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GiRiS

Mesane tumérleri, tani ve tedavideki gelismelere ragmen morbidite ve
mortalite yéninden &énemli bir problem olusturmaya devam etmektedir.
Mesane tumérlerinin %90 kadarini degisici epitel hicreli karsinomalar
olugturmaktadir (27,31).

Yuzeyel mesane kanserlerinin klinik davraniginin belirlenmesi Groloji
pratiginde énemli bir sorundur. Translretral rezeksiyona ragmen yuzeyel
mesane kanserlerinin énemli bir kisminda niks gelismekte ve sonugta
olgularin %15-20’si kasa invazyon gOsteren ylUksek dereceli kanserlere
dénismektedir. Bu olgularin erken dénemde taninmasi daha uygun
tedavilerin yapiimasini saglayacaktir.

Tamér ¢apl, birden ¢ok odak bulunmasi, nekroz, histolojik derece ve
invazyon derecesi gibi konvansiyonel klinikopatolojik 6zellikler, niks olasiligt
hakkinda prognostik bilgi vermektedir.  Ancak, bu 6&zelliklerin prognoz
yéninden belirleyicilikleri sinirhdir.  Bu nedenle, nukse egilimli primer
mesane tumérleri icin prognoza etkili bagka faktérler aragtiriimigtir.
immUnohistokimyasal yéntemlerle ABH kan grubu antijenleri, T-antijeni,
karsinoembriyonik antijen , Ki-67, p57 antijenleri degerlendirilmis, hucre
zarindaki ultrastriktirel degisiklikler incelenerek kromozom analizi ve DNA
sitofotometri calismalari yapilmistir.  Bu calismalar, komplike yoéntemier
gerektirmesi ya da yinelenebilirligin dusuk olmasi gibi nedenlerle genellikle
rutin pratikte yer almamaktadir.

Son yillarda mesane karsinomalarinin incelenmesinde nukleer

morfometri objektif ve pratik bir ydntem olarak gérulmekte (4,6,7,21,35, 50,58)




ve Ozellikle buylk atipik hucrelerin 6lgimUnin prognostik énemi oldugundan
s6zedilmektedir (6). Goruntl analizi yéntemiyle timdérin DNA ploidisi hizhi ve
glvenilir bir sekilde gbésterilebilmektedir. Mesane karsinomalarinda DNA
ploidisinin tumérin histolojik derecesi ve evresi ile iligkili oldugunu gésteren
calismalar bulunmaktadir (4,35,61).

Bu tez galismasinda, objektif ve yinelenebilir bir yéntem olan gérintu
analizi kullanilarak, mesanenin degisici epitel hdcreli karsinomalarinin
nikleer morfometrik ézellikleri ve DNA ploidisi incelenmis ve bunlarin klasik
prognostik faktdrler ile iligkisi deg@erlendirilmigtir.  Ayrica, bu nukleer
morfometrik &zellikler ile nlks olasiigi arasinda iliski olup olmadid

arastinimigtir.
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GENEL BILGILER

EMBRIYOLOJI VE HISTOLOJI

Mesane gestasyonun 12nci haftasinda Grogenital sinGsUn rostral
kismindan geligir (47).

Mesane; ¢ok katli degisici epitel tabakasiyla 6rttll, damardan zengin
bir lamina propria ve bunun altinda kalin kas demetlerinden olusan bir
organdir. Lamina propria, icinde az sayida lenfosit bulunan ince duvarl
damarlardan zengin gevsek bag dokusundan olugsmaktadir. Bu damarlardan
bazilari epitele ¢ok yakin oldugundan Ulserasyon halinde kolaylikla
kanayabilmektedir. insanlarin  %5'inden azinda mesanenin lamina
propriasinda dizensiz ince kas lifleri halinde muskularis mukoza bulunabilir
(47).

Mesane orticu epitelinin  yUzeyel hucrelerine, yassilasmis ve
geniglemis géranUimleri nedeni ile degisici (transizyonel) epitel adi verilmistir
(15). Ancak, “Urotelyum” da bu mukoza igin kullanilan bir terimdir. Insandaki
normal mesane CUrotelyumundaki tabaka sayisi, mesanenin distansiyon
derecesine bagli olarak 3 ile 7 arasinda degismektedir (47).

