'lmasx, kanser progresyonu ile iligkili bulunmugtur(98).
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ABH KAN GRUBU ANTiJENLERI

Yiizeyel mesane timorlit olgularda, kan grubu 0 olanlarda yiik-
sek gradeli tim6r ve progresyon insidansi yitksektir(123). Degisici epitel
hiicrelerinin malign trarisformasyona ugradik¢ca ABH kan grubu antijenleri-
ni kaybettigi goriilmiigtiir(32). Lewis antijéninde ise artig gorilir. Bu degi-
sikligin sebebinin timor hiicresinin glikoziltransferaz enzim bozuklugu

oldugu ileri siiriilmektedir.
ONKOFETAL PROTEIN

Bazi mesane kanserlerinde karsinoembriyojenik antijen(76,170)
veya koriyonik gonadotropin salgilanmaktadir(23). Yiksek gradeli
DEHC’da % 20 oraninda trofoblastik diferansiasyon olur ve kétii prognoz

ile radyoterapiye duyarsizlig1 gosterir.
EPIDERMAL GROWTH FAKTOR RESEPTORLERI

Epidermal growth factor (EGF) pekg¢ok dokuda hiicre boliinmesi-
ni hizlandiran bir polipeptiddir. EGF kanser hiicrelerinin sinirsiz ¢gogalma-
sinda uyarict bir faktor olabilir. EGF reseptérii miktar: ile tiimér grade ve

evresi ve progresyona kadar gecgen siire arasinda iligki gosterilmigtir.
DIGER BiYOKIMYASAL MARKERLER

N-ACETYLTRANSFERASE AKTIVITESI: Digiik N-acetyltransfera-
se aktivitesi aromatik aminlerin detoksifikasyonunda yetersizlige yol aga-
rak bu karsinojenin konsantrasyonunun artmasina neden olabilir. Epidemi-
yolojik ¢aligmalar yiiksek N-acetyltransferase aktivitesinin mesane kanseri-

ne kars: koruyucu etkisini saptamigtir(184).

AUTOCRINE MOTILITY FACTOR (AMF): Bir cytokin olan bu fak-
tor tomiir hiicrelerinin motilitesini artirir ve lokal invazyonda etkili olabi-
lecegi diigtiniilmektedir. AMF miktar: idrarda 6lgilebilir(185).
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PLASMINOGEN ACTIVATOR

Plazmin ekstraseliller matriksin bozulmasina ve bazal membra-
ninda kollajen yikimina yol agan iki enzimin aktivasyonuna yol agar. Plaz-
minogenin plasmine ddnisiinii saglayan plasminogen activator seviyesinin
mesane kanserli kigilerde normale oranla yiksek oldugu saptanmis-
tir(186).

TISSIUE POLYPEPTIDE ANTIGEN (TPA): Plazma TPA seviyesi
mesane timoriintin tim evrelerinde duyarh bir marker olabilir. Yiizeyel
timo6ri olan olgularda TPA yiiksekligi oran1 % 15, invazif timarli olgular-
da ise % 74 olarak bildirilmistir(68).

TRANSFERRIN RESEPTORU: Transferrin varlit proliferatif
aktivitenin bir gdstergesi olabilir. Bu reseptérin primer timdrde varligi-

nin, rekiirrens orani ile direkt iligkili oldugu gosterilmigtir(188).
MESANE TUMORLERININ TANI VE TAKIBINDE SiTOLOJI

tdrar sitolojisi ilk defa 1946 yilinda kullanima girmigtir; yontem
¢ok deneyimli bir patolog igin dahi zaman zaman kolay degildir ve bu
nedenle topladifi sempati kadar destek¢i bulamamigtir(179). Her zaman
cok bagsarili olmayan sonuglar alinmig olmasinin bazi nedenleri vardir. Uro-
teyal hiicrelerin replikasyonu icin yaklagik bir seneye gerek vardir, bu
nedenle her bir muayenede incelenebilecek hiicre sayis: sinirlidir. Dékiilen
hiicreler asit ve diigiik osmolaliteli, yani hiicre i¢in uygun olmayan idrar
ortaminda kalarak tami koydurucu 6nemli 6zelliklerini kaybedebilirler.
Idrar 6rneginin toplanmasi, korunmasi, ¢aligilmasi ve yorumuna dair farkh
gorisler mevcuttur ve bu konudaki literatiir yetersizdir. Belki bunun etki-
sinde kalan klinisyenler tetkiki gok fazla istememis, bu da patologlarin
deneyiminin ve bu konuda kendilerne olar_1 givenlerinin daha da azalmasi-

na sebep olmugtur(179).

Bununla beraber son yillarda iirotelyal hiicrelerin patolojik
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degerlendirmesine yonelik ilgi giderek artmaktadir. Bunun ana nedeni, iiro-
loglarin mesane timorlil hastalarin takibinde sistoskopi, hatta giipheli saha
veya random biopsilerin yetersiz oldugunu gérerek takip ydéntemlerini
genigletmek istemeleridir. Topikal ajanlarla tedavi edilen ve uzun sireli
takip edilen‘hastalarda rezidiliel timor varligl veya niitkslerin saptanmasin-

da sitoloji vazgegilmez bir yontem olmugtur.

Sitolojrik inceleme i¢in mevcut teknikler arasinda, taze igenmis,
random idrar sedimenti yaymasinin Papanicolaou ydntemi ile‘boyanlp, 151k
mikroskopu ile incelenmesi en yaygin, pratik ve kullanigli olanidir. Son yil-
larda irotelyumdaki bozuklugun tiimér olan bélgeye lokalize olmayip tiim
sistemi ilgilendirdiginin ve TIS’nun 6neminin daha iyi anlasilmasi, sitoloji-
nin 6nemini 6n plana gikartmigtir. Sistoskopik muayenede bir lezyonun gos-
terilemedigi durumlarda da sitolojinin pozitif olabilecegi 6grenilmistir. Bu
gibi durumlarda prostat, prostatik Uiretra, iist liriner sistem ve mesane epi-
telinin endoskopik olarak normal gériilen bolgelerinde neoplastik hiicrele-
rin bulundugu saptanmigtir. Farrow ve ark.’nin 106 olguluk bir ¢aligmasin-
da daha 6nce mesane timérii anamnezi olmayip, sistoskopik muayenesi
normal ancak sitolojisi pozitif olan hastalarin tgte ikisinde (69 olgu) biyop-
silerle TIS varlig: ispatladm1§t1r(52). Hiicrelerin birbirlerine baglantilarin-
da zayiflamasinin TIS igin karakteristik oldugu ve biopsilerde mukoza sap-
tanamazken idrar veya yikanti sivisinda malign hiicre varlxglnln buna bagh
olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Elektron mikroskopisinde bu hiicreler arasin-

daki tight junctionlarin ve desmosomlarin kayboldugu gésterilmistir(167).
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Papiller yapidaki diigitk gradeli tiimorlerin saptanmasinda sistos-
kopi sitolojiden daha ustiindiir. Bunun izahi grade 1 DEHC’un yapis: ile
yapilmaktadir. Bu hiicreler normal hiicrelerden ¢ok az farklilik gosterirler,
tam igin fibrovaskiiler bir pedikiil, epitelyal kalinlagma ve mitozda artigin
saptanmas1 gerekmektedir. Bu hiicrelerin ayirimi bir sitopatolog igin ¢ok
giigtlir, yayinlarda bu tiimdrlerin sitoloji ile taninmalar1 % 22 ile % 62 ara-

sinda degisen oranlarda bildirilmigtir.

Sitoloji yiiksek gradeli lezyonlar: saptamada daha duyarhdur.
Yani sitoloji, sistoskopi ve biopsiyi tamamlayici, mikemmel bir yéntemdir.
Soyle ki; diigiik gradeli papiller timérler sistoskopi ile gok rahat goriilebi-
lir, 6te yandan erken invazif karsinom, TIS ve displazi sistoskopide normal
goriilebilir veya inflamatuar bir lezyondan ayird edilemeyebilir. Ayrica
mesane yikant: sivist analizi ile sistoskopide saptanamayan multisentrik

hastalik gézden kagirilamaz.

Mesane yikanarak alinan sitolojik 6rnek inceleme igin daha
uygundur, ancak higbir hastaya yalniz yikant:1 sivis1 almak igin kateterizas-
yon veya endoskopi 6nerilmemektedir(179). Bu durumda en uygun 6rnek
taze isenmis, random idrardir. Uzun siire muhafaza edilmeyecek idrar
orneginin alkolde saklanmasi gereksizdir, bakteri iiremesini ve hiicrelerin
dejenerasyonunu o6nlemek igin g¢alisilana kadar buzdolabinda muhafaza
edilmesi uygundur. Sitolojik detaylarin en iyi ortaya kondugu boyama yé6n-

temi, Papanicolau’nun bir formudur(179).

Mesane yikanti sivisinda ¢aligilmig bir sitoloji 6rneginin duyarlili-
g1 (sensitivite) grade 1 olgularda % 10, grade 2’de % 50 ve grade 3 olgular-
da % 90’dir.

Yakindan takip zorunlulugu olan mesane timoérli hastalarda
hem iirolog, hem de hasta agisindan vazgegilmez gibi gériinen sistoskopi-
nin bilinen dezavantajlari nedeniyle en azindan sikliina azaltma gabalar:
hep giindemde tutulmugtur. Bu amagla en sik arastirilan, tizerinde durulan

ve en yaygin kullanilan y(‘intem sitoloji olagelmigtir.
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Flow sitometrinin kullanima girmesi, sitolojiye yepyeni bir boyut
getirmisgtir. Rekiirren timo&rii olan hastalarin degerlendirilmesi ve takibin-
de, TIS tanisinda en az konvansiyonel sitoloji kadar sensitif ve spesifik

olmanin yanisira kantitatif bir ydontem olmak 6zelligine de sahiptir.
FLOW SITOMETRI

Flowsitometri, yiiksek hizli bilgisayarlarin yagama gegirilmesi
sayesinde geligtirilen kantitatif bir sitoloji yontemidir. ilk kez 1960 yilinda
Herbert Derman adinda bir patolog ve John Hoffer adinda bir bilgisayar
uzmani tarafindan sitoflorografi cihazi olarak tasarlanmistir. Sitoflorogra-
fi cihaz1 Caspersson ve arkadaglarinin esaslarini belirledigi hiicre gekirde-
ginin floresan boyanma 6zellikleri géz6niine alinarak gelistirildi(106). Bu
ydntemin amact servikal kanser taramasinda Papanicolaou yaymasinin oto-
matik olarak analizini yapmakti. Kamenstsky 1963 yilinda sistemi modifiye
ederek, hareketsiz hiicrelerin analizi yerine hareketli ortamda hiicre anali-
zi yapabilmeyi saglad: (flowsitometri)(84,85). Daha sonra da flowsitometri
cihaz: hiicre biyolojisi ve patolojisinin incelenmesi igin degisik alanlarda

kullanima girdi.
Flowsitometrinin Prensipleri

Flowsitometri lam lizerindeki hiicrelerin optik 6zelliklerini tara-
yan sitofotometri ve imaj-sitometrinin tersine, ¢ok daha hizli olarak ve bir-
den fazla parametrenin analizini yapma olanagin1 vermektedir. Dolayisiyla
yoéntem fazla sayida hiircenin incelenmesini de saglar (yaklagik 100 kat).
Temel olarak flowsitometri floresansi 6lgiip kaydetme esasina dayanir.
Uygun bir florokromla boyanmis ve bir eksitasyon kaynagina dogru hare-
ket eden hiicrelerin floresans dereceleri 6lgiiliir ve dijital olarak elektronik
uyarima doniigtiriliir. Eksitasyon kaynag1 genellikle 450 ila 514 nm dalga
boyunda monokrom 151k veren xenon-civa ya da argon laserdir. Bu 1g1k hiic-
resel elemanlarin floresan boyalarim1 maksimum absorbsiyonunu saglar.

Analiz genellikle saniyede 100-200 hiicre hiziyla yapilir. Floresan él¢iimler
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kompiiterin hafizasinda saklanir. Floresans yaninda hiicre biyikligi de
Olciilebilir(107,137).

Flowsitometri icin Materyalin Hazirlanmas:

Flowsitometrik analiz taze dokularda ya da saklanmig dokularda
yapilabilmektedir(152).

a)

b)

Hiicre siispansiyonu: incelemede en 6nemli nokta incelene-
cek hiicre populasyonunun tek hiicre siispansiyonu halinde
olmasidir. Periferik kan hiicreleri, kemik iligi hiicreleri ve
lenfoid doku gibi hiicreler arasinda baglantilarin olmadig:
durumlar idealdir. Ancak solid tiimdrlerden tek hiicre siispan-
siyonu hazirlamak son derece zordur.Parenkimal organlarin
hiicrelerini ayirmak daha kolay iken, epidermal hiicreleri kuv-
vetli- desmozomlari nedeniyle ayirmak daha zordur. Hiicrele-
ri ayirmak igin EDTA, pepsin, tripsin ve kollagenaz vb. pro-
teolitik maddeler 6nerilmigtir ancak standart olarak uygula-

nan bir madde yoktur. Ayirma isleminin kendisi de hiicre

" sitoplazmasina zararh olabilmektedir(18,60,150).

Hiirce Cekirdegini Izole Etme Teknikleri: Solid dokulardan
hiicre siispansiyonu hazirlamanin zorluklar: dikkate alinarak,
DNA gibi hiicresel elemanlarin analizinin de miimkiin olabil-
digi, cekirdegin hiicreden saglam olarak izolasyonunu sagla-
yan yontemler gelistirilmigtir. Bu yontemler taze dokuda ve
arsivlenmis materyalde farklidir(91,174).

i- Taze materyal: [lk tanimlanan gekirdek izolasyonu teknigi
sitrik asid-sodyum sitrat tamponu (CASC) uygulamasidir.
Diisgiik pH’l1 bu solusyon desmozomlar: ve epitelyal hiicre-
lerin sitoplazmalarint tahrip eder, ancak florlu boyalarin
cekirdege penetrasyonunu kolaylagtirir(91). Bu teknige
benzeyen bagka teknikler de tarif edilmistir(95,164). Daha
az hiicre kaybina yol agan teknigin uygulann;am dogru

olur. CASC genellikle yeterli sonucu veren bir yontemdir.
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ii- Argivlenmis materyal: Hedley 1983’ta parafine gomiilii ola-
rak saklanmig timoér dokularindan flowsitometrik DNA
analizini miimkiin kilan bir teknik tarif etmigtir(65-66,67).
Bu sayede yetersiz klinik takip nedeniyle ancak kii¢iik bir
hasta grubunda yapilabilen prospektif galigmalarin yerine,
klinik seyirleri bilinen vakalari irdeleyerek retrospektif
olarak daha ¢ok sayida vakay: inceleme imkani veren galig-
malarin yapilabilmesi olanag:i ortaya ¢ikmigtir(34). Metod
30-50 pm kalinliginda parafinize tim6r dokusunun depara-
finizasyonunu, proteolitik enzimlerle (tripsin, pepsin)
dokudaki hiicrelerin ayrilmasini, hiicre gekirdeginin alkol-
le rehidrasyonunu ve florlu boyalarla boyanmasini igerir.
Bu yo6ntem farkli flowsitometri cihazlarinin kullanildig:
¢ok sayida laboratuarin katildig: ¢aligmalarda test edilmig
ve gsasirtici gekilde yakin Sonuglar elde edildigi ortaya gik-
migtir(33). Olgiimler dokunun boyutu, saklanma siireci ve
fiksasyon yontemine yakindan baghdir. Formalin digindaki
maddeler DNA proteinlerini denatiire ettigi i¢in sadece

formalinle fikse edilmis materyaller kullanilmalidir.

¢) Boyama: Klinik laboratuarlarda flowsitometri en ¢ok lenfohe-
matopoetik hiicrelerin, alt gruplamasinin yapilmas: ve niikle-
ik asitlerinin dlgiimii igin kullanilmaktadir. Ancak §ah§mamn
amacina gére hiicrenin belli yapilarini segici olarak boyayan
boyalarin kullanilmasi ile degisik uygulamalar yapilabilmekte-
dir(107,137). Birden fazla parametre incelenecekse birden
fazla boyama da yapilabilmektedir. Ancak bu durumda boya-
malarin karakteristiklerinin iyi bilinmesi gerekir, ¢apraz flo-
resan Ozellikleri olan boyalarla yanliy sonuglar alinmasina
yol agabilir(30,75,150). ’
DNA, RNA ya da protein gibi tek parametre 6lgiimleri dogru-
dan hiicrenin o komponentinin boyanmas: ile sagla-
nir(107,137). DNA analizi igin propidium iodide, ethidium

bromide ve diamidine phenylindole sik olarak kullanilmakta-
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dir. Acridine orange hem DNA’y1r hem de RNA’y:1 boyar ve
ayni anda iki parametrenin de 6lgiimiini saglar(39,40).

Herhangi bir dokuda ve herhangi bir parametre igin standart
bir boyama yontemi olmamakla beraber, 6nerilen boyama tek-
nigi o laboratuarin siirekli kullandigi, yaptig ve aligkin oldu-
gu boyama yontemini uygulamasidir. A.B.D.de laboratuarlar
arasindaki dlglim farkliliklarint ve hatta laboratuarin kendi
6lgiimleri arasindaki farkliliklar1 degerlendirmek igin Natio-
nal Cancer Institute mesane timéri dokularini ve mesane

yikama sivilarini test araci olarak kullanmaktadir(33).

Verilerin Analizi

a) Verilerin Géosterilmesi:

Flowsitometriden iiretilen veriler, ya aninda bir video ekranin-
dan izlenir ya da daha sonra almak iizere kompiiterin hafizasina kaydedi-
lir. Tek parametre 6l¢iimi yapiliyorsa boyanmig hiicrelerin sayisi floresan
enerji fonksiyonu olarak histogramda vertikal eksende gosterilir. Eger iki-
den fazla parametre 6lgiiliiyorsa sonuglar G6lgiimler arasindaki korrelasyo-

nu gosterecek §ekilde aynt histogramda pikler halinde g6zlenir.

DNA igerigi ploidinin ifadesi olarak hesaplanir ve ekranda géste-
rilir. Teorik olarak bir hiicre populasyonundaki DNA miktari, kromozom
sayilarina baghi olmalidir (diploid 6rnekler igin 46, tetraploid ornekler igin
92).

Bir hiicre populasyonundaki DNA igerigini gosteren diger bir
gosterge de DNA indeksidir(71). DNA indeksi histograxﬁda elde edilen pik-
leri, tiimdGriin kaynaklandi$: normal dokudan elde edilen kontrol élgiimle-
rindeki diploid piklere gore ifade eden bir formiildiir. Ornegin floresan
-yogunluk skalasinda kanal 70’de pik elde edilmigse ve normal diploid pik-
ler kanal 40’da elde ediliyorsa burada DNA indeksi 70/40= 1.75 olacaktir.
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Tablo 3 : DNA indeksine (DI) gére hiicredeki DNA iceriginin adlandiridmas:

Terim DI
Diploid =1.0
Aneuploid >1.0, <1.0
Hipodiploid <1.0
Hiperdiploid >1.0
Tetraploid =2.0
Hipertetraploid >2.0

Multiploid birden fazla aneupolid

Ancak normal dokudan elde edilen piklerin pozisyonu histegram-
da beklenen pozisyondan % 10 kadar sapabilmektedir(36).

b) Kontroller:

Flowsitometrinin 6nemli konularindan birisi de uygun kontrolle-
rin kullanilmasidir. Bilinen benign bir hiicre populasyonunun (6rnegin inak-
tif lenfositler) diploid piklerinin kanal pozisyonunun kontrolunda kullanila-
bilir. Veya tavuk eritrositi gibi DNA igerigi bilinen ve sabit olan bir hiicre
populasyonu, bilinmeyen hiicre siispansiyonuna katilarak histogramin yoru-

munda referans olnarak kullanilabilir.

Ancak incelenen dokuya ya da incelemenin yapildi3: kigiye yaban-
c1 kaynaklardan elde edilen ve kontrol amaciyla kullanilan hiicre populas-
yonlari, degiskenlikler gosterebilmektedir. Bu nedenle kontrol élgimleri-
nin ayni kigiye ait ve hatta ayn1 dokuya ait hiicreler iizerinde ve ayni labo-
ratuar kosullarinda yapilmasi daha dogru sonuglar alinmasin1 saglayacak-
tir(175). -

c) Histogramun istatistik analizi:

Histogramlarin analizi ve o&lgiimlerin kalitesinin kontorlu igin
o6nerilen yontemler varyasyon katsayist (coefficient of variation-CV), egim
ve kurtosisdir(107,137).
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Varyasyon katsayis1 (VK-CV) ilk floresan pikteki ortalama kanal
pozisyonunun yar: ya da tam genigligini onun standart sapmasina bélerek
elde edilir. VK bir yiizdedir ve egrinin dogrulugunu degerlendirmede bir
6lgek olarak kullanilir. Bilinen saf bir hiicre populasyonunda VK "0"dir.
Ancak pratikte VK’nin % 0.2-0.5 olmas: ideal kabul edilir. DNA 6lgiilen
solid tmérlerde VK’nin % 2-5 olmast normaldir. VK’nin daha yiiksek olma-
s1 durumunda bu 6rnegin heterojen oldugunu ya da hiicre DNA’sinin zarar
gérmiiy oldugunu gasterebilir ve gok yiksek VK varliginda histogramlar
incelemeye alinmaz. VK’nin yiiksek oldugu durumda ayni pikin igindeki
farkh iki hiicre populasyonunu birbirinden ayirmak miimkiin olmaz. Ancak
parafinize dokuda galisirken VK genellikle daha yiiksek degerlefe ulasabil-
mektedir(5,176).

VK’nin % 3’ten yiiksek oldugu durumlarda pikin ¢ikan ve inen
kollarinin simetrisi deger kazanir. Pikin egimi (Gaus egrisi) simetrikse bu
tek hiicre populasyonunu gosterir. Efer Gaus egrisinin kollar1 asimetrikse,
degerlerin birbiri izerine bindigi ve birden fazla sayida hiicre populasyonu-
nun varlig: disiintilir(107,137).

Diger bir 6l¢iim ydntemi kurtosisdir. Bu egrinin pik yada diiz
olmasin1 istatistik olarak inceleyen bir yontemdir(107,137).

Histogramdaki istatistik analizin degeri heniiz tam anlagilama-
migtir. Bilyik serilerde istatistik verilerde bilyiitk sapmalar gériillmektedir
ve bu farkalrin anlami agik degildir(107,137).

Hiicre Siklusu Analizi

Hiicre populasyonunda DNA 6lgiimi hiicre siklusunun balimleri-
ne gore 3 faza ayrilir: G1, S ve G2+M(102). Normal ancak bélinmeyen
hiicrelerde (G1) ve dinlenme halindeki hiicrelerde (G0) DNA igerigi diplo-
id sayidadir (Sekil 3a). S fazt DNA’nin duplilkasyon fazidir, bu fazda yav-
ru hiicreler ana hiicredeki genetik materyalin bir kopyasini alirlar. G2 ve
M fazi ise' DNA’nin iki katina ulagtigi fazdir. Sekil 3b’deki ilk pik kullani-
lan standarta ait piki ve ikinci pik G0/G1 fazindaki hiicre pdpulasyonunu
ve yanindaki kiigik pik ise G2+M fazindaki hiicreleri gésterir. Aradaki
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mesafede ise S fazindaki hiicreler yer alir.

Acridine orange kullanarak hiicre siklusu hakkinda ek bilgiler ali-
nabilir(42,44). Bu boya DNA ve RNA’ya farkli baglanir ve DNA’ya baglan-
~diginda yegil, RNA’ya baglandiginda ise kirmizi floresans vererek ayni
anda iki hiicre komponentinin 6lgiilmesi olanagini verir. Esik diizey altinda
RNA yapim1 Gla ve egik diizey lizerinde RNA yapim1 ise G1b olarak ani-
lir.

Insan Tiimdrlerinde Hiicre Siklusu ve DNA Ploidi Analizi

a) DNA histograminin yorumu:

Normal dokularin aksine neoplastik lezyonlarda aneuploid sayi-
da kromozomal sapmalar goriilmektedir. Flowsitometri cihazlar1 G1 pikin-
de DNA igerigi birbirinden en az % 6 farkli olan iki hiicre populasyonu
oldugunu gdéstermektedir. Bu yontemle karyotip anomalileri saptanama-
makta ancak niimerik. kromozom anomalisi tespit edilen kigilerde, DNA
iceriginin de depistigi gozlenmektedir. Metafaz saflasinda yeterli sayida
tiim6r hiicresi bulunamadigindan karyotip anomalisi ile DNA igerigi iligki-

si hakkinda fazla sayida galigma yapilamamigtir(12,35).

Insan tiimérleri DNA dagilim paternine gore basit olarak iki gru-
ba ayrilabilir: Aneuploid ve euploid (Sekil 3c). Histogramda DNA dagili-
minda ana pik diploid bélgede ise tiimér diploiddir. Tersine ilk pik anor-
mal bir pozisyonda elde ediliyorsa ya da birden fazla anormal pikler mev-
cutsa veya siklus fazlarinda normal hiicre siklusundaki fazlara gére bekle-
nen oranlardan farkli hiicre dagilimt mevcutsa bu tiimdral hiicreler nondip-
loid ya da aneuploiddir. Normalde hiicrelerin % 90 kadar1 G1 pikinde yer
alir. Aneuploid tiimorler tek hiicre popiilasyonuna uyan tek tip DNA dagili-
m1 gosterebilecegi gibi birden fazla hiicre populasyonuna uyan, birbirinden
farkli DNA igerigi olan DNA dagilim paternleri de gosterebilir. G2+ M
fazinda anormal yiiksek pikler veren histogramlara da tetraploid denir.
‘Anormal DNA pikleri veren hiicre populasyonlarinda siklikla diploid bélge-
de pikler veren bir hiicre populasyonuna da rastlanmaktadir. Eger hiicre
~ siklusu varsa birgok G2+M piki gozlenmektedir. Histogramda dipoid ve

aneuploid timdérlerin farkli DNA igerigi ve dagilim1 géstermesinin biyolo-
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jik ve klinik anlam: oldugu yaygin olarak kabul edilmektedir(56,109). Bu

konu ileride irdelenecektir.

Metod kismen basit olmasina ragmen histogramlarin yorumu gok
zor olabilmektedir. Diploid tiimdrlerde kontrol 6lgimleri ile timoér doku-
sundak 6lgﬁmlerin aynt DNA dagilimt ve VK’n1 vermesine nadir rastlanir
(DNA indeksi; 1.0, VK= % 2-3). Pratikte normal dokularda bile DNA dapi-
Timinda % 10 civarinda sapmalar gorilebilmektedir. Ornegin bir lenfosit
hiirce populasyonunda G1 pikinin kanal pozisyonu 40 iken daha sonraki
6lgiimlerde kanal pozisyonun 36 ya da 44 olmas: normal kabul edilmelidir.
Bu farkin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Boyalarin DNA’ya farkli bag-
lanmasi, kromatinin depolanmasinda farklarin olmasi, 6rnegin hazirlanma-
s1 sirasindaki hatalar veya heniiz bilinmeyen faktdrlner bu fark: yaratabi-
lir(168).

G0/G1 pikinde normalde hiicrelerin % 90 kadarinin yer almas:
ve kalaninin S ve G2+ M fazinda dagilmas: gerekir. GO/G1 pikinde % 90°’-
dan daha az sayida hiicre varliginda yeterli yorum yapilamamaktadir-ve alt
limitin ne olmasi gerektigi konusunda da kabul edilmig bir deger yoktur.
Devonec ve Klein mesane yikama sivilarinda G0/G1 piki alt sinirinin % 85
olmasi gerektigini bildirmektedir(47,88). Bu alt sinir1 kendine gére belirle-
yen bazi galigmacilar timér olmayan dokularda dahi % 28-38 gibi yiiksek
bir oranda anormal DNA dagilim:1 bildirmislerdir(45,116). Kargilagtirmali
bir galigmada flowsitometri histograminda diploid denilen vakalarin % 20°-
sinde imaj-sitometri yontemiyle aneuploidi tespit edilmistir(92). Benzeri
bulgular kanser efiizyonlarinda da saptanmigtir(132). Dolayisiyla herhangi
bir organ igin normal degerler saptanmadan Snce ¢ok sayida Slgiim yapil-

mas1 gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir.

Diploid histogramlarda eger ikinci pikte (G2+M) hiicrelerin
% 5’den fazlasi yer alirsa bagka bir tartigma ortaya ¢ikmaktadir. Bu pikin
aneuploid bir paterni mi yoksa sadece kalic1 ya da gegici bir poliploidiyi
mi gésterdigi tartigmalidir. Ayrica karaciger gibi bazi normal dokularda da
poliploidi normal olarak bulunmaktadir(109).

Galigsilan organa, alinan 6rnege, hazirlanan teknigine, cihaza ve
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aragtirmacinin deneyimine bagli olarak histogramin yorumu zor ya da
kolay olmakta;du'. Rutin flowsitometrik yontemle gok biiyiik oranda benign
hiicreleri igeren bir hiicre populasyonunda kiigiik miktardaki aneuploid hiic-
reler dl¢iilememektedir. Bu durumda direkt gézlem altinda segilmig hiicre-
lerde slide-sitofotometri yontemiyle bu kiigiik hiicre grubunu yakalamak da
miimkiin olabilmektedir. Her iki teknige de sahip laboratuarlarda DNA
6lgﬁmlérinin dogruluk oranin: artirmak i¢in iki yontemle de 6lglim yapilma-

s1 6nerilmektedir(55).

b) Hiicre siklusu analizi:

Hiicre siklusu analizinin mantig1 DNA sentezleyen hiicre populas-
yonunu (S fazi) olgerek tiimér proliferasyonu hakkinda bilgi sahibi olmak-
tir. S fazindaki hicreleri 6l¢mek ilk pikteki VK’s1 diigiitk ,egimi diigiik olan
iyi bir histogramda kolaydir. Ancak piklerdeki VK’s1 yitksek ve egimi yiik-
sek olan bir histogramda degerlendirme zor olmaktadir(11,62,81).

Histogramlarda S fazinin gésterilmesinde de belirlenmis kesin
bir kriter yoktur ve bazi galigmacilar bunu kendilerine gore degerlendir-
mektedirler. Analizi yapanlara gére farkli S fazi degerleri elde edilebilmek-
tedir. Ayrica 6zellikle aneuploid timorlerde siklus gaosteren birgok hiicre
populasyonunun S fazi birbirinin tizerine binmekte ve S fazindaki hiicrele-
rin oranlnarinin  hesaplanmasi zor hatta imkansiz olabilmekte-
dir(11,62,81). '

Diger bir sorun da siklusa girmeyen ancak S fazinda bulunan hiic-

relerin 6l¢iimii konusudur. Bu hiicrelere Sq denilmektedir(40,150).

Bu zorluklar: dikkate almayan ve insan tiimérlerinde S fazindaki
hiicre oraninin arttifin1 bildiren galigmalar mevcuttur(28,73). Bunun yanin-
da son derece malign seyreden ve porliferasyon oram ile ancak zayif bir
baglantist bulunan timdrler de mev'cuttur, bdylece S fazi analizinin tima-
ritn klinik seyri ile ilgisi hakkinda giipheler dogmaktadir(57,67,165,118).

Bu konuda ileri galigmalara ihtiyag vardir.
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MATERYAL VE METOD=rrr"-—->--

Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dalinda Kasim 1992
- Subat 1995 tarihleri arasinda mesane tiimérii tanis1 konan 77 olgu aragtir-
ma kapsamina alindi. Kontrol grubunu non-tiiméral nedenlerle sistoskopi
ve biyopsi uygulanan 14 olgu olusturdu. Hastalarin yas ortalamasi 59.1
(26-82), ortalama takip siiresi 16.6 aydur.