Urotelyal hicreler ylzeyel ve onun altinda intermediyer - bazal
hicreler olmak Uzere iki tiptir. YUzeyel hucreler disindaki diger hicreler
kigUk ve uniform huUcrelerdir. Amfofilik sitoplazmalari glikojenden zengin
oldugundan yer yer berrak gérinumdedirler. Bu hicreler arasinda mesane
distansiyonu sirasinda hucrelerin  birbiri  Ozerinde kaymasini  ve
yassilagmasini saglayan gevsek desmozomlar mevcuttur. Yuzeyel hicrelerde

kan grubu antijenleri ve keratinler (molekul agirhg 40-70 dalton) bulunur




(561,62). Epidermal buyime faktérl reseptérieri epitelin alt tabakalarindaki
hicrelerin ylzeyinde bulunurlar (19,48). Kesitlerde, intermediate ve bazal
hicreler, uzun eksenieri ylzeye dik oval nukleuslu hiicreler olarak gérilurier.
Nukleuslarin ince grantler kromatini, dizgun ntkleer sinirlari ve formalin ile
tespitli dokularda belirgin olmayan kuglk nukleolleri mevcuttur. Normal
Urotelyumun “turnover” zamani 1 yil oldugundan, mitoz son derece nadirdir.

Urotelyumun yizeyel hicreleri terminal diferansiyasyon gdsteren
Ozellesmis hicrelerdir. YUzeyel hlcreler alttaki diger hticrelerden daha genis
oldugundan ve lokalizasyonundan dolayl “semsiye” (umbrella) hUcreleri
olarak adlandirilirlar. YUzeyel hicrelerin sitoplazmasi asidofilik olup az
miktarda nétral misin igerirr  Bu hicreler genigsleme ve kontraksiyon
sirasinda mukozanin butinlagunun korunmasini saglar ve subepitelyal alana
idrar gecisini 6nlerler. Yuzey membranlarinin sert olmasi dékuldikten sonra
da bu hacrelerin seklini korumasini saglar. Yuzeyel hiicrelerde kan grubu
antijenleri bulunur, fakat blyUme fakidérl reseptdrleri yoktur.  Bazilari
bintkleerdir. NUkleo-sitoplazmik oranlari kiigUk olarak gérunirse de aslinda
nikleuslan blylktar. Epitelyal savunmanin ilk basamag@i olarak ylzeyel
hicreler cesitli zararli etkenlere maruz kalir. Bu nedenle sikhkla reaktif
gérinimdedirler. Boyle durumlarda nUkleuslar bOyur ve kromatinleri
kabalagir, nukleolleri belirginlesir. En siddetli uyaranlarda dahi ylzeyel
hicrelerde mitoz nadirdir. Genelde ylzeyel hicrelerin varli§i normal gelisme
ve farklilagmanin géstergesidir.

Deneysel calismalarda UGrotelyal hucrelerin - membranlarinda
glikoprotein reseptdrlerin bulundugu ve hucrelerin gcevreyle bu reseptérier

yardimiyla iligki kurduklari belirlenmistir (33,57). Bu reseptérierden en iyi




tanimlanani, kan grubu antijenleridir. Bazi durumlarda yUzey reseptérieri
“transducer” olarak davranan gen GrUnleriyle iligkilidir. Bunlarin ¢odunun
fonksiyonu tam belirlenememistir (57).

MESANE KANSERI

insidans ve Epidemiyoloji : Mesane kanseri Almanyada anilin boyalari
Ureten boya fabrikas! isgilerinde saptanmig olup endustrilegsme ile ilgisi
gbsterilen ilk kanserdir. (27). Amerika Birlesik Devletlerinde her yil yaklagik
50 bin yeni olguya tani konmakta ve kansere bagli élumlerin % 3-5 ini bu
tumérler olugturmaktadir (19,27). Idrar yollarinin timérleri tim kanserlerin %
4-10 unu meydana getirmektedir (47). Belirgin olarak, erkeklerde daha siktir
(erkek/kadin orani 2.7)(27). Ailesel predispozisyon tanimlanmamisgtir. Mesane
tumérleri 50-70 yaglar arasinda (ortalama 68) siktir (47). Genglerde dusuk
dereceli, noninvaziv degisici epitel hicreli karsinomalar daha sik olarak
gdralar (18).