Olgularin evre ve grade’e gore dagilimi tablo 5°te gériilmektedir.

FCM ile DNA analizi mesane yikant: sivisinda ¢aligilmistir. Has-
talardan sistoskopinin baglangicinda Ellik evakuatéri ile yaklagik 400 cc
mesane yikanti sivist alinmig, bunun yaris1 FCM, diger yaris1 ise sitolojik
tetkik i¢in ayrilmigtir. Sivilar 5°C’da muhafaza edilmis ve 8 saat iginde ana-
liz edilmigtir. Tim olgularda mesane yikant: sivist alinan seansta biopsi
alinmig ve biopsiler Cerrahpasa Tip Fakiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda

degerlendirilmigtir.

FCM igin ayrilan sivi santrifij edildikten sonra iist kismi atildi,
dipte kalan g¢okeltideki hiicre siispansiyonundan 100 gl alinarak DNA--

Prep’te propidium iodide ile boyand: ve analiz edildi.

Flow sitometrik DNA analizi 5 w’lik argon lazerle donatilmis
EPICS Coulter Profile IT Flowcytometry cihaz1 (Coulter Electronics, Hiale-
ah, Florida) ile yapildi. Laser 500 mw sabit 151k ¢ikisi vermekteydi ve dal-
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ga boyu 488 nm idi. Floresansa kargilik pikler geklinde histogramlar elde
edildi. 2C kanal pozisyonundaki pikler diploid pik ve onun digindaki pikler
aneuploid olarak kabul edildi. Her olguda en az 10.000 hiicre sayilmasina
dikkat edildi; olgulardaki ortalama hiicre sayimi 21230£10.829’dur. DNA
indeksi aneuploid hiicre popiilasyonunun ortalama pik kanalinin, diploid
hiicre popiilasyonunun ortalama pik kanalina oran: olarak tanimlandi. Ana-
liz sonrasinda Go/G1 pikinin varyasyon katsayist (VK) % 10’un iizerinde
olanlar ve her olguya ait birden fazla preparatin incelenmesinde yeterli
hiicre sayimi1 elde edilemeyenler ¢aliyma kapsami diginda birakildi. Analiz

sirasinda kontrol grubu olarak insan lenfositleri kullanilda.

Bu metoda gore yeterli hiicre sayim1 yapilabilen ve VK degerleri
% 10’un altinda olan 77 olguda ploidinin ve S fazi fraksiyonunun evre ve
grade ile uyumu, yiizeyel mesane tiimérlerinde rekiirrens ve progresyon agi-
sindan prognostik degeri arastirildi. Hastalarda rekiirrens orani European
Organisation for Research and Treatment of Cancer (E.O.R.T.C)’nin has-

talik aktivitesini izleme indeksi olarak 6nerdigi formiil ile hesaplandi.

. (+) resistoskopi sayist x 100
REKURRENS ORANI=

Toplam izlem siiresi (ay)

Evre ve/veya grade artig1 progresyon olarak kabul edildi. Timor-

lerin grade’ini belirlemede Ash’in tarif ettigi sistem kullanilmistir.

Caligmanin bir diger boliimiini FCM sonuglarinin konvansiyonel
sitoloji ile karsilagtirilmast olusturmaktadir. Alninan mesane yikanti sivisi-
nin yarisina konvansiyonel sitolojik tetkik uygulandi, materyel 3000 devir-
de 5 dakika santrifiij edildi, iistteki kisim atildiktan sonra kalan kisim 750
devirde 5 dakika sitosantrifiije tabi tutuldu. Daha sonra dipteki ¢ékeltiden
hazirlanan preparatlar Heamatoksilen-Eozin ve May-Griinwald-Giemsa ile
boyanarak 151tk mikroskopunda incelendi. Sitolojik tetkik Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda, bu konuda uzman bir sitopatolog tara-
findan gergeklestirildi. Bu teknikle yeterli hiicre degerlendirilen 52 kanser

olgusu ¢aligma kapsamina alindi, kanser saptanmayan 14 olgu kontrol gru-
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bunu olusturdu. Sonuglar malignite ydniinden negatif, atipik, malignite
yoniinden gipheli ve malign hiicre olarak bildirildi. Bunlardan ilk ikisi
benign, son ikisi ise malign olarak degerlendirildi. FCM’de ise malignite
kriteri olarak bir veya birden fazla hiicre popiillasyonunun aneuploid pik
gostermesi ve/veya % 15’den fazla hiicrenin G,M fazinda olmasi ve/veya
S-fazi fraksiyonunun % 10°dan fazla olmasi kabul edildi. Iki yontem sensiti-

vite ve spesifisite agisindan kargilagtirildi.
SITOLOJI DEGERLENDIRILMESI
1- Malignite yoniinden negatif

2- Atipik hiicre
3- Malignite yoniinden siipheli

} (-) negatif

itif
4- Malign hiicre }(+) po

FCM - MALIGNITE KRITERI

>-1 aneuploid hiicre popiilasyonu
> % 15 hiicre G,M pikte
S-faz1 fraksiyonu > % 10.

Caligsmanin istatistiksel analizinde kantitatif veriler igin tek y6n-
li varyans analizi (ANOVA) ve Student-t testi; kalitatif degerler igin ise
Fischer kesin olasilik testi ve Ki-kare testi kullanildi. Istatistikler SPSS

programinda yapilmistir.



39

BULGULAR =—"F°—-—-FTF-714__

Bu galigma mesane tiimérlerinde FCM ile DNA analizinin degeri-
ni ortaya koymak ic¢in yapilmigtir, Timoriin evre ve grade’inin hem ploidi
hem de S faz:i fraksiyonu ile iligkisi ayri ayr1 incelenmistir. Ayrica % 70
oraninda rekiirrens ve % 15 oraninda progresyon gosterdigi bilinen yiize-
yel mesane tiimérlerinde (p Ta-T;, Gry_;) ve histomoforfolojik olarak ayni
olup, farkli biyolojik davranig sergileyen Grade 2 timdrlerde ploidi ve S-fa-
z1 fraksiyonunun rekiirrens ve progresyon agisindan prognostik degeri irde-
lenmistir. Galigmanin ikinci bir kolunda mesane tiimérlerinin tani ve taki-

binde FCM ve konvansiyonel sitolojinin degeri karsilagtiriimigtir.

Caliyma Kasim 1992 - Subat 1995 tarihleri arasinda gergeklesti-
rilmistir. Hastalarin ortalama yasi 51.9°dur(26-82). Hastalarin ortalama
takip siiresi 16.6 aydir. FCM analizde yeterli hiicre sayimi olan (>10,000)
ve (VK) degeri kabul edilebilir sinirda (<10) olan 77 mesane timoéri olgu-
su ¢aligma kapsamina alinmigtir. Olgularin 32’sinde evre pTa, 21’inde pT1,
8’inde TIS ve 16’sinda pT, - T,’diir. Grade agisindan ele alindiginda 7 has-
tada grade 1, 36 hastada grade 2 ve 26 hastada grade 3 tiimér saptanmig-
tir. Kontrol gruBunu non-tiiméral irolojik yakinmasi olan (BPH, Kronik
Sistit, Urolithiasis) 14 olgu-olusturmugtur. FCM ile aynt zamanda sitolojik
tetkik de yapilan ve yeterli hiicre goriilerek degerlendirilen 52 olguda, sito-
loji ve FCM sonuglar1 karsilagtirilmigtir. Olgularin evre ve grade’e gore

dagilimi Tablo 5’de gérillmektedir.
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Tablo 5 : Olgularin Evre ve Grade Agisindan Sayisal Dagidim

va n Grade n
Kontrol 14 Kontrol 14
pTa 32 Grade 1 7
pT, 21 - Grade 2 36
CIS 8 Grade 3 26
pT- Ty 16

PLOIDI DEGERLENDIRMESI

Olgular hem evre hem grade agisindan ‘degerlendirildiginde
artan evre ve grade ile birlikte aneuploidi oraninin arttig1 saptandi. Istatis-
tiki degerlendirmeye uygunlugu agisindan near-diploid pikler (DI=1,2) dip-
loid gruba, tetraploid pikler (DI: 2.0+0.1) aneuploid gruba dahil edildi.
Hastalar global olarak degerlendirildiginde aneuploidi orami % 55 olarak

bulunmugtur .
EVREYE GORE PLOIDI ANALiZi

Artan evre ile birlikte aneuploidi oraninin da arttifi gorildii.
Kontrol grubunda olgularin timiinde diploidi saptanirken, Evre Ta tiimér-
lerde aneuploidi orani % 28, T,’de % 71, TIS’da % 75 ve T, ;'de % 75
bulundu. Kontrol grubu ile karsilagtirildifinda tiim evrelerle olan farkin,
ayrica Ta, T, ve T, ; timorlerin kendi aralarinda karsilastirildiklarinda
ortaya ¢ikan farkin istatistiki olarak ileri derecede anlamli oldugu saptan-
di. TIS olgular: ile kontrol grubu ve evre Ta ile olan fark istatistiki olarak
anlaml idi, T, - CIS arasindaki fark istatistiki olarak anlamsizdi. TIS ve
T,.5’de ploidi yiizdeleri ayn1 bulundu. Sonuglar Tablo 6 ve 7°de ve Grafik

I’de 6zetlenmistir.
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Tablo 6 : Evre-Ploidi Iligkisi

Diploid Aneuploid
Evre ‘n n % n %
Kontrol 14 14 100 0 0
TA 32 23 72 9 28
T, 21 6 29 15 71
TA+T; 53 29 55 24 45
CIS 8 2 25 6 75
Tys 16 4 25 12 75

(X2=29.6, p<0.001)

Anaploidi orani (%)

% 0

Kontrol

TA

T1

Grafik 1 : Evre-Ploidi iligkisi

CTIS. T2-3
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Tablo 7 : Evrelerarast Ploidi Degerlerinin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Kargdastinlan Evre Test Pdegeri Yorum

Kontrol-Ta Fisher kesin olasilik testi =0.02 anlamh

Kontrol-T; Ki-kare  x2=17.5 <0.001 ileri derecede anlamlt
Kontrol-Ta+T; Ki-kare ~ x2=9.8 =0.001 ileri derecede anlamh
Kontrol-CIS Fisher kesin olasilik testi =0.0003 ileri derecede anlamh
Kontrol-T, 5 Ki-kare  x2=17.5 <0.001 ileri derecede anlamh
Ta-T1 Ki-kare  x2=9.6 =0.001 ileri derecede anlamli
Ta-CIS Fisher kesin olasilik testi =0.02 anlamli

Ta+T;-CIS Fisher kesin olasilik testi =0.11 anlamsiz

Ta+Ty - Tys Ki-kare  x%=4.35 p=0.03 anlamh

T; - CIS Fisher kesin olasilik testi p=0.61 anlamsiz

Ty-Tys Fisher kesin olasilik testi p=0.55 anlamsiz

CIS-T,, Fisher kesin olasilik testi p=0.68 anlamsiz

GRADE VE PLOiDi ILISKisSi

Caligma grubundaki hastalarda, artan grade ile paralel olarak
aneuploidi oraninin da artti§1 saptandi. Grade 1, 2 ve 3,’te aneuploidi ora-
n1 % 29, % 50 ve % 62 bulunmugtur. Kontrol grubu, grade (G) 1, 2 ve 3
birarada degerlendirildiginde, bu artigtaki fark istatistiksel olarak ileri
derecede anlamli bulundu (Ki kare testi, x2= 121, p, 0.006). Farklar grup-
lar aras1 tek tek degerlendirildiginde kontrol grubu ile G, ve G; arasinda
istatistiksel olarak anlamli bulundu; Kontrol grubu ile G;, G, ile G, ve G,
ile G; arasinda belirgin farklar olmasina ragmen istatistiksel olarak anlam-
l1 bulunmamigtir. Bu bulgular Tablo 8 ve Tablo 9’da ve Grafik 2’de ¢zetlen-
mistir.
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Tablo 8 : Grade - Ploidi Iligkisi

) Diploid Aneuploid
Evre n n % n %
Kontrol 14 14 100 0 0
Grade 1 ' 7 5 71 2 29
Grade 2 36 18 50 18 50
Grade 3 26 10 38 16 62

Ki-kare testi 2= 12.1 p=0.006

Anaploidi oran (%)

% 0

Kontrol

G-1 G-2

Grafik 2: Grade-Ploidi ligkisi

G-3
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Tablo 9 : Grade ve Ploidi Iliskisinin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Karyuagtirilan Evre v Test Pdeperi Yorum

Kontrol-Grade 1 Ki-kare 0.1 anlamsiz
Kontrol-Grade 2 Ki-kare  X2=10.9 <0.001 ileri derecede anlamh
Kontrol-Grade 3 Ki-kare  ¥2= 14,3 <0.001 ileri derecede anlamli
Grade 1-Grade 2 Ki-kare 0.27 anlamsiz

Grade 1-Grade 3 Ki-kare 0.13 anlamsiz

Grade 2-Grade 3 Ki-kare X?= 0.81 036 anlamsiz

S-FAZI FRAKSIYONU DEGERLENDiRILMESI

FCM ile DNA analizinde diploidi yaninda diger bir parametre
sentez fazindaki hiicre popiilasyonu hakkinda bilgi veren S-faz: fraksiyonu-
dur. Olgularda S-fazi fraksiyonunun evre ve grade ile iligkisi, ylizeyel
timoérlerde ve Grade 2 timérlerde rekiirrens ve progresyon agisindan prog-

nostik degeri aragtirildi.
EVRE ve S-FAZI FRAKSIYONU iLisKisi

Artan evre ile birlikte S fazi fraksiyonunun (SPF) arttif1 saptan-
di. Bu artigin istatistiksel olarak ileri derecede anlamli oldugu gosterildi
(ANOVA, tek yonla varyans analizi, F=6.7, p=0.0001). Evreler kendi ara-
sinda degerlendirildiginde kontrol grubu ile tiim evreler arasindaki farkla-
rin ve evre Ta-T, ; arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
gorildi. Diger evreler arasi farklar istatistiksel olarak anlamsiz bulundu
(Bkz Tablo 10, Grafik 3).
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Tablo 10 : Evre - SPF Iliskisi

Evre n SPF %
Kontrol 14 6.8%+2.2

Ta 32 18.419.4

T, 21 25.1114.4
Ta-T, 16 21.0+11.9

CIS 8 22.8+13.9

Tys 53 28.4+18.5
ANOVA- Tek yonlii varyans analizi  F= 6.7 p=0.001

SPF Orani (%)

% 35
% 30
% 25
% 20
% 15
% 10

%5

% 0

Kontrol

TA

Grafik 3: Evre-SPF iligkisi

TIS = T2-3
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GRADE VE S-FAZI FRAKSIYONU ILiSKisi

Tipk: evrede oldugu gibi, artan grade ile de SPF’nun arttif1, bu
artigin istatistiksel olarak ileri derecede anlamli oldugu saptandi (ANO-
VA, tek yonlii varyans analizi, F= 7.05, p=0.003). Bu farkin kontrol grubu
ile Grade 2 ve kontrol grubu ile grade 3 arasindaki farktan kaynaklandig,
kontrol ve grade 1 arasinda farkin istatistiksel anlami olmadlgl gosterildi
(Bkz. Tablo 11, Grafik 4).

Tablo 11 : Grade ve SPF Iliskisi

Grade n SPF%
Kontrol 14 | 6.8+2.2

Grade 1 7 16.9£11.1
Grade 2 36 21.712.6
Grade 3 26 25.6%15.8

ANOVA-Tek yonlil varyans analizi F=7.05, p=0.003

SPF Orani (%)

% 30

% 25.6

% 25 " % 21.7
% 20

% 15
% 10
%5
% 0

Kontrol G-I G2 G3

Grafik 4: Grade ve SPF iliskisi
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PLOIDI VE SPF ILiSKisI

FCM ile DNA analizinin iki 6nemli parametresinin birbirleriyle
_olan iligkileri degerlendirildi. Tiim timér olgularina bakildiginda diploid
timdrlerde ortalama SPF’u % 16.8, aneuploid timérlerde ise % 27.3’diir
(p=0.002). Ploidi ile SPF’nun evre ve grade ile iligkisi Tablo 12°de veril-

migtir.

Gorilldiigi gibi hem Grade 2 tiimérlerde, hem yiizeyel tiimérler-
deki diploid ve aneuploid dagilim gosteren olgularin SPF degerleri arasin-

daki farklar istatistiksel olarak anlamlidir.

Tablo 12 : Ploidi ve SPF Iliskisi

Evre n Diploid SPF%  Aneuploid SPF % Student-t Yorum

Tiim olgular 16.8 27.3 t=3.2, p=0.002 anlamh
Ta 32 15.7£7.8 26.1£9.8 t=3.03, p=0,005  anlamh
T, 21 23.7t11.0 25.4%15 t= 0,023, p=0.82 anlamsiz
*Ta+T, 53 17.118.9 25.6 £13.3 t=2.7, p=0.009 anlamli
*Grade 2 33 17£8.1 26.6114.8 t= 23, p=0.02 anlamh
*(Bkz.Grafik 3A ve 4A) |

REKURRENS ORANI

Bilindigi gibi yiizeyel mesane tiimérlerinde karsilagilan en biyiik
problemlerden biri % 70 oraninda goriilen rekiirrenstir. Hastalardaki
rekiirrens E.O.R.T.C.’nin énerdigi formil ile degerlendirildi. Rekiirrens
agisindan bilinen iki prognostik faktér timér evre ve grade’idir, ancak
bizim ¢aliymamizda evre ve grade ile rekiirens oraninin arttifinin saptan-
masina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir. Bunun
nedeninin olgu sayisinin yetersizligine bagli oldugu dusiniilebilir (Bkz.
Tablo 13 ve 14).
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SPF (%)

% 30
% 25
% 20
% 15
% 10

% 5| &

% 0

ANAPLOID GRP

oA

““DIPLOID GRP

Grafik 3A: Yiizeyel Mesane Tiimérlerinde (T, +T) ploidi-SPF Iligkisi (p=0.009)

. SPF (%)
% 30 % 76.5
" 25 | 266

% 20 o 17
% 10
% 5 |
% 0

DIPLOID GRP " "ANAPLOID GRP

Grafik 4A: Grade 2 Tiimérlerde Ploidi-SPF lligkisi (p=0.02)



49

Tablo 13 : Yiizeyel Tiimorlerde Evrenin Rekiirrens Orant Agisindan Prognostik Degeri

Evre n K1
Ta 25 17.9%12.3
T, 15 24.1$17.8

Student ¢t testi, t=1.3, p=0.20

Tablo 14 : Yiizeyel Mesane Tm.lerinde Grade’in Rekiirrens Orant Agisindan Prognostik Degeri

Grade n RI

I 6 12.9%11.6
I 28 22.2+15.7
III ’ 6 18.4+11.8

ANOVA, Tek yonlil varyans analizi, F= 1.003, p=0.36

Yiizeyel mesane tiimdrlerinde rekiirrens indeksinin ploidi ile ilig-
kisi irdelendiginde diploid ve aneuploid tiimorlerde RI oranlarinin farkli
oldugu ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu saptand: (Tablo 15,
Grafik 5). Heterojen bir yapi, dolayisiyla degisken seyir gésteren Grade II
timdrler de ayni1 agidan degerlendirildiginde diploid ve aneuploid timor-
ler arasinda RI agisindan fark oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak
anlamh oldugu gosterildi (Tablo 10, Grafik 6).
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Tablo 15 : Yiizeyel Mesane Tiimérlerinde (pTa-T,) Ploidinin Rekiirrens Orant A¢isindan Prog-

nostik Degeri
Ploidi n Rekiirrens Indeksi (RI)
Diploid 23 16.1110.8
Aneuploid 17 25.9%17.5

Student t testi, t=2.2, p=0.03 Yorum: anlaml

Rekiirrens indeksi (RI) (%)

% 30
% 25 |- -
%20} -
% 15 |
%10 | =
o5 M

%0

DIPLOID GRP "~ ANAPLOID GRP

Grafik 5: Yiizeyel mesane tiimorlerinde ploidi-rekiirrens indeksi (RI) iligkisi
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Tablo 16 : Grade II Timdrlerde Ploidinin Rekiirrens Oran Agisindan Prognostik Degeri

Ploidi n Rekiirrens Indeksi (RI)
Diploid 15. 15.819.6
Aneuploid 13 29.6118.3

Student t testi, t=2,54, p= 0.01 Yorum: Anlamh

% 35 Rekiirrens Indeksi (RI) (%)

% 25 |
% 20
%15|
%10 |

%5 |
% 0

DIPLOID GRP

ANAPLOID GRP

Grafik 6: Grade 2 tiimorlerde ploidi-rekiirens indeksi (RI) iliskisi
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SPF’nun rekiirrens ile iligkisini ortaya koyabilmek amaciyla SPF
degerine gore yizeyel mesane tiimorlii olgular 3 alt gruba aynildi. SPF
degeri 10’dan kiigiik olanlar; 10-20 arasinda ve > 20 olanlar ayrt ayr1 grup-
landi ve ortalama RI oranlari bulundu. Ilk iki grubun RI oranlar1 ayni bulu-
nurken, 3. grupta RI oraninda belirgin bir artis saptand: ve bu istatistiksel
olarak anlamli bulundu (ANOVA, tek yd6nlii varyans analizi, F=4.2,
p=0.02) (Tablo 17).

Tablo 17 : SPF ve Rekdirrens Indeksi Iliskisi

SPF % Olgu(n) RI
<10 10 14.4£12.8
10-20 1 14.8$8.0
>20 16 26.1£13

ANOVA, tek yonlil varyans analizi, F= 4.2, p=0.02 anlamh

Rl

30

<10 10-20 220
SPF %

Grafik 7: SPF ve Rekiirrens Indeksi (RI) Iligkisi
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Olgularda grade veya evre artigt progresyon kriteri olarak kabul

edildi. Yizeyel tiimdrii olan 6 olguda progresyon izlendi, olgulardan iigiin-

de Evre Ta, iigiinde T; idi. TIS tanis1 olan bir hastada progresyon izlendi.

Progresyon gosteren olgularin tiimiinde aneuploidi (ikisi tetraploid - ane-

uploid) saptandi. Olgularin ortalama SPF degeri: 32.2+7.3 bulundu.

Progresyon gérﬁlen olgularin dékiimi Tablo 18’de gosterilmistir.

Tablo 18 : Yiizeyel Mesane Tiimirlerinde Progresyon Goriilen Olgular

Evre/Grade Ploidi SPF %
Ta G, aneuploid 253
Ta G, aneuploid (tetraploid) 254
Ta G, ancuploid (tetraploid) 22.8
T, G, aneuploid 36.5
T, G, aneuploid 38.5
T, G3 aneuploid 40.5
TIS anecuploid 36.5

DNA INDEKSI VE PLOIDI
DNA miktar1, ya da bagka bir deyisle ploidi genellikle DNA
indeksi (DI) ile ifade edilir.

DNA Indeksi
1.0

0.5

2.0

0,5,1,2.0 degil
<1,0

>1.0

Anlami
Diploid
Haploid
Tetraploid
Ancuploid
Hipodiploid
Hiperdiploid

Ortalama: 32.217.3

(46 kromozom)
23 (kromozom)
(92 kromozom)

(Or: 42 kromozom)
(Or: 49 kromozom)

Yiizeyel mesane tiimorlerinde sik gorillen DI= 1.2 near-diploid hiperploid olarak adlandirilir
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Tablo 19 : Hastalarin DNA Indeksine Gore Dokiimi

Re'kil'n?ns
Evyre n - DI-Ploidi n % SPF % Indeksi
Ta 32 diploid 14 44 15.4 16.6
near-diploid 9 28 16.3 15.4
tetraploid 3 9 19.8 217
aneuploid 6 19 254 28.7
T 21 diploid 4 19 18.26 15.2
near-diploid 2 95 19.3 17.4
tetraploid 7 33.5 20.2 28.2
aneuploid 8 38 31.81 24.9
T,-T, 16 diploid 3 19 10.1
near-diploid 1 6 21
tetraploid 1 6 20
aneuploid 11 © 69 33.46

Kontrol 14 diploid 14 100 6.8
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Tablo 20 : Olgularda Ortalama DNA Indeksi (DI) Degerleri

Evre DI Grade DI
Ta 1.2 I 1.2
T, 1.8 1 1.4
CIS 1.8 I 1.7
Tys 1.7

Goériildiigii gibi near-diploidinin diigiik evre ve gradeli tiimdrler-
de daha sik bulundugu saptandi. Ayrica Tablo 19°da gérildiigii gibi ortala-
ma SPF ve rekiirrens indeksi degerleri near diploid tiimérlerde diploid
timoérle yakin degerlerdedir. Ote yandan tetraploid tiimérlerde SPF ve RI
degerleri aneuploid tiimérlere yakin bulunmugtur. Tetraploidinin bir ane-
uploidi formu oldugu, bu gruptaki tiimdrlerde klinik seyrin diger aneuploid
timdrlere gore daha iyi oldugu bilinmektedir. Near-diploid tiimérlerin dip-
loid veya aneuploid olarak hangi grupta incelenecegi ise agiklik kazanma-
mistir. Kanimizca literatiirde bu grubun iizerinde heniiz yeterince durulma-
mistir. Bulgularimiz 1s1ginda istatistiksel analizler yapilirken near-diploid
tiimérler diploid, tetraploid tiimdrler aneuploid gruba dahil edilmigtir.

FCM ile KONVANSIYONEL SITOLOJININ KARSILASTIRMALI
DEGERI

Ayni yikanti sivisinda FCM ve konvansiyonel sitolojik analiz
yapilan ve sitolojide yeterli hiicre gériilen 52 olgu degerlendirme kapsami-
na alindi. Kontrol grubunu non-tiiméral iirolojik yakinmas: olan 14 olgu
olusturdu. FCM degerlendirmede SPF degerinin >% 10 olmasi malignite
kriteri kabul edildiginde sensitivite % 89, edilmediginde ise % 79 olarak
saptandi; bu iki durumda spesifisite degerleri sirasiyla % 80 ve % 93 bulun-
mugtur. Calismanin sonucunda SPF’nun evre ve grade ile uyumlu bulundu-
gu ve rekiirrens indeksi ile anlamli iligkisi oldugu g6zdniine alindifinda;

ayrica bizce 6nemli olanin tiimdrii olan olguyu atlamamak, yani sensitivite
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yiiksekliginin oldugu hatlrlandlguida SPF’unun bir kriter olmasi gerektigi
kanisina varilmigtir. Sitolojinin sensitivitesi % 60 spesifitesi % 93 bulun-
mustur (Bkz. Tablo 21).

Tablo 21
Sensitivite % Spesifite %
FCM 89 80.
Sitoloji 60 93
FCM + Sitoloji — Sensitivite % 96

Her iki yontemin sensitivitesinin timorin grade’ine gére dagihi-

m1 Tablo 22’de 6zetlenmistir.

Tablo 22
Sensitivite
Sitoloji % FCM %
Grade I 50 83
Grade II 58 87
Grade III 54 100

Galigmadaki yanlis pozitif ve yanlig negatiflik oranlari Tablo

23’de 6zetlenmistir.

Tablo 23
Yanlis Negatif Yanlig Pozitif
FCM % 9 % 29

Sitoloji % 40 %7
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Giincel histopatolojik degerlendirme metodlari, mesane kanseri-
nin biyolojik 6zelliklerini biitiin agiklig: ile ortaya koymakta yetersiz kal-
maktadir(14). Ayrica klinik olarak evre diye tanimlanan, malignitenin gra-
de ve invazyon derecesi arasindaki iligki de mutlak degildir(64). Grade 1
timérler nadiren invazyon gésterirken, grade 3 tiimorlerin gofu invaziv-
tir(172). Hastalarin gogunlugunu olugturan grade 2 tiimdér grubundaki lez-
yonlar hem invaziv, hem noninvaziv olabilir; bu grupta morfoloji ve timér
progresyonu arasindaki iliski de daha zayiftir(17). Klinikte evrelemede
halen bilinen zorluklar vardir(141) ve gergek patolojik evreleme ile uyum-
suz oldugu siklikla goriillebilmektedir(87). Bu nedenlerden dolayi, 6zellikle
grade 2 tiimorlerde olmak iizere, malignitenin yeni objektif kriterlerini bul-
mak igin, yeni ilave yontemlere gereksinim vardir .Bu yeni prediktif para-
metrelerin aranmasinda arastirmacilarin ilgisi sitogenetik ve kantitatif hiic-

resel DNA analizi konusunda yogunlagmigtir.

Son 35 yil iginde, neoplazik gelisim igin sitogenetik anomalinin
sart olmadig1 ancak insandaki gogu kanserlerde kromozomal bozukluklarin
oldugu agikga ortaya konmustur(121). Bu sitogenetik degigikliklerin genel-
likle randomize olustugu digiiniilmektedir, ancak modern tekniklerle, neop-
lasmalarda spesifik karyotipik anomalilerin varlif1 gdsterilmistir. Dolayi-
siyla timor sitogenetigi kanserin tanisi1 ve muhtemelen prognozunda 6nem-
li rol oynamaktadir(17,19,158). Bugiine kadar yapilan sitogenetik arastir-
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malar1 niimerik ve yapisal krmozom bozukluklarinin stk gérildiigiinii orta-
ya ¢ikarmigtir(111,112,144,145); kromozomun primer molekiller substrati
DNA olduguna gére, bu bozukluklar da kendilerini hiicrenin DNA igerigin-
de maydana gelen degigiklikle ortaya koyarlar. Bu nedenle nuklear DNA
igerigi genomik anomalileri degerlendirmede 6nemli bir géstergedir. Flow
sitometrinin kullanima girmesiyle hem bu tip arastirmalardaki ig gici azal-

mis hem de daha kesin ve objektif sonuglar alinmaya baglanmagtir(61).

Mesanenin degisici epitel hiicreli karsinomu Amerika Birlegik
Devletlerinde (A.B.D.) siklik agisindan genitoiiriner kanserler arasinda
ikinci sirada yer almaktadir, 1990 yilinda bu hastalifa bagh 50.000 yeni
olgu ve 10.000 6lim bildirilmistir. I1k tan: kondugunda mesane kanserleri-
nin yaklagik % 70’i yiizeyel tiimoérlerdir (klinik evre Ta veya T;). Bu olgula-
rin yaklagik % 70’inde, takip eden 5 yil iginde niks tiimér geligirken,
% 15-25 olguda ise invaziv mesane kanseri geligecektir. Prognoz, adele
invazyonu gdosteren olgularda, yiizeyel tiimér gdriilen olgulara gdre gok
daha kétiadiir, bu nedenle progresyon geligecek olgular1 nceden saptayip
daha radikal tedavi uygulayabilmek ¢ok 6nemlidir; ancak bugiin i¢in elimiz-

de bu konuda gok giivenilir bir marker bulunmamaktadir.