Genel ve klinik dzellikler : Urotelyuma benzer farklilagsma gésteren mesane
tumorleri degisici epitel hucreli karsinoma (DEHK) olarak adlandirilirlar.
Benign olan tumérlerin hucreleri morfolojik olarak normal Grotelyuma g¢ok
benzer ve bu timoérler ¢ikarildifinda hastalarin %90-95'i tam olarak tedavi
olurlar (29,32).

Mesane tumérleri icinde sadece DEHK da histolojik dereceleme yapilir.
Tumédrler, histolojik derece bakimindan farkli siniflandirmalara gére 3, 4 ve 5
gruba ayriimaktadir. Tablo-1’de bu farkh histolojik dereceleme sistemleri
birbiriyle kargilastiriimistir. Glandiler ve yassi epitel hlcreli karsinomalar az

diferansiye olarak kabul edilirler ve agresif davranig gésterirler. Karsinoma in




situ belirgin anaplazi gdsteren hlcrelerden olusan non-invaziv bir Urotelyal

lezyondur (47).

Tablo-1 : DEHK larin histolojik derecelemesinde kullanilan sistemler (47)

Ash Mostofi / WHO Bergkvist Broders Murphy

DEHK, grade | Papilloma 0 | Papilloma
I
1l | | I diisiik dereceli
i | i 1] yiiksek dereceli
v i [\ \Y

DEHK lar disuk dereceli yluzeyel karsinomalar ve yUksek dereceli
invaziv karsinomalar olmak Uzere farkli biyolojik davranis gésteren iki gruba
ayriimaktadir (19,66). DlusUk ve orta dereceli yUzeyel karsinomalar siklikla
niks ederler, nadiren invazyon gésterirler (19). Bunlar DEHK larin %80
kadarini olustururlar ve genellikle transuretral rezeksiyon (TUR) ile tedavi
edilirler. Diger grubu olusturan ylksek dereceli lezyonlar ise tan
kondugunda, ¢ogunlukla kasa invaze olup prognozlari kétidar. Bunlar, DEHK
larin %15-20 sini olustururiar ve daha agresif tedavi edilirler (31,32). Ylzeyel
papiller ve non-papiller invaziv karsinomalar genetik ve kromozomal olarak
da farkhliklar géstermektedirler. invaziv karsinomalarin 17nci kromozomda
P53 geninde anormallik olusturan defekt ile birlikte olduklari bildirilmigtir
(19,27,11). Yuzeyel papiller karsinomalarda ise 9ncu kromozomda
degisiklikler saptanmigtir (27). Mesane kanserinin geligsimindeki genetik

degisiklikler sekil-1’de gdsterilmistir (28).
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Bazi DEHK olgularinda, uzun zaman iginde mesanenin farkli
alanlarinda yeni tumér odaklari ortaya ¢ikmaktadir. Bunun nedeninin degisik
alanlarin endojen ve ekzojen karsinojenlere maruz kalmasi oldugu
dastntimasgtar. Ancak, molekller genetik calismalar buna alternatif olarak
klonal migrasyon/reimplantasyon ve mutant kanser hucrelerinin
proliferasyonu gibi olasiliklari da gindeme getirmistir (19,28)(Sekil-1).

Mesane tUmérlerinin  belirtileri  spesifik  degildir. Hastalarda
makroskopik yada mikroskopik hematiri olabilir. Intraepitelyal lezyonu
bulunan hastalar diziGri, sik idrara ¢ikma ve suprapubik agridan sikayet
edebilirler. Mesane tUmédrlerinin en sik yerlesim yeri mesane boynudur.
Primer lezyonlarin % 60 kadar tek lezyondur (24).

Tam tumérlerin % 72 kadari tani konuldugunda mesaneye lokalizedir
(24). Tumérlerin yandan fazlasinin ¢apt 2.5 cm. den kugiktar. Hastalarin %5
inden azinda tani sirasinda metastaz vardir. Primer timdrlerin
lokalizasyonunun aksine, yineleyen tumérler mesane kubbesi gibi diger
alanlarda ortaya cikar (47).