% 50-70’lik bir rekiirrens orani ve % 20’lik bir progresyon orani
hastanin gok uzun yillar, hatta genellikle 6miir boyu yakin takibini gerekti-
rir. Bu, hastanin siklikla sistoskopi gibi invaziv bir girisime maruz kalmasi-
na yol agtig1 gibi, hastaya 6nemli bir maddi yiik de getirir. Niiksleri azaltip
progresyonu d6nlemek igin uygulanan intravezikal instilasyon tedavisi iyi
hasta kooperasyonu gerektiren, pahali ve ciddi yan etkileri olan bir ydn-
temdir. Dolayisiyla yiizeyel mesane tiimorii tedavisi siklikla drologu ikile-
me digiirmektedir. Burada "riskli" ha‘stayl "risksiz® hastadan ayirdedecek
gﬁvenilvir markerlara ihtiyag¢ vardir. Bu konuda etkinligi bilinen prognostik
faktorleri tiimdriin sayisi ve boyutu, papiller veya solid olmasi, evre ve gra-
de’i ve timére komgu mukozanin durumudur(1,52,69). Bunlarin arasinda
hastalifin evresi muhtemelen en iyi prognostik faktérdiir. Ta lezyonlarda
progresyon riski yaklagik % 9 iken, T; grade 3 lezyonlarda yaklagik % 43’e

¢ikar(69). Timére komsu mukozada karsinoma in situ (TIS) varli: invaziv
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hastalik geligsme riskini % 80’e ¢ikarir, ancak bu bilginin klinik degeri sinir-

lidir, zira yiizeyel tiimérlerin yalnizca % 10’una TIS eslik etmektedir.

Yiizeyel mesane timdrinde prognostik bilgilerimizi gelistirmek
amaciyla kartoyipik analiz, kan grubu antijenleri ve tiimor hiicrelerinin
151k ve elektron mikroskopu ile morfolojik degerlendirmesi gibi pekgok
parametre incelenmistir. Son yillarda FCM ile DNA analizinin 6nemli prog-
nostik bilgiler verdigi ortaya konmustur. Her yeni teknolojik gelisme iiro-
telyal timoérleri daha iyi anlamamizi saglampaktadlr ve hekimler dogal ig
gidiileri ile bu yeni yontemleri hizla giincel klinik kullanima sokmak iste-
mektedirler. Maalesef, kromozom analizi, elektron mikroskopi, karsino-
embriyojenik antijen i¢in immunoperoksidaz reaksiyonu ve kan grubu anti-
jenleri gibi yontemlerle olan deneyimler bu yontemlerin deneysel diizeyde
degerli bir yontem olduklarini ancak hasta uygulamas: igin, zor pahal ve
yeterince degerli olmadigin1 gdstermistir(115). Yeni prognostik bir yonte-
min pratikte hekimin uygulama alinan girebilmesi igin basit, tekrarlanabi-
lir olmas1 ve mevcut sitolojik ve histolojik incelemelere ilave bilgi sahibi
olmamiz: saglamasi gereklidir. Biz bu galigmanin sonucunda FCM’nin bay-
le bir yontem oldugu ve artik ilkemizde de arastirma laboratuvarlarina
sinirli kalmaktan ¢ikip, giinlitk uygulamada daha sik kullanilir hale gelmesi-
nin gerektigi kanisina vardik. FCM yardimiyla yiizeyel mesane tiimérli
olgularda riskli ve risksiz hasta ayirimi yapilabildigi taktirde, hekim ilgisi-
ni birinci gruba yogunlagtirip bu hastalarda rekiirrens ve progresyonu énle-
meye yonelik tedbirleri alirken, ikinci gruptaki hastalarin da daha sorun-

suz ve konforlu bir yasam siirmelerine izin verilebilir(139).

Galigmamizda FCM ile ploidi analizinin sonuglarinin tiimériin
grade ve evresi ile arasinda anlamli korelasyon oldugu sonucuna varilmig-
tir. Non-tiimdral drolojik yakinmas:i olan olgularin tiimiinde diploidi sap-
tanmistir. Grade 1 tiimdrleri genellikle diploid yapida, grade 3 timérlerin
ise agirlikli olarak aneuploid yapida oldugu gérillmistiir. Aneuploidi orant
grade 1,2 ve 3 igin suémyla % 29, % 50 ve % 62’dir (p=0.006). Evre agisin-

dan bakildiginda tiimériin invazyon derecesinin artmasiyla orantili olarak



60

aneuploidi oraninin arttig: saptanmistir. Evre Ta, T, ve T, 3'de aneuploidi
orani sirasiyla % 28, % 71 ve % 75’dir. TIS olgularinda da aneuploidi ora-

n1 invaziv timérlerle ayn1 degerde, yani % 75°tir.

Blomjous(19) tiim grade 1 timérlerde diploidi, grade 3’lerde ane-
uploidi, 34 grade 2 hastasinin 13’iinde aneuploidi bildirmigtir. Chin(27),
140 olguluk galigmasinda grade 1 tiimdrlerin timiinde diploidi saptamus,
aneuploidi oranin1 grade 2 ve 3’de % 30 ve % 76.9 olarak bildirmistir, ayn1
calismada evre Ta’da aneuploidi saptanmazken, Ty, T, ve Tyde % 27,
%.71.4 ve % 75 oraninda aneuploidi saptamigtir. Bu arastirmaci mukozaya
sinirl: (Ta) tiimé6r ve lamina propria invazyonu (T,) gosteren iki grup ara-
sindaki anlaml: aneuploidi farkinin 6nemini vurgulamigtir, bu fark bizim
¢aligmamizda g¢ok daha ¢arpicidir. Litz(162) Ta e T, tiimérlerin yiizeyel
timorler adi altinda birlikte siniflandirilmasina karsi ¢ikmakta ve T,
timé6rlerde hastanin "kaderini degistirecek bir potansiyel farkhilik" oldugu-
nu savunmaktadir. Tribukait(153) mesane timérlerinde FCM ile ilgili ¢alig-
malarim1 yaklagik 15 yildir siirdiirmektedir. 100 olguluk bir ¢aligmalsinda
mesane tiimorlerinin ploidi derecesine gore diploid ve aneuploid olarak alt
gruplara ayrilabilecegini savunmugtur. T, tiimérlerin % 36’sinda ve bir
olgu diginda T,, T,, T4 ve TIS tiimérlerin tiimiinde aneuploidi saptamigtir.
grade 1 ve 3 timorlerde iiniform bir davranig oldugunu, grade 1 timérlerin
¢ogunun diploidi, grade 3 tiimérlerin ise gogunun aneuploidi gdésterdigini;
diploidi ve aneuploidi arasindaki ayirici ¢izginin ise grade 2 timdérlere isa-
bet ettigini bildirmistir. Grade 2 olgularda iigte iki diploidi, ligte bir aneup-
loidi bildirmistir(159). Tribukait grade 2 tiimdrlerin 2a ve 2b olmak {zere
iki alt gruba ayrilabilecegini savunmakta; minér atipi ve invazyon olmayan-
lara grade 2a, normal hiicre yapisinda belirgin sapma gosteren, invaziv
veya muhtemel invaziv olanlara ise grade 2b demektedir. Grade 2a tiimér-
lerde malign sitolojisi olan higbir olgu yoktur ancak aneuploidi gdsteren
birkag olgu saptanmugtir. Subgrup grade 2b’de ise malign sitolojisi olan
olgularin varliginin yanisira, DNA aneuploidi orant da 2a’dan fazladir. Far-
sun ve ark.(53)’da grade 2 tiimérlerin(1) diploid ve’(:2) aneuploid olmak
iizere iki alt grubu ayrilabilecegini 6nermektedir. Caratero ve ark.(25) ane-

uploid DNA yapis1 gdsteren grade 2 olgularda hastalifin agrevasyon orani-
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n1 % S0, diploidlerde ise % 9 olarak bildirmektedirler. Hamano ve ark(63)
bazi grade 2 timdrlerin grade 1 komponentine, bazilarinin ise grade 3 kom-
ponentine sahip olduklarini savunmaktadir; grade 2 timdérlerdeki aneuplo-
idi oranlar1 % 58.9’dur; grade 1 komponentine sahip olgularda aneuploidi
oranlar1 % 3.8, grade 3 komponenti olanlarda ise % 75.5 olarak bildirilmis-
tir. Sekil 4’de grade 2 diploid tiimdrlerin grade 1; grade 2 é.neuploid tiimor-
lerin de grade 3 tiimérler ile sagkalim agisindan paralelligi gostermekte-

dir(19) (Bkz $ekil 4).
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Sekil 4: (Blomjous et al.,, 1988)

Bu bulgularin 1518inda yazarlar, grade 2 tiimoérlerde, histolojik
gradelemede, patologun subjektif yorumuna agik, farkl hiicresel atipi‘bul-
gular1 oldugu, dolayisiyla FCM’nin objektif bir yaklagim ile bu farkli
yorumlar: ortadan kaldirabilecegi kanaatine varmiglardir. Bu grubun 140
olguluk caligmasinda grade ve aneuploidi arasinda da korelasyon bulun-
mus, grade 0 (papilloma), grade 1, 2 ve 3 igin aneuploidi oran1 sirasiyla
% 20, % 25.6, % 57.7 ve % 95.7 olarak bildirilmigtir. Yiizeyel tiimorlerde-
ki aneuploidi oranlar1 % 23.6, invaziv timérlerde % 83.5, TIS olgularinda

ise bu iki deger arasinda % 68.2’dir.
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Bizim ¢aligmamizda 36 grade 2 olgusu vardir ve enteresan olarak
16 olguda (% 50) diploidi, 16 olguda (% 50) aneuploidi saptanmistir. Bu
Tribukait’in diploidi-aneuploidi g¢izgisinin grade 2 timérlerden gegtigi
hipotezini tamamen desteklemektedir. Grade 2 tiimérler diploid ve aneup-
loid olarak iki grupta incelendiginde diploid olgularda rekiirrens indeksi
15.8 iken, aneuploid grupta 29.6 bulunmustur. Bu fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p=0.01). Ayrica progresyon gésteren 4 grade 2 olgunun hepsin-
de DNA yapist aneuploiddir. Bu bulgular sonucunda histopatolojik deger-
lendirmesi ayn1 ancak biolojik davranigi heterojenite gosteren ve bu agidan
da ¢ok ilging bir grubu olugturan grade 2 mesane tiimorlerinin prognostik
agidan FCM DNA analizi ile iki ayr1 grupta incelenmesi gerektigi kanaati-
ne vardik. Grade 2 diploid timérler digiik riskli hastalar1 olugtururken,
aneuploid grade 2 tiimoérler yiiksek riskli hastalar: olusturmaktadir. Birinci
gruptaki olgularin takibinde sistoskopi sayis1 azaltilip, takipte idrar sitolo-
jisi ve idrarda FCM gibi non-invaziv yontemler kullanilarak hastaya daha
konforlu bir yasam saglanirken, hastaya yiiklenen maddi yik de 6nemli
oranda azaltilmig olacaktir. Ote yandan aneuploidi gosteren grade 2 olgu-

larda daha yakin takip ve intravezikal instilasyon tedavisi diisiiniilmelidir.

Hussain Al-Abadi ve ark.(78) 130 olguluk galismalarinda evre ve
grade ile ploidi arasinda anlamli iligki bildirmigsler, grade 1 tiimdrlerde
prognoz genelde iyi ve grade 3 tiimdrlerde genelde kotii oldugu igin bu
gruplarda ploidi tayininin pratikte ¢ok fazla bir katkisinin bulunmadigini,
ancak heterojen bir dagilim gosteren grade 2 timdrlerde gok degerli bir
prognostik faktor oldugunu, bu grubun aneuploid (biyolojik olarak agresif)
ve diploid (biolojik olarak daha az agresif) iki alt grupta incelenmesi
gerektigini bildirmiglerdir. Bu ¢aligmada sagkalim agisindan evre ve grade
ile karstlastirildiginda DNA ploidi tayininin en anlamli prognostik faktér
oldugu ortaya konmusgtur. 9 yillik takipte diploid olgularda hi¢ progresyon
veya metastaz saptanmazken, multiple aneuploidi saptanan olgularda 6 ile
36 ay arasinda rekiirrens ve progresyon saptandif bildirilmis, diploid ve
aneuploid iki grup arasindaki rekiirrens ve progresyon oran: farki istatis-

tiksel olarak ileri derecede anlamli bulunmustur (p<0.001).
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Bizim galiyma grubumuzda evre ve grade’in prognostik degeri
istatistiksel olarak ispatlanamamigtir, bunun nedeninin hasta sayisinin
yetersizligine baglanabilecegi disinilmigtiir. Ancak bunun yaninda
FCM’nin prognostik degerinin ispatlanmis olmas: onun evre ve grade’e

istiinliigiinii ortaya gikartmaktadir.

Blute ve ark(20) parafin bloklarda yaptiklar: arsiv ¢aligmasinda
FCM’nin 15 yillik uzun déneme ait prognostik degerini ortaya koymuslar-
dir. Bu arastirmacilar da digerlerine paralel olarak DNA igerigi ile histolo-
jik grade, patolojik evre ve klinik seyir arasinda anlamli korelasyon bildir-
miglerdir. Yilksek grade ve yiiksek evreli tiimorlerde kotii sagkalimi géste-

ren hasta grubu aneuploidi varlig1 ile saptanabilmigtir.

DeVere White ve ark.(46) Ta tiimérlerde FCM’nin prediktif
degerini irdeledikleri ¢aliymada tiim aneuploid olgularda rekiirren hastalik
saptamiglardir. Bu aragtirmacilar ilging bir noktay:1 ortaya g¢ikartmiglardir;
timorli hastalarin takibinde ploidi paterninin degigiklik gésterdigini, yani
diploid tiimoérlerin aneuploidi yoniinde degisebilecegi, bunun tam tersinin
de olabilecegini ortaya koymuglardir. Aneuploidi gosteren olgular iginde, 1
defadan daha sik aneuploid histogram gériilenlerin iigte ikisinde invazyon
goriliirken bu oran 1 kez aneuploidi saptanan grupta iigte birdir, buradan
yola ¢ikarak yazarlar tekrarlayan aneuploidinin progresyon agisindan gok
6nemli bir bulgu oldugunu savunmaktadirlar. Sonugta bu grubun kanaati
Ta timérlerde FCM’nin klasik evre ve grade’e gore ¢ok daha 6nemli bir
prognostik faktor oldugu, aneuploidi gosteren olgularda rekiirrens, 2 veya
daha fazla aneuploidi gésterenlerde progresyon beklenmesi gerektigi, 6te
yandan diploid tiimérlerde FCM’nin prediktif degerinin daha az oldugu ve
bu grupta ploidi diginda bir flow sitometrik parametre bulmanin gerektigi-
dir. Bu ikinci parametre bize gre giderek 6nem kazanan S-fazi oranidir ve
ileride ayrica ele alinacaktir. De Vere White ve ark.(46) Ta lezyonlarda
intravezikal kemoterapi endikasyonlarini inisyal tiimériin ploidi yapisina

gore koyduklarini belirtmektedirler.
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Murphy ve ark.(116) pekgok aragtirmamizin aksine FCM’nin kla-
sik grade’e ilave herhangi prognostik bir degeri olmadigint diisinmektedir.
Yazarlar bunu gogu urotelyal timdériin DNA igerigi agisindan homojen
olmasina baglamaktalar. Grade 1 tiimérlerin morfolojisinde hafif atipi mev-
cuttur, belki de gogu fibrovaskiiler pedikiil olmasa atlanabilecek olugumlar-
dir, dolayisiyla gogunun DNA igerigi normaldir. Grade 3 tiimdérler ve inva-
ziv timdrlerin de bilindigi gibi nuklear yapisinda belirgin anomali vardir
ve DNA igerikleri normalden sapma gésterir. Bu nedenle bu bahsedilen
grup timérlerde ploidi tayininin ¢ok fazla yardimc: prognostik degeri ola-
mayacagini savunan Murphy’nin esas diger aragtirmacilardan farkli gorisi
grade 2 tiimoérlerdedir. Murphy, grade 2 tiimdrlerde de DNA igeriginin
prognostik bir degerini saptayamadiklarini ve bunun bir hayal kiriklifa
oldugunu bildirmektedir. Yazar ayrica aneuploidi goriillen grade 1 olgular-
da ve diploidi goriilen grade 3 olgularda da klinik seyir agisindan ploidi
tayininin bir katkis1 olmadifin1 saptamigtir; buradan yola g¢ikarak anormal
DNA iceriginin her zaman neoplazi veya agresif davranig anlamina gelme-
digi, DNA yap1 bozuklugu olan pekgok hiicrenin belki de anormal kromo-
zom yapisi nedeniyle replikasyon yapamazken, daha normal DNA’s1 olan
hicrelerin daha hizli gogalabilecegi fikrini ortaya atmistir. Yazara gore
aneuploidinin mutlak agresif davranig ile eg anlamli olmadiginin en iyi

ispat1 karsinoma in situ olgularidir.

TIS olgularinda hemen her zaman aneuploid DNA yapis1 saptan-
masina ragmen, bazi olgularda invazyon ge¢ olurken, bazilarinda hig
olmaz. Murphy ve ark.’nin bu gorisleri literatiirle ve bizim olgularimizla
genellikle ters diiymektedir, 'ancak konuya ¢ok farkli bir bakis agis1 getirdi-
gi de gergektir. Bu ¢aligmada rekirrenslerde ploidi degisikligi ve S fazi

oranlarina deginilmemigtir.

Silverio ve ark.(139) yizeyel timérlerde evre ve grade’in ayri
ayridegerlendirildiklerinde, prediktif agidan degersiz olduklarini bildirmis-
tir. iki parametre kombine edildiginde T, G, tiimérlerde progresyon orani-
nt % 42 iken Ta G,’de % 4’diir. Ta-T| G, timérlerde ise evre ve grade’in

yetersiz oldugunu disiinerek bu konuya 6zellikle egilen yazarlar FCM’nin
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bu grupta progresyon agisindan degerli prediktif bir parametre oldugu,

rekiirrens agisindan ise anlamli olmadig1 kanaatini bildirmiglerdir.

Tingje ve ark.(151) yiizeyel mesane tiimdrlerinde rekiirrens ile
DNA ploidi paterninin, infiltrasyon derecesinin ve tiimoriin multipl olmasi-
nin yakin iligkisi oldugunu; aneuploidinin rekiirrens agisindan en degerli
parametre oldugunu saptamiglardir. Bu ¢aligmada rekiirrens orani aneuplo-

id grupta diploid grubun 4 katidir.

Norming ve Tribukait(119) irolog igin siklikla problem yaratan
bir grup olan grade 3 yiizeyel mesane timérlerinde (Ta ve T,) prognostik
faktorleri irdelemiglerdir. Progresyon agisindan degerlendirildiginde tiimo-
riin evresi, papiller veya non-papiller olmasi, multipl olmasi, boyutu 1 veya
daha fazla aneuploidi varligi, S faz1 degeri, ve gerve mukoza biopsilerinde
atipi veya TIS varlig1 gibi bilinen parametrelerin higbirinin prognostik
degeri olmadigini bulmuglardir. FCM agisindan ele alinirsa tiim grade 3
timdrler aneuploid ve hizli proliferasyon gdsteren tiimérlerdir. Primer TIS
olgular1 ve sistektomize hastalarda lenf nodu metastazi agisindan degeri
ispatlanmig olan multipl aneuploid hiicre popiilasyonu varlig1 da bu galig-
mada anlamsiz bulunmugtur(119). Anlaml bulunan tek parametre, hastala-
rin takibinde, ¢erve mukozanin DNA incelenmesinde aneuploidinin devam
etmesi veya ortaya g¢ikmasidir (p=0.001). Gevre mukozada aneuploidinin
olmamasi veya takipte diploidiye dénmesi ise progresif hastalik agisindan
diigitk riski gostermektedir. Bu c¢alismanin 6nemli pratik mesaji, yiksek
gradeli yiizeyel mesane tﬁmérlefinde, tiimore komsu mesane mukozasinin
DNA igeriginin prognostik agidan bilinen tiim parametrelerden daha istiin
oldugu, dolayisiyla, timére komsu mukozanin degerlendirilmesinin rutin

klinik kullanima girmesi gerekliligidir.

Badalement ve ark(7), ploidi analizinin, hastalarin tedavi planla-
masinda uyguladiklar1 protokollerini degistirdigini bildirmektedir. Bu
grup, aneuploidi saptadiklar: yiizeyel mesane tiimdrii olgularinin tiimiine
intravezikal tedavi uygulamaktadir. Rekiirrens olmayan (negatif sistosko-

pi, sitoloji ve random biopsi) olgularda dahi aneuploidi saptadiklarinda
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intravezikal tedavi uyguladiklarini, bunun altinda yatan mantifin da stan-
dart yéntemlerden ¢ok daha o6nce FCM ile rekiirrensin saptanabilecek
olmasi oldugunu savunmaktadirlar. Ayn: grup, intravezikal tedavi sonrasi
niikslerde sistektomi kararini etkileyen faktdrler arasinda lamina propria
invazyonu, yiiksek grade ve multifokalitenin yan1 sira aneuploidi varliginin
gok 6nemli bir bulgu oldugunu séylemektedirler. Bretton ve ark.’nin(21)
caligmasi da bu goriigii destekler niteliktedir. Trans uretral rezeksiyon ve
intravezikal Bacillus Calmette-Guerin (BCG) uygulamasindan 6 ay sonra
yapilan FCM, progresyon agisindan gok degerli bir prognostik faktor ola-
rak bulunmustur. 6. ayda FCM pozitif olan 33 hastanin 15’inde ortalama
2.5 yilda progresyon gelismistir, FCM negatif olan 31 hastanin ise yalniz
2’side progresyon gdzlenmigtir.

Intravezikal tedavi ile DNA yapisin1 inceleyen birkag¢ g¢aligma
daha vardir. Farsund ve ark.(54) intravezikal tedavi siiresince aneuploidi--
diploidi oraninin anlamli derecede azaldigimi saptayarak bunun tedavinin
siiresini belirleyici bir faktér olabilecegi goriisiinii ortaya atmiglardir. Ori-
huela ve ark.(124) ile Saracino ve ark.(131) ayr1 ayr1 yaptiklari galigmalar-
da ayn1 sonuca varmig ve diploidi gésteren timérlerin intravezikal tedavi-
ye daha iyi yanit verdigini saptamiglardir. Ancak bu caligmalar kontrollu
degildir ve diploid timérlerde rekiirrens oranimin genellikle daha disik
oldugu gozéniine alindiginda, bu galiyma sonucunda elde edilen daha iyi
yanltm timoriin dogal seyrine bagli olarak mi, yoksa tedavi sonucu mu alin-
digina giiphe ile bakmak gerektigi diigiincesindeyiz. Bizim TIS veya T; Gj
timor nedeniyle intravezikal BCG uyguladigimiz ve aneuploid patern géste-
ren 5 olgumuzda tedavi sonrasinda diploidi saptanmistir ve ortalama 14
aylik takipte olgularin tiimii hastaliksizdir. Bu konuda yorum yapabilmek

icin hasta sayimizin ve takip siiremizin artmas: gerekmektedir.

FCM ile DNA yapisinin degerlendirilmesinde ploidi tayini yanin-
da bir diger ¢ok 6nemli parametre, hiicrelerin proliferasyonunun bir dlgi-
mii olan S-fazi fraksiyonudur (SPF). SPF son yillarda ortaya atilan bir
paramefredir, degeri giderek daha ¢ok anlagilmaktadir, ancak SPF hakkin-

da halen oturmus kesin niimerik kriterler yoktur. Tributait ve ark.(153)
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SPF degerlerini de ilk irdeleyen aragtirmacilardandir. Bu konudaki ilk
yayinlarinda diploid tiimérlerde SPF degerini % 6.4, aneuploid tiimdrlerde
ise % 17 (p<0.001) bulmuslardir. Histolojik grade ve proliferasyon derece-
si arasinda iyi korelasyon saptamiglar, grade 3 tiimoérlerde aneuploidiye
yiiksek SPF degerinin eglik ettigini ve bunun grade 2 olgularla kargilagtiril-
masinin istatistiksel olarak anlamli oldugunu bildirmislerdir. Grade 2
timérler iginde ise aneuploid ve diploid olgular arasinda proliferasyon agi-
sindan fark yoktur. Yazarlarin grade 2 timoérleri 2a ve 2b olarak sinifladi-
larina daha 6nce deginilmisti; ilging olarak grade 2a ve 2b arasinda SPF
degerleri arasindaki fark anlamli bulunmustur: % 4.3 ve % 8.9, (p<0.001).
Bu c¢aligmada ploidi ile proliferasyon derecesi arasinda bir iligki bulunama-

migtir.

Ayni grup(154), 100 olguluk daha genis kapsamli bir ¢alismada,
piloidi ile pr.oliferasyon derecesinin iligkili olduklarin1 ortaya koymayi
bagarmiglardir. Aneuploid tiimérlerde SPF degerinin diploid timérlerden
yiiksek olduunu géstermenin yanisira triploidinin tetraploidiye oranla
daha yiiksek proliferasyon derecesiyle birlikte oldugunu da ortaya g¢ikart-
miglardir. Aynm1 ¢aligmada, timériin invazyon derecesi, yani evresinin art-
masi ile SPF degerinin de arttig1 gorilmistir. T,, T,, T; ve TIS’de S-faz:
degerleri sirasiyla % 11, % 16, % 21.8 ve % 15°dir. Bu g¢aligmada kontrol
grubunun SPF degeri % 5.021.6°dur.

Tachibana ve ark.(148) yiiksek gradeli degisici epitel hicreli kar-
sinomada aneuploid DNA ve yiiksek SPF degeri, diigiik gradeli timérde ise
diploidi ve diigiik SPF degerinin olgularin gogunlugunda goriildiigini sapta-
miglardir. Grade 2 tiimdrlerin ise diploid DNA ve diisik SPF ve aneuploid
DNA ve yiiksek SPF olarak siniflanabilecegini 6ne siirmiiglerdir. Bu mesa-
ne timdrlerinin malignite potansiyellerinin matematiksel ve kantitatif bir
siniflamasidir. Ayrica bu ¢aligmadaki invaziv timérlerde aneuploidi ve yiik-
sek SPF degeri, non-invaziv timérlerde ise plbidiye bagimli olmaksizin
diisiik SPF degerleri saptanmigtir. Bundan yola ¢ikarak yazarlar, DNA ane-
uploid tiimdrlerin yitksek veya diisiilk SPF degerine gore siniflanabilecegi

ve bunun tiimérin invaziv potansiyeli hakkinda bilgi verdigini savunmakta-
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dirlar.

Masters ve ark.(105) evre T; timdrlerde prognostik faktérleri
irdeledikleri ¢aligmalarinda SPF degeri ve klinik seyir arasinda korelasyon
bildirmektedirler. Yazarlar SPF degerlerini ii¢ grupta incelemigler; diisiik
(% 0-7), orta (% 7-14) ve yiikksek (% >14). Disikk ve orta dereceli SPF
degeri olan olgularda progresyon orani % 7, yitkksek SPF’de ise % 35°dir.
Progresyon agisindan grade 3, aneuploidi ve yiiksek SPF’nin sensitiviteleri
sirasiyla % 60, % 89 ve % 78, timimiin prediktif degerleri ise % 35 olarak

bildirilmistir.

DeVita ve ark.(189) SPF agisindan degerlendirdiklerinde, nor-
mal mukoza (3.7+1.8) diploid tiimérler (8.413.9) ve aneuploid timérler
(14.9+6.0) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulmuslardir
(p<0.01). SPF oraninin yalniz aneuploid grupta grade ile birlikte arttig:
saptanmistir. Yazarlarin galiyma sonucunda vardiklar1 hipoteze gore agre-
sif tiimorler aneuploiddir, bunlarin arasinda en agresif olanlar: da en proli-

feratif olanlaridir.

Tribukait ve ark.(155) yine bir ¢aligmada SPF’nin sagkalim ile
yakin iligkisi oldugunu ve bunun ploididen bagimsiz olmadigin: ¢iinkii plo-
idi ile SPF arasinda da kuvvetli korelasyon varligin1 saptamiglardir. Bu
¢aligmada diploidi gésteren mesane tiiméri olgularindan yalmiz birinde
SPF % 10’un izerindedir, aneuploid timérlerin ¢ogunda (% 77) ise SPF
% 10°dan biyiiktiir. Aneuploidisi ve > % 10 SPF degeri olan hastalarin
% 62’si 4 yillik takipte hastaliklari nedeniyle 6lmistiir, bu oran SPF’nin <
% 10 oldugu hastalarda ise % 5’dir.

GCaliymamizda sentez fazini 6lgerek tiimér proliferasyonu hakkin-
da bilgi veren SPF degerinin flowsitometrik DNA analizinde gok 6nemli
bir parametre oldugu sonucuna varilmigtir. SPF ile hem grade ve hem evre
arasinda anlamli korelasyon saptanmigtir. Tiimdriin histomorfolojik dife-
ransiasyon derecesi bozuldukga, yeni grade’i arttikga, SPF degeri de yiik-

selmektedir ve bu artig istatistiksel olarak ileri derecede anlamli bulunmusg-
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tur (p=0,003). Kontrol grubunda % 6.8 olan SPF degeri, grade 1, 2 ve 3
igin sirasiyla %16.9, %21.7 ve %25.6’dir. Evre acisindan degerlendirildigin-
de de, timdriin artan invazyon derecesi ile paralel olarak SPF degerinin
arttig1 ve bunun da istatistiki agidan ileri derecede anlamli oldugu gériildi
(p=0.0001). Ta, T,, Ta+ T, (yiizeyel timdrler), TIS ve T, 3 igin SPF deger-
leri sn‘aSlyla.% 18.4, % 25.1, % 21.0, % 22.9 ve % 28.4’diir.

SPF ile ploidi iligkisine bakildiginda diploid tiimdrlerde ortala-
ma SPF % 16.8, aneuploid timérlerde ise % 27.3 olarak bulunmustur ve
fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.002). Yizeyel timoérlerde (Ta-T,)
diploid ve aneuploid grupta SPF degerleri % 17.1 ve % 25.6 (p<0.009),
grade 2 tiimoérlerde ise % 17 ve % 26.6 (p=0,02) bulunmutur.

Progresyon saptanan 7 yizeyel timérlia hastamizin timiinde
aneuploidi saptanmigtir, bu olgularda ortalama SPF degeri 32.2t7.3"diir. 7
olgudan olusan bir grup ile yorum yapmak anlamli degildir ancak yukarida
6zetlenen literatiir bilgisi ile birlestirildiginde SPF’nin ploidi ile iligkili
ancak belki de ploididen daha duyarl: bir prognostik faktér oldugu kanaati
olugmaktadir. DeVita ve ark.’nin(189) hipotezini bir kere daha hatirlar-
sak, agresif timérler aneuploiddir; bunlarin arasinda en agresif olanlar1 da

en proliferatif olanlaridir.

Dikkat edilecek olursa diigiik gradeli veya mukozaya sinirli ve
diploid olgularin SPF degerleri birbirlerine ¢ok yakin ve % 20’nin altinda-
dir; sirasiyla bu degerler % 16.9, % 13.4, % 17.1, % 17 olarak saptanmigtir
Grade I’de % 16.9 olan SPF degeri, grade 2’de % 21.7’¢, grade 3’de
%25.6’ya ulagmaktadir. Ta’da % 18.4 iken T,’de % 25.1’dir; grade 2 diplo-
id grupta % 17 iken, aneuploid grupta % 26.6’dir (p=0.009); bununla
bilyiik paralellik i¢inde oldugu dikkatimizi ¢eken yiizeyel timdrlerin dagili-
minda da diploidlerde % 17.1, aneuploidlerde % 25.6’dir. Tim kanserli
hastalar ele alindiginda diploid tiimdrlerde ortalama SPF degeri % 16.8,
aneuploid timdérlerde ise % 27.3 olarak saptanmistir. Biitiin bu bulgular
birbirleriyle ¢ok uyumludur ve kanimizca bize ¢ok degerli bilgiler vermek-

tedirler. Halen SPF’nin niimerik kriterlerini kesin olarak tanimlayabilen
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bir literatiir yoktur. Kontrol grubumuzun ortalama SPF degeri %6.8+2.2’-
dir. Literatir ile karsilagtirildiginda bu deger hafifce yiiksektir ancak
bunun nedeni kontrol grubundaki olgularin higbirinin tamamen saglikli
olmamasi1, non-tiimoral hastaliklar:1 olmasi, dolayisiyla iirotelyal hiicre
yapim/yikiminin kismen hizlanmis olmasidir. Kanimizca % 20’nin altinda-
ki degerler daha selim tabiatli bir tiimérii, % 20-25 aras:1 deferler orta
derecede agresif davranisi, > % 25 degerler ise mesane tiimériinde agresif
davranis1 temsil etmektedir. Progresyon gorillen olgularin ortalama SPF

degerinin % 32.2 olmas1 bu kanaatimizi destekler niteliktedir.