Mesane tUmoérinin histolojik tipi ile prognozu arasinda iligki
bulunmaktadir. DEHK digindaki karsinomalar daha kétl gidiglidir. DEHK larin
belirgin sitolojik atipisi bulunan yUksek dereceli tiplerinin prognozu da
kétadur. Dugtk dereceli tumérlerin bazilarinin yineleme egilimleri olsa da,
bunlarda kétu bir gidis beklenmez (9).

Etiyoloji ve risk faktorleri : idrar icin rezervuar olugturmasi nedeniyle
mesane konsantre kimyasal maddelere maruz kalir. Gogu galismaci mesane
tumorlerinin - primer olarak c¢evresel faktdrler nedeniyle olugtugunu

distnmektedir (Tablo-2)(43). Petrokimya drUnleri, sigara, arilaminler,




nitrozaminler, benzidin, auramin, fenasetin, siklofosfamid mesane tiuméra
riskini arttiran karsinojen maddelerdir (24,27). Sakkarinin de ko-karsinojen
fonksiyonu vardir (27,47). Schistosoma hematobium enfeksiyonunun yaygin
oldugu bélgelerde mesanenin yassi epitel hiicreli kanseri siktir (27). Mesane
timdranin olugsma mekanizmasinda cevresel faktdriere asiri maruz kaimanin
yanisira konakgi direncinde defektlerin bulunmasi énemlidir (47).

Tablo-2: Mesane kanserlerinde etyolojik faktdrler (27)

Meslek ile ilgili Meslek disi
e 2-Naftilamin e Sigara
¢ 4-Aminobifenil ¢ Klorpromazin
e Benzidin o Fenasetin iceren analjezikler
o 4, 4’ Metilenbis (2-kloranilin) e Siklofosfamid
¢ 4 Kloranilin ¢ Thiotepa
¢ O-Toluidin o Melfalan
e Benzidin tlrevi azo boyalari o Radyoterapi
¢ Balkan nefropatisi
e Arsenik
o Urolithiazis

Siniflandirma : Mesane timdrlerinin % 95’ epitelyal timérlerdir. Bunlarin %
75-20 kadarinit DEHK lar olusturmaktadir. Geri kalan % 2-15’ini yassi epitel
hicreli karsinoma, %4-6'sini  mikst karsinoma, % 2'den azn
adenokarsinoma olugturur (31,47).

Mesane tumérlerinin siniflandirmasi asagida gésterilmistir (14,31,67):

Epitelyal timoérler

a) Degisici epitel hiicreli neoplazmlar
- Papilloma
- Karsinoma in situ
- Karsinoma
tipik
- papiller




- diiz (“flat”)
varyantlar
- skuamoz ve glandiiler diferansiyasyon gésterenier
- mikropapiller tip
- koiglik hiicreli
- aldatict  benign 6zellikler tastyaniar (“nested” patemn,
tubuiogliandiiler patern, mikrokistik patern, inverted patern)
- sarkomatoid tip
- sinsityotrofoblastlar ile birlikte olan tip
- plazmositoid tip
- anormal stromal reaksiyonla birlikte olanlar (pstdosarkomatoz
karsinoma, stromal ossedz veya kartilagin6z metaplazi, osteoklast
tipi dev hiicreler, belirgin lenfoid infiltrat)
b) Yassi epitel hiicreli karsinoma (varyantlar : verriikéz karsinoma, sarkomatoid tip)
¢) Mikst karsinoma
d) Adenokarsinoma (varyantlar : intestinal tip, misindz, yiiziik hiicreli ve berrak hiicreli)
e) Az diferansiye karsinoma
f) Nadir neoplazmlar (karsinosarkoma, karsinoid timér, meianoma, lenfoepitelyal karsinoma,
plazmasitoid karsinoma, dev hiicreli karsinoma)

Nonepitelyal timérler

- Mezenkimal timérier
- Feokromositoma

- Lenfoma

- Plazmasitoma

- Germ hiicreli timor

Tani : Mesane tomdrleri sistoskopi, sitoloji ve histoloji kombine edilerek
saptanir ve takip edilir. Akim sitometrisi ve gérinti analizi ile total nukleer
DNA 6&lcuml standart olmamakla birlikte siklikla uygulanmaktadir. Bu
yontemlerin higbiri tUumérl her zaman saptayamadigindan, tek basina
kullanimlart sinirhidir.

Sistoskopi, 6zellikle ~mesane  tUmoérinun  lokalizasyonunun
belirlenmesinde ve duslUk dereceli papiller lezyonlarin saptanmasinda

yararlidir. Ancak mesane mukozasinin tamaminin gérilmesi zordur. Bazi
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tumoérier gok kiglk oldugundan gérilemeyecegdi gibi intraepitelyal lezyoniar
tam olarak saptanamayabilir. Ayrica, topikal kemoterapi sonrasi Urotelyumun
sistoskopik deg@erlendiriimesi guvenilir degildir. Sistoskopi ile tumdrin
histolojik derecesi ve invazyon derinligi belirlenemez.

Mesane timérlerinin kesin tanisi, histolojik inceleme ile konur. Boylece
tumdéran tipi, histolojik derecesi ve invazyon derinligi de belirlenir. Doku
takibi, “intra-" ve “inter-observer variability” ve 6rnekleme ile ilgili sorunlar
histolojik incelemenin degerini azaltabilmektedir. Sistoskopik olarak gérilen
timoérler bazen yeterli 6rneklenememektedir. Bazen de doku kaglk
olabilmekte ve intraepitelyal lezyoniar biyopside gdsterilememektedir (8).
Histolojik inceleme sirasinda yapilan dereceleme subjektif oldugundan, hem
ayni patologun tekrarlayan derecelemelerinde (intraobserver), hem de farkli
patologlar arasindaki histolojik derecelemelerde (interobserver) uyumsuziuk
ortaya c¢ikabilmektedir. Bu uyumsuzluklar, hastalarin izlenme ve tedavilerini
olumsuz etkileyebilmektedir(8).

Uriner sitolojinin de tumérin tani ve takibine dahil edilmesi yararli
olabilir (46,47). Sitoloji icin herhangi bir hazirlik yapilmaksizin hastadan
alinan idrar 6rnekleri yeterlidir. Ancak, hastaya bagska bir amacla kateter
takilmigsa mesane yikama sivisi tercih ediimelidir. Ornekler buzdolabinda
(donmadan) ya da dilue alkol solusyonunda korunabilir. Sitosantrifllj sonrasi
Papanicolaou ile boyanan preparatlarda nukleer detaylar iyi
degeriendiriimektedir.  Yeterli preparatlar kullanilarak gergcek mesane
tumérlerinin tmG ve nonepitelyal neoplazmlar saptanabilmektedir (2,46,47).
Topikal ilaclar ile tedavi edilen olgularin takibinde ve karsinoma in

sitularda da sitolojik inceleme yararlidir. Topikal tedavi sonrasi pozitif
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sitolojisi bulunan olgular ylksek riskli gruba girmektedir. Cok dusUk dereceli
tumérleri sitoloji ile saptamak zor olabilmektedir. Idrar sitolojisindeki hicreler,
tumérun parafin kesitlerindeki histolojik derecesini herzaman yansitmayabilir
(46,47).

Histolojik dereceleme : Sitolojik gérinimi 6n planda tutan birgok histolojik
dereceleme sistemi vardir. Bunlardan en sik kullanilani  Ash histolojik
dereceleme sistemidir. Bu sisteme gére ¢ok iyi diferansiyasyon gdsteren
papiller timorler bile karsinoma olarak adlandiriliriar. Cankt bu timérler lokal
olarak nilks edebilmektedirler. Ash histolojik dereceleme sistemine gére
tomérler 4 gruba ayrilmaktadir (56).

1) Grade | : Fibrovaskuler bir sap etrafindaki degisici epitel hucrelerinin
meydana getirdigi bir neoplazmdir. Degisici epitel hicreli timérlerin % 25
kadarini olugturur. Hucreleri tamamiyla normal Grotelyuma benzerdir. WHO
ya da Mostofi'ye gére papilloma olarak tanimlanan timérlere, Ash histolojik
dereceleme sisteminde iyi diferansiye papiller tumér (grade 1) adi verilmigtir
(56).