Insanda mesane timériiniin proliferasyon derecesi ile ilgili yapil-
mi1s ¢aligmalar ¢ok azdir. Bunlardan birinde Stathmokinetik teknik uygulan-
mi§, colcemid uygulanmasi sonrast mitotik indeks hesaplanmig ve tiimdérle-
rin potansiyel proliferasyon hizlari1 hesaplanmigtir(58). Tiimérin sayisal
olarak iki kat artmas1 igin gereken siire indiferansiye tiimoérlerde 2 giin, az
diferansiye tiimoérlerde 6 giin, iyi diferansiye tiimérlerde ise 22 giin bulun-
musgtur. Dolayisiyla timériin diferansiasyonu ile c¢ogalma hizi arasinda
kesin bir korelasyon vardir ve SPF degeri de kanimizca bunu yansitmakta-
dir. SPF degerleri <% 10, % 10-20 arasi ve >% 20 olarak 3 gruba ayrila-
rak rekiirens indeksi agisinda irdelendi. Bu ii¢ grubun RI’leri sirasiyla
14.4, 14.8 ve 26.1 olarak bulundu. % 20 alt1 ve ustii degerlerin RI’leri ara-
sindaki fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,02). Bu bulgu da %20’nin
tizerindeki SPF.degerinin tiimériin biolojik agresivitesini arttirdigin1 dogru-

lamaktadir.

Bir hiicre popiilasyonundaki DNA igerigini gosteren diger bir
gosterge de DNA indeksidir (DI). DNA indeksi histogramda elde edilen
pikleri, tiimériin kaynaklandig: normal dokudan elde edilen kontrol 6l¢iim-
lerindeki diploid piklere gére ifade eden bir formildiir. DI’e gére hiicrede-
ki DNA igeriginin adlandirilmasi Tablo 3’de verilmistir. Diploidide DI
1.0°dir, bu normal somatik hiicredeki kromozom sayisin1 gosterir ve insan
igin 46 kromozomdur; tiire 6zgiin kromozom sayisindan sapma oldugunda
aneuploididen bahsedilir, aneuploidide DI 1.0’den kiiciik veya bitytktiir.
1.0’den kiicik oldugunda hipodiploidi, buyiik oldugunda ise hiperdiploidi-
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den bahsedilir. Tetraploidide DI 2.0’dir ve kromozom sayis1 92’dir. Histog-

ramda DI 1.0-1.2 arasinda bir pike near-diploidi denir.

Devonec(47) mesane timorlerinde progresyonda 3 etapli teoriyi
ortaya atmustir. Birinci etapta hiicrenin DNA igeriginde minimal degisiklik
meydana gelir (diploid veya near-diploid hiicreler); ikinci etapta hiicrede
kromozomal duplikasyon olur, ancak hiicre bdliinmesi gergekle§mez ve tet-
raploidi olusur; iigiincii ve son etapta hiicrede bir miktar DNA kayb: olur
ve hiicre aneuploid olur. Yazara gére bu nedenle yiizeyel mesane timobrle-

rinde 1.4 ile 1.6 arasinda DI degeri ¢ok nadiren saptanmaktadar.

Tetraploidi aneuploidinin bir formu olmasina ragmen genellikle
tetraploid aneuploid timérlerde prognozun non-tetraploid aneuploidler-
den daha iyi oldugu kabul edilmektedir. Wijskstrém va ark(172) tetraploid
DNA igeriginin genomik yapisinin daha stabil oldugunu, aneuploid tiimérle-
rin tetraploididen saptik¢a malignite ve invazyon derecelerinin arttiginy,
64 kromozom igeren, yani triploid olan tiimérlerin ise derin invazyon gos-

terdigini savunmaktadirlar.

Oljansa ve Tanke(122) DI 1.5°dan kiigiik olan timdrlerde, rekiir-
rens oraninin DI’i 1.5°den bilyiik olanlardan daha digiik oldugunu ileri sir-
migtiir; ancak Tribukait ve ark.(155) boyle bir ploidi derecesine gore

timorlerin prognostik olarak siniflandirilmas: gériigiine katilmamaktadir.

Bizim galiyma grubumuzdaki olgularda, hem Ta timdrlerde hem
grade 1 tiimérlerde ortalama DI’nin 1.2 bulunmas: (near-diploid) tutarls,
ilging ve dikkat ¢ekicidir. Literatiirde (DI’i 1.2) (near-diploid) tiimérlerle
ilgili anlaml1 sonu¢ alinmig yayin olmadigi gibi, DI’i 1.2 olan bdyle genis
verili bir yayin da yoktur. Evre T, ve TIS’de DI 1.8, T, j'de ise 1.7'dir.
Gortldugi gibi T, ve TIS degerleri tetraploidiye daha yakinken, invaziv
timoérlerde DI triploidiye daha yakindir. Bu bulgular Devonec’in hipotezi
ile uyumludur.
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Istatistiksel degerlendirme igin near-diploid timérler diploid,
tetraploid tiimoérler ise aneuploid timdrlerle birlikte degerlendirilmigtir.
Gorildiigia gibi FCM klinik agidan daha gok yiizeyel timoérlerin ve grade 2
timorlerin degerlendirilmesinde yardimcidir. Acaba invaziv mesane tiimé-
rinde FCM klinisyene yardimci olabilir mi? Tiim invaziv timérlerde aneup-
loidi ve yuksek SPF degeri saptanmakta m1? Chin ve ark(27), T,_, timdrler-
de % 25 diploidi, metastatik odaktan yapilan 6 biyopsinin ikisinde de diplo-
idi saptamiglardir. Bazi sitogenetik arastirmalar biiyiik kromozomal anoma-
lilerin eslik etmedigi invaziv timérlerin varligini gdstermigtir. Ornegin
Wijkstrém ve ark(172) 45-48 kromozom sayis1 olan yiiksek gradeli invaziv
timoérlerin varligini ortaya koymustur, bunlar FCM agidan diploid tiimér-

lerdir, glinkit FCM bir-iki kromozomluk varyasyonlar: saptayamaz.

Timoriin metastatik potansiyeli lenfatik veya vendz invazyonu
ile degerlendirilmektedir. Hamano ve ark.(63) lenfatik ve ven6z invazyon
gosteren tiimodrlerde ploidi yapisinin genellikle aneuploid oldugunu bildir-
mektedirler. Badelement ve Tribukait(154) da ayni géristedirler. Shaabon
ve Tribukait(134) invaziv mesane tiimérii nedeniyle sistektomi uyguladikla-
r1 162 hastalik serilerinde diploid tiimérlerde % 6 oraninda lenf nodu
metastazi saptarken, aneuploid tiimérlerde bu oran1 % 34 olarak bildirmig-
lerdir. Yine ayni ¢aligmada yiiksek SPF degerlerinin lenfatik metastaz ola-

siligin1 arttirdifn gdsterilmistir.

Badalement ve ark(7) invaziv mesane kanseri tedavisinde siste-
mik kemoterapi veya radyoterapi sonrasi FCM’nin ¢ok degerli bilgi verdigi-
ni, bu tedavilerden sonra hastalifin evresinde gerileme oldugu taktirde
bazi1 hekimlerin hastay: intravezikal kemoterapi ile tedavi ettigini, ancak
tedavi sonras: tiimdoriin DNA yapis1 degismez ise bunun sistektomi endikas-

yonu olmas: gerektigi fikrini savunmaktadirlar.

Hug ve ark.nin(77) bulgular1 ise ¢ok farkhidir. Invaziv mesane
timori olan 40 hastaya uyguladiklari mesane koruyucu tedavi protokolii
transiiretral rezeksiyon + neoadjuvant kemoterapi + 40gy radyoterapi +

cisplatin’dir. Bundan sonra hastalar yeniden degerlendirilmistir. Tiimérle-
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rin % 59’unda saf aneuploidi, % 27’sinde saf diploidi, 5 olguda da farkh
biopsilerde diploidi ve aneuploidi saptanmigtir (kismen diploid). Olgularin
30 ayhik ortalama takibinde sagkalim orani aneuploid grupta % 82 iken dip-
loid grupta % 47°dir. Istatistiksel agidan saf aneuploidi ile invaziv hastalik-
tan kurtulma arasinda anlamh iligki bulunmustur (p=0.05). Diploid grupta
hem sagkalim siiresi daha kisa, hem de tedaviye alinan yanit aneuploid gru-
ba gore ¢ok daha diigiik olarak bildirilmistir. Bu ¢aligmanin sonucuna goére
invaziv mesane tiimérlerinde aneuploidi kemoterapi ve radyoterapiye daha
iyi yanit alinacaginin bir belirleyicisidir, bu da daha hizli proliferasyona
bagli olabilir.

Diger taraftan tedavi geklinin yalnizca cerrahi oldugu Mainz gru-
bu, en uzun sagkalim oraninin saf diploid timérlerde oldugunu bildirmekte-
dir.

Wijkstrom ve ark(180) mesane kanserinin radikal radyoterapiye
yanitinda FCM’nin degerini irdeledikleri galigmada, tiimériin ploidisi ile
radyasyon duyarliliginin iligkili oldugunu, diploid ve aneuploid tiimér grup-
lar1 kargilagtirildiginda bunun ¢ok garpici oldugunu bildirmektedirler. Rad-
yoterapi sonras: tiim diploid tiimérler kaybolmus, tek bir aneuploid pik
bulunan olgularda tiimdr % 55 oraninda ortadan kalkmig, birden fazla ane-
uploid pik olan olgularda ise % 30 oraninda kaybolmustur.

Goriildiigi gibi invaziv mesane kanserinde FCM’nin roli ile ilgili
cok celigkili yayinlar mevcuttur ve bu konuda prospektif ve randomize
caligmalara ihtiya¢ vardir. Giiniimiizde invaziv tiimdrde transiiretral rezek-
siyon, neo-adjuvan kemoterapi, parsiyel sistektomi, radyoterapi ve radikal
sistektomi gibi genig bir tedavi segenegi yelpazesi vardir ve pekgok merkez-
de bu tedavi segenekleri gegitli gekillerde kombine edilmektedir. Tiim galis-
malarin ortak amaci hastay: timérinden arindirmak ve miimkiin oldugu
kadar mesaneyi korumaktir. Dogru tedavi kararinin alinmasinda flow sito-
metrik DNA analizinin izvaziv timér grubunda da yardimci bir yontem ola-

rak pek yakinda rutin kullanima girecegi diigiincesindeyiz.
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Flow sitometrinin sonucunu etkiyeleyebilecek bazi teknik 6zellik-
ler olabilir(135). Kullanilan DNA boyasi, boya: DNA orani, hiicrenin kro-
matin durumu ve kullanilan cihaz sonuglarn etkileyebilir. Optimum boyama
ve enstrumantasyon sartlarinda dahi FCM ancak bir veya iki biiyiikk kromo-
zomun etkilenmesini veya kaybolmasini saptayabilmekdedir. Ayrica her
boya her kromozomu boyamamaktadir, dolayisiyla bir kromozom kayb:
veya ilavesi belirli bir boya ile gosterilebilirken, diger boyalarla gosterile-
mez. Baz1 timérlerde dengeli translokasyonlar olugur, bu sitogenetik agi-
dan genomu degistirir ancak hiicrelerin DNA igerigi degismez, yani hiicre-
ler diploiddir; yalniz DNA igerigi él¢imii yaparak FCM ile bu degigimi sap-
tayabilmek imkansizdir. Materyal ve metod bdlimiinde histograrﬁlarln ana-
lizi ve 6lgiimlerin kalitesinin kontrolu i¢in 6nerilen varyasyon katsayisi (co-
efficient of variation - CV) degerinden bahsedilmistir. Genis CV degerleri
near-diploid aneuploid hiicre popiilasyonunun taninmasini zorlagtirmakta-
dir.
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Sekil 5’de goruldiigi gibi CV degeri arttikga near-diploid pikin
secilmesi gi¢lesmektedir. Ortadaki gsekilde % 6 CV degerindeki histogram-
da goériillen birinci pikteki omuz genellikle aneuploid olarak yorumlanir.
Kromatin yognulugunun farkli oldugu durumlarda veya diger hiicreleri yut-
mus makrofajlarin varlifinda, saf DNA diploid hiicrelerde de bdyle omuz

goriillebilmektedir. DNA aneuploid bir popiilasyon varliginin énemi diigii-
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niilldiigiinde, bu gibi durumlarda konservatif davranmak uygun olur. Boyle
bir olguda tetkik yeni bir 6rnek ve farkli bir boya ile tekrarlanmalidir.
Genellikle kural olarak % 7 ve tizeri CV degerleri ile DI < 1.2 olan tiimér-
leri yakalamak olanaksizdir. Yitksek CV degerinin bir diger olumsuz etkisi
S fazinin nerede baglayip nerede bittiginin belirlenmesini giiglestirmesidir.
% 7’nin iizerindeki CV degerleri ile SPF degerlendirmesinde hata orami
% 50’ye kadar yitkselebilmektedir. Caliyjmamizda ortalama CV degeri 5.8°-
dir ve CV degéri >10 olan olgular ¢aligyma kapsamina alinmamastir.

FCM’nin 6nemli bir dezavantaji pahal bir tetkik olmasi, pahal
tetkik donanim ve bu konuda yetismis eleman ihtiyacidir. Konuya olan
talep arttikga bu prob.lemlerin de azalacai; konuyla ilgili birka¢ merkezde
yiiriitiilecek analizlerde hasta bagina diigen maddi yiikiin azalacag disiinil-

mektedir.

Calismamizin ikinci béliimiinii FCM ile konvansiyonel sitolojinin
karsilastirmasi olugturmaktadir. Bilindigi gibi mesane timérlerinin takibin-
de kullanilan klasik yontemler sistoskopi ve sitolojidir. Endoskopide baz:
tiimorler lokalizasyonlar: nedeniyle gozden kagabilir, ayrica heniiz makros-
kopik olarak gézle goériinmeyen intraiirotelyal malign gelismeler olabilir;
bu gibi durumlarda sitoloji vazgeg¢ilmez yardimci bir yontemdir. Bilindigi
gibi flowsitometri (FCM) yiiksek hizli bilgisayarlarin yasama geg¢irilmesi
sayesinde gelistirilen kantitatif bir sitoloji yontemidir. Shapiro(137) iki
yontemin benzerliklerin vurgulamigtir. Mikroskopta incelenecek materyal
kesilir, boyanir ve hiicreler tek tek goriilebilir hale getririlir, 6rnek aydinla-
tilir, gonderilen ve dagilan 151k bir seri lens yardimiyla toplanir (mikrosko-
pun objektivi ve gézlemcinin gézii), imaj retinaya yansir ve buradan beyine
elektriksel bir sinyal gider. FCM 6rnegi tek bir hiicre veya hiicreyi olustu-
ran partikiillerden olugan bir siispansiyondur; érnek florens veren bir boya
ile boyandiktan sonra bir lazer 151k kaynag: 6niinden tek tek hiicreler gek-
linde gegirilir. Gonderilen ve dagilan 1g1k bir prizma tarafindan odaklanir,
fotodetektorlerce toplanir ve olusturulan elektrik sinyalleri bir bilgisayara

iletilir.
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Prensipte ayn1 olan bu iki sistemin, pratikte birgok farklilig: var-
dir. FCM ile hiicrenin hem fiziksel hem biolojik birgok 6zelligini 6grenmek
ve tek hiicre seviyesinde, kantitatif hiicre analizi yapabilmek miimkiindir.
DNA igerigi, RNA icerigi veya enzim aktivitesi gibi bazi hiicresel paramet-
releri hizli ve duyarli olarak 6lgebilmenin yanisira 6rnek iginde aranan hiic-
re popﬁlasyonun.u yiizey antijenleri yardimiyla kantitatif olarak saptamak
da miimkiindiir. Bu verilerin morfolojik taniy1 dogrulamakla birlikte diyag-
nostik ve prognostik degerleri de vardir. Ayrica konvansiyonel sitopatolo-
jik metodlar ile yapilabilenin gok 6tesinde bir hizla, ¢ok bityiik sayida hiic-
re analizi yapilip, bu biiyilk hiicre grubu igindeki ¢ok az sayida tiimér sub-
popiillasyonu saptanabilir. Yani FCM, konvansiyonel sitolojiye gdre ¢ok
daha kisa siirede ¢ok daha fazla hiicre sayimina olanak veren, objektif,

kolay tekrarlanabilen ve multiparametrik bir yontemdir(128).