Bu tUmédrlerin hdcrelerinin kromozom yapisi normal olup, diploid
hicrelerdir. Grade | DEHK larin % 80'inden fazlasinda normal ABH kan grubu
antijeni ekspresyonu mevcuttur. Proliferatif aktivite normal sinirlardadir.
Grade | DEHK larda, atipi belirgin olmadigindan lezyonun idrar érneklerinde
saptanmasi zordur. Kas tabakasini infilire etmezler ve metastaz yapmazlar.
Bu lezyonlar yineleyebildikleri ve karsinomalarin selltler 6zellikleriyle iligkili
olduklarindan neoplastik olarak kabul edilirler.

Histolojik preparatlarda grade | karsinomalar ince fibrovaskiler sap

etrafinda c¢ok sirali dizilim gdsteren ve ylzeyel hlcre tabakasini koruyan
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degisici epitel hicrelerinden olugur. Hucreler sap etrafinda diizenli dagihm
gdsterirler. NUkleoluslart oval veya yuvarlak olup ylzeye ya da lamina
propriaya dik yerlesim gdsterirler. NUkieolleri kUgUktur ya da yoktur. Kromatin
dagilimi dizenlidir. Mitoz ¢ok seyrek olarak bulunabilir.

2) Grade Il : Bu timérler sapli veya sapsiz olabilirler. Nekroz nadirdir. Grade |
timérlere gére daha solid géranumlitdurler. Mikroskopik olarak; papiller
yapilar olugturan timérde fibrovaskuler sap etrafinda tabaka sayisinin arttid,
hicrelerin kalabaliklasti§i ve nukleuslarin hiperkromatik oldugu, mitozun
arttigi géraldr.

3) Grade Ill : Cogu sapsiz olup, karnibahar gérunumiinde timérierdir. Nekroz
ve Ulserasyon siktir. Mikroskopik olarak, bazi alanlarda dizensiz dadilim
gdsteren papiller yapilar ve kiuguk gruplar olusturan timérde mitoz histolojik
olarak kolaylikla bulunabilmektedir.

4) Grade IV : Makroskopik olarak sapsiz, llsere ve nekrotik gérinimde olup
karnibahar seklinde tumérlerdir. Papiller alanlar yoktur ya da ender olarak
gorilebilir. Selluler atipi ve pleomorfizm c¢ok belirgin olup, tUmérin degisici
epitel farklilasmasi secilemeyebilir. Mitoz stk ve c¢ogunlukla atipiktir. Bu
timérlerin cogu invazivdir.

Ash sisteminden bagka American Bladder Tumor Registry ve WHO
tarafindan kabul edilen Mostofi dereceleme sistemi ile Bergkvist, Broders ve
Murphy dereceleme sistemleri mevcuttur (53)(Tablo-1).

Tedavi : Kas invazyonu bulunmayan Grade | ve Il DEHK lari baglangicta
TUR ile tedavi edilir (23). Yizeyel DEHK larinda intravezikal BCG
uygulamasi nidksleri belirgin olarak azaltmaktadir (24). Birden ¢ok tumérd

bulunan ve yineleyen olgularda gerekirse intravezikal kemoterapi ve

13




radyoterapi eklenebilir. Grade [ll ve IV DEHK, kas invazyonu bulunan
tumoérler ve konservatif tedaviye direngli olgular radikal sistektomiyle tedavi
edilir.

Prognostik Faktdrler : Mesane kanserlerinde prognoza etkili faktérler

tablo-3'de gésterilmistir.

Tablo-3 : Mesane kanserinde prognostik faktérierin siniflandirmasi

A. Literatirde iyi tanimlanmis olan ve B. Biyolojik ve klinik caligmalar

tedavide kullanilaniar

- Histolojik tip - Kan grubu antijenlerinin kaybi

- Histolojik derece - Muskularis mukozaya invazyonu da degerlendiren

- Tumdr ¢api ayrintili evreleme

- Invazyonun derecesi - T antijeni analizi

- Multisentrisite - Proliferasyon gostergeleri

- Karsinoma in situ ile birliktelik e DNA miktan ve S fazi fraksiyonu

- Lenfatik / vaskiller invazyon ¢ Proliferasyon belirleyicileri : Ki-67 ve PCNA

- Molekiller genetik belirleyiciler
¢ 9 nolu kromozomun kismi kaybi
¢ 11 nolu kormozomda delesyon
¢ H-ras, c-erbB-1 ve c-erbB-2 proto-
onkogenierin aktivasyonu
e 17 nolu kromozomda genetik
materyal kaybi, mutant p53 geniyle
birliktelik
o _Retinoblastoma geni kaybi

1) Evre: En 6nemli prognostik faktérdur (31,52,64,66). Evreleme igin Jewett
sistemi ve onun modifikasyonlar! ile American Joint Committee for Cancer
(AJCC) * nin o6nerdigi TNM sistemi kullaniimaktadir (Tablo-3)(32). Kas
invazyonu olan olgularda hastalarin yasam slresi belirgin olarak

azalmaktadir (29).

14




Tablo-4 : DEHK i¢in evreleme sistemleri (32,23)

JSM  AJCC
- Tx Primer tiimér de@eriendirilememistir
- To Primer tim&r yok
0 Tis Karsinoma in situ
0 Ta Papiller non-invaziv karsinoma
A Ty Tiim6r subepitelyal bad dokusuna infiltre
B, T, Tamor yiizeyel kas tabakasina infiltre
B, Ts Tamor derin kas tabakasina veya perivezikal yad dokusuna infilire
B, T3, Tumér derin kas tabakasina infiltre
C Tap Tiumér perivezikal yag dokusuna infiltre
D, Ty Prostat, uterus, vagina, pelvik veya abdominal duvar invazyonu
D, T4a Prostat, uterus veya vaginaya invazyon

T4, Pelvik veya abdominal duvar invazyonu

JSM : Jewett-Strong (Marshall modifikasyonu), AJCC : American Joint Committee for Cancer

2) Histolojik Derece: Genellikle evreyle yakindan iligkilidir (29,52,66). Ayni
evredeki tumoérlerde histolojik derece bagimsiz prognostik faktér olarak
degerlendirilir (29).

3) Lenf nodu tutulumu : Lenf nodu tutulumu bulunan olgularin uzun surel
yasam orani sifira yakindir (66).

4) Yerlesim yeri : Mesane boynunda yerlesen tumdrlerin prognozu daha
kétadar (60).

5) Hastanin yagi : ik 2 dekatta ortaya gikan ¢ok az sayida tumér mevcuttur.
Bunlar genellikle iyi diferansiye ve invaziv olmayan tUmérlerdir (18,64).

6) Mesane mukozasinin diger alanlari : Asil timérden bagimsiz kuguk
tomoérlerin ve displastik degisikliklerin bulunmasi durumunda tomériin
yineleme riski yUksektir (52,64).

7) Vaskuler invazyon : Evre T1 DEHK larda lenfatik veya kan damari

invazyonu saptanmasi yasam sUresini azaltmaktadir. Tumdr etrafindaki
retraksiyon artefakti yaniltici olabilecedinden gerekirse immunohistokimyasal
olarak endotelyal belirleyiciler (fakiér VI, Ulex Europeus ve CD 31)
kullariimahdir (32).

8) TUmérU infiltre eden lenfositler : Tumér progresyonu ve yineleme olmadan

gecen yasam suresi ile iligkilidir (41).
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9) Kan grubu antijenleri : ABH ve Lewis antijenlerinin ekspresyonunun
azalmasinin agresif klinik gidis ile iligkili oldugu belirtiimektedir (33,59).
Ancak bireyler arasinda kalitimsal heterojenite nedeniyle kan grubu antijeni
ekspresyonu konusu fazla taraftar toplamamigtir (32). Thomsen-Friedenreich
antijeni ekspresyonu dugtk derece ve evredeki timdrlerin progresyonu ile
iligkili gérintmdedir (32).

10) DNA ploidisi ve sitomorfometrik parametreler: Akim sitometrisi ve statik
yéntemlerle yapilan ¢alismalarda 6zellikle grade Il DEHK larda bagimsiz bir
prognostik faktér oldugu gértlmektedir (4). Klinik gidis ve mikroskopik derece
ile DNA ploidisi arasinda yakin bir iliski mevcuttur (4,13,35,61,64). Cok
degiskenli analizler ile DEHK'larda nlkleer alanin yasam suresi ile iligkili
oldugu ve histolojik derecelemeden daha anlamli bir prognostik gésterge
oldugu g6sterilmistir (4,36,42).

11) Hucre proliferasyonu : YUksek mitotik aktivite ve S fazi fraksiyonu
bagimsiz prognostik faktérdur (13,40,42). Benzer sonuglar grade |l
tumérlerde immunohistokimyasal olarak Ki-67 caligiimasiyla da gdsteriimigtir
(30).

12) P53 . Mutasyon gostergesi olan nikleer P53 ekspresyonu
immunohistokimyasal olarak artmig olmasi hem histolojik derece hem de evre
ile iliskilidir (16). DEHK larda immunohistokimyasal olarak nikleuslarda P53
birikiminin saptanmasi, yineleme ve yasam suresi agisindan tUmérin evre,
histolojik derece ve lenf nodu durumundan bagimsiz, kétd bir prognostik
gostergedir (17). Glick ve arkadaglarimin yaptigi bir calismada ise, kas
invazyonu bulunan DEHK larda P53 ekspresyonunun prognostik éneminin

olmadidi saptanmistir (22).
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GEREG VE YONTEM

Bu galisma GATA Patoloji AD.nda 1995-1998 yillarinda “degisici epitel
hucreli karsinoma” tanisi almig, arsivde parafin bloklari ve preparatlari
bulunan toplam 139 olgu Uzerinde yapilmistir. Olgularin GATA Patoloji AD.
arsivinde bulunan preparatlan ¢ikariimig ve yeniden incelenerek Ash
sistemine gdre histolojik derecelemesi ve Jewett sistemine gére evrelemesi
yaplimistir (Tablo-6,7,8,9). Belirgin koter artefakti, doku takip ve tespit
sorunu, dokunun ¢ok kuguk olmasi ve yetersiz argiv bilgisi gibi nedenlerden
dolayi 53 olgu calisma digi birakiimis ve caligilan olgu sayisi 86’ya inmistir.
Orijinal grup ile ¢alisiimaya alinan grup arasinda yas, cinsiyet, tUmér derece
ve evresi bakimindan fark bulunmamaktadir. Calisilan 86 olgunun tamami
transuretral rezeksiyon (TUR) materyalinden olugsmaktadir.

Transuretral rezeksiyon materyallerinin miktari tUmér hacmine bagh
olarak 0.2 ml. ile 15 ml. arasinda degismektedir. Buna goére, her bir olgu igin
1 ile 17 arasinda degisen sayida parafin blok bulunmaktadir. Histolojik
inceleme igin hematoksilen-eozin (H-E) ile boyanmig 5-um. kalinhginda
kesitler degerlendirilmistir.

Klinik ézellikler : 86 olgunun 75'i erkek, 11’i kadin hastadan
olugsmaktadir. Kadin/erkek orani 6.8/1°dir. Hastalarin yasi 35-82 arasinda
degismekte olup ortalama 61'dir. Ug olguya TUR sonrasi sistoprostatektomi
yapimstir.

Niikleus Siispansiyonu Hazirlanmasi Ve Ozel Boya iglemleri
Morfometrik Slcimler; akim sitometrisi icin parafin bloklardan ntkleus

sUspansiyonu hazirlanmasi yéntemi modifiye edilerek elde edilen nukieus
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preparatlarinda yapilmigtir (26,45). Olgularin H-E boyali preparatiari tekrar

incelenirken tUmoéra en iyi temsil eden (en az diferansiye alanlar bulunan) bir

preparat segilerek parafin blogu morfometrik 8lgim igin argivden ¢ikariimigtir.

Multipl ttmérler i¢in histolojik derecesi en yiksek olan érnek secilmisgtir. Bu

preparatlarin bloklarindan biri 30 mikron, dideri 5 mikron kalinh@inda iki kesit

yapilmistir. Otuz mikron kalinhgindaki kesit, daha sonra asagida belirtilen
islemlerden gegirilerek niikleus stspansiyonu haline getirilmistir (Resim1).

Parafin bloklardan nikleus stspansiyonu elde etme yéntemi (26.45) :

1. Parafin kesitler taplere konur.

2. Tup igine ksilol konarak bes dakika ¢alkalanir, sonra