Caligmamizda mesane tiimérli olgularin takibinde FCM’nin sen-
sitivitesi arastirilmig ve konvansiyonel sitoloji ile kargilastiriimistir. Her
iki degerlendirme de ayni yikanti sivisinda galisilmig ve olgulardan aym

seansta biopsiler alinarak sonuglar kargilagtirilmigtir.

1945 yilinda Papanicolaou’nun idrar sitolojisi ile ilgili ilk yayi-
nindan sonra, bu teknigin duyarlilig1 (sensitivite) pek¢ok ¢aligmaya konu
olmustur. Sonuglar arasinda farkliliga yol agan bazi etkenler numunenin
toplanma teknigi, tiimor grade ve evresi, ve pozitif yorumun tanimidir.
Mesane tiimériinde sitolojinin duyarlihgini Umiker % 26 - % 100 (% 72),
Lewis % 41 - % 100 (% 70), Beyer-Boon % 66 ve Soloway grade 1,2, ve 3
icin % 10, % 50 ve % 90 olarak bildirmistir.

Badalement ve ark.(8) 70 olguluk bir ¢aligmada idrar sitolojisi
(VUC), mesane yikanti sivis: sitolojisi (BWC) ve mesane yikanti sivisi flow
sitometrisini (BwWFCM) kargilastirmiglardir. Tim timor kategorileri igin
VUC’nin sensitivitesi 1, 2, ve 3 analiz i¢in % 41, % 41 ve % 60’dir. Tek bir
BWC’nin duyarlilign % 61, tek bir BwWFCM’nin ise % 83’dir. Yani tek bir
BWFCM hem iig VUC, hem de bir BWC’den daha duyarli, bir BWC’de iki

VUC’den daha duyarlidir. Yazarlar FCM ile alinan sonucun @stunligiini;
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hem yikant1 sivisinin idrar érnegine gore istiin olmasina, hem de teknigin
Gstiinliigiine baglamaktadirlar. Bu ¢aliyma irrigasyon sivisinin idrara oran-
la daha fazla hiicre 6rnegi alimina, daha iyi hiicre korunmasina, mesane
epitelinin daha iyi temsil edilmesine ve daha az debri ile galismaya olanak
verdigini gostermistir. Bu ¢aliymanin yanhs negatiflik orant % 17°dir. Her
ic yéntem kombine edildiginde duyarlilik % 89’a ulagmistur.

Ayn1 grubun benzeri bir diger yayininda BWC’nin 1,2,3 ve 4
muayene ile duyarlilifs % 49, % 54, % 62 ve % 66, BWFCM ile ise % 78
oldugu bildirilmigtir. -

Romere ve ark.(129) BWC ve BWFCM’nin grade 2 ve 3 mesane
timdrlerinde duyarh olduklarini, grade 1 tiimérlerde her iki yontemin de
duyarsiz oldugunu ve FCM’nin diagnostik agidan konvansiyonel sitolojiye
bir iistiinliigi olmadigini bildirmislerdir. Bu ¢alismada yanlis pozitiflik ora-
n1 FCM igin % 3, sitoloji igin % 14’diir.

Klein ve ark.(89) mesane yikanti sivisinda FCM’nin yanlis pozi-
tiflik oranini aragtirmiglar ve 100 normal veya non-tiiméral hastalig: olan

bir olgu grubunda bu orani % 2 bulmusglardir.

Giela ve ark.(183) yaptiklari retrospektif bir ¢aligmada, sensitivi-
te ve spesifisite degerlerini FCM igin % 76 ve % 36, idrar sitolojisi igin ise
% 40 ve % 81 olarak vermislerdir, yani FCM’nin sensitivitesi sitolojiden
daha yiiksek, ancak spesifitesi daha digiiktiir. Yazarlarin 6zellikle tizerin-
de durduklar: bir konn alinan yanlis pozitif sonuglardir. Yiizeyel mesane
timdrid olan olgularin 5 yillik takibinde yanlhig pozitif FCM veya sitoloji
sonucu alinmayan yanliz 4 hasta vardir ve bu 4 olgunun takibinde rekiir-
rens saptanmamistir. Ancak bu ¢aligmanin en ilging bulgusu yanlis pozitif
FCM ve sitoloji sonucu alinan, yani sistoskopi ve biopside tiimor saptana-
mayan ancak FCM ve sitoloji bulgular: ile malignite saptanan yiizeyel
timdrli olgularin 5§ yillik takip sonuglaridir. Uzun siireli takipte bu hasta-
larda gok 6nemli oranda tiimér rekiirrensi gdriilmiigtiir. Bu oran FCM igin

% 87, sitbloji igin % 84’diir. Yazarlarin bu bulgudan hareketle vardiklar:
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¢ok 6nemli yorum bu testlerin, yani sitoloji ve FCM’nin, sistoskopiden ¢ok

daha 6nce tiimdr rekiirrenslerini saptadigidir.

Diger taraftan yanlig pozitif sonug¢ alinabilecek bir hasta grubu
daha vardir. FCM anormal DNA igeren urotelyal hiicreleri saptamada ileri
‘derecede duyarli bir yéntemdir, dolayisiyla, bu hiicreler reaktif/regenera-
tif veya neoplastik olabilirler. Anormal DNA ploidisi kanserle es anlamh
degildir, bu nedenle iirotelyal hiicre yapim ve yikiminin hizlandig: triner
sistem tagi, siddetli iiriner enfeksiyon ve hatta infravezikal obstriiksiyon
gibi patolojilerde alinan 6rneklerin birkaginda pozitif histogram elde edile-
bilmektedir. Murphy ve Soloway(115) bu tip yanlhs pozitif FCM olgularinin
higbirinde pozitif sitoloji saptamamiglar, tiimér anamnezi olmayan bu olgu-

larda klinik olarak fazla endise duyulmamasi gerektigini vurgulamislardir.

Bize gore yiizeyel mesane tiimérlii olgularin takibinde, selim
olgularda yanlis pozitiflik nedeniyle hastanin gereksiz muayene edilmesi
elbette ideal sartlarda arzu edilmeyen bir durumdur; ancak gok daha 6nem-
li olan ,tiimoéri olan olgular: atlamamaktir. Bu nedenle yapilan galigmalar-

da, malignite kriterlerinin sensitiviteyi arttirici nitelikte olmasi gereklidir.

Ginimiizde pekgok arastiricinin FCM igin malignite kriteri(1)
bir veya birdén fazla aneuploid pik varlig1 ve/veya (2) G,+M fazindaki
hiicrelerin % 15 ve lzerinde olmasidir. % 10-15 aras1 degerler ise siipheli
olarak degerlendirilir. Kanaatimizce artik SPF degerinin de bir malignite
kriteri olarak yerini almasi gereklidir. Caligmamizda sonuglar degerlendiri-
lirken % 10’un lizerindeki SPF degeri de iigiincii bir malignite kriteri ola-

rak alinmigtir.

Calismada sitolojinin sensitivitesi % 60, spesifitesi % 93 olarak
bulundu. SPF degeri malignite kriteri olarak alinmadiginda FCM’nin sensi-
tivite ve spesifitesi sirasiyla % 79 ve % 93, SPF degeri malignite kriteri
kabul edildiginde ise % 89 ve % 80°dir.

Goriildigii gibi her iki durumda da FCM sensitivite agisindan
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sitolojiden daha iistiindiir. Yukarida s6z edildigi gibi y6ntemin sensitivitesi-
nin yitksek olmasi, pratik agidan arzulanan bir durumdur. Bu sebeple SPF
degerinin de bir parametre olmasi gerektigi kanisindayiz. Bu durumda
FCM’nin spesifitesi sitolojiden daha digiiktiir. FCM ve sitoloji kombine
edildiginde sensitivite % 96’ya ulagmaktadir ve bu Murphy’nin % 95 degeri

ile aynidir.

Yanlis negatiflik oranimiz sitoloji i¢in % 40, FCM igin % 9’dur.
FCM’nin negatif oldugu 3 olguda sitoloji pozitif bulunmugtur. Timérii
olan ve hem FCM hem sitolojisi (-) olan 2 olgu TaG, tiimdrli olgulardir.

Yanlis pozitiflik orani sitoloji icin % 7, FCM igin % 29 bulun-
mustur. Yanlis pozitiflik saptanan ve daha énce tiiméri olan 2 olguda 6.

ayda ve 1 olguda 12. ayda timér saptanmistir.

Goériildiigii gibi mesane tiimérli olgularin takibinde FCM ve sito-
loji birbirlerini tamamlayan iki yardimci yontemdir. iki yontemin kombi-
nasyonu ile tiimérii olan olgularin % 96’sina tani konabilmektedir. Bura-
dan goyle bir sonuca varmak miimkiindiir. Kanaatimizce digik riskli yize-
yel mesane tiimori hastalarinda sitoloji + FCM kombinasyonu tek basin
bir takip yontemi olabilir. Béylece bu hastalarda sistoskopi siklig1 azaltila-
rak, hastaya yiiklenen morbidite ve maddi yiik azaltilmig olur. Ayrica mesa-
ne yikanti sivis1 sistoskopi ile gériillenden daha zengin hiicre 6rnegi iger-
mekte olup DNA ploidi anomalisi heniiz histolojik olarak normal gériilen
urotelyum degigikliklerini yansitabilmektedir. Burada arzulanmayan yanlig
negatiflik orani, yani var olan timériin saptanamamasidir. Bunun 6nlene-
bilmesi i¢in sitokeratin, DNA/RNA orani1 veya monoklonal antikorlarin
tayini gibi parametrelerin, DNA igerigine eklenmesi gerekir. Cesitli mer-
kezlerde yiiriitiilen aragtirmalar degisici epitel hiicreli karsinom hiicresin-
de mevcut olan, ancak normal genitoiiriner hiicrelerde olmayan bazi mar-
kerlar1 ortaya cikartmaktadir. Timdr spesifik hiicre yiizey antijenlerine
karsi monoklonal antikor umut vaadetmektedir. Ancak bu markerlarin sen-
sitivite ve spesifisiteleri heniliz tam olarak ortaya konamamistir. Bazi spesi-

fik sitokeratinler, ¢ok parametreli flow sitometri teknikleri i¢in gok yararls
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gozitkmektedir. Bu markerlar: parafin kesitlerde galigmak teknik olarak
olanaksiz oldugu igin, gergek degerlerini bundan sonra yapilacak prospek-

tif caligmalar ortaya gikaracaktir.

"Flow sitometride yakin gegmiste kaydedilen geligmenin hizi ileri-
ye yonelik umutlarimizi arttirmaktadir; FCM gok yakin bir gelecekte hasta-
nin timoriniin "parmak izi" kadar 6zel bilgi edinmemizi saglayip, tedavi-

nin yonlendirilmesinde temel tegkil edebilecektir"(13).
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SONUC =

Mesane tiimorlii olgularda, timdér hiicre DNA’sinin flowsitomet-

rik yontemle yapilan analizinde;

1-

DNA ploidisi ile tiim6riin hem grade ve hem evresi arasinda
anlamli iliski oldugu gérilmigtiir. Diisiik grade ve evrede dip-
loidi hakimken, yiiksek grade ve evrede aneuploidi hakim

olmaktadir.

- Grade 1 ve mukozaya sinirli (Ta) timérlerde ortalama DNA

indeksi (DI) 1.2 bulunmusgtur; yani bu grupta hakim olan his-
togram paterni near-diploiddir. Bu bulgu, literatiirde teorik
olarak olmasi gerektigi bildirilmekle beraber, heniiz bugiine
kadar yapilmig bir ¢aligma ile ispatlanmamigtir.

Tiimériin proliferasyon derecesi hakkinda bilgi veren S-fazi
fraksiyonunun (SPF), ploidinin yanisira ¢ok énemli bir para-
metre oldugu goriilmigtiir. Tipki ploidide oldugu gibi, SPF
ile timdriin hem grade ve hem evresi arasinda anlamlz iligki
oldugu saptanmigtir. SPF degerinin % 10-20 arasinda olmasi-
nin timériin biolojik davraniginin daha selim olacagini, % 20
izerindeki SPF degerinin ise agresif davramig1 gosterdigi sap-
tanmugtir.

FCM ile DNA analizinin iki énemli parametresi olan ploidi
ve SPF’nin kendi aralarinda da korelasyon gosterdikleri

ispatlanmigtir.
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Ayni histomorfolojik diferansiasyon derecesini gosteren
ancak DNA igerigi agisindan heterojen bir yapiya sahip olan
grade 2 tiimérlerin, FCM ile dipoid + dugitk SPF degerli (di-
sitk riskli) ve aneuploid + yiiksek SPF degerli (yiksek riskli)
iki ayr1 grupta incelenebilecegi gdsterilmistir. Ayn1 paramet-
relerin yiizeyel timérlere (Ta-T,;)’de uygulanmasinin anlaml
ve klinik agidan yararh oldugu ispatlanmigtir.

Yiizeyel mesane tiimérlerinde rekiirrens agisindan evre ve

- grade’in prognostik degeri istatistiksel olarak anlamli bulun-

10-

11-

mazken, FCM ile hem DNA ploidisinin, hem SPF degerinin
prognostik degerleri anlamli bulunmugtur. Aneuploidinin ve
yiiksek SPF degerinin (> % 20), rekiirrens oranini arttirdig
gorulmiigtir.

Progresyon gorillen 7 olgunun hepsinde ploidi yapisi
aneuploid ve SPF degeri % 20’nin iizerindedir (ortalama
% 32.2).

Mesane tiimérii tanis1 konmasinda ve yiizeyel mesane timor-
lerinin takibinde FCM’nin sensitivitesi, konvansiyonel sitolo-
jiye gére daha fazla, spesifitesi ise daha diigik bulunmustur.
FCM igin sensitivite % 89, spesifite % 80, ayn1 degerler sito-
loji icin sirasiyla % 60 ve % 93’diir. Her iki yontemin kombi-

ne edilmesi ile sensitivite % 96’ya ulagmaktadir.

- FCM’nin degerlendirilmesinde SPF degerinin bir parametre

olarak kabul edilmesi gerektigi (> % 20) ve bunun yontemin
sensitivitesini arttirdig: gosterilmigtir. Bu bilgi de daha dnce
literatiirde bildirilmemistir.

GCaligmada yanlig negatiflik oran1 FCM igin % 9, sitoloji igin
% 40, yanhs pozitiflik oran1 ise FCM ig¢in % 29, sitoloji igin
7’dir.

Diigiik risk grubuna dahil edilen yiizeyel mesane tiimérli
olgularin takibinde sistoskopi sayisinin azaltilarak hastalarin

FCM + sitoloji ile takip edilebilecegi kanaatine varilmistir.
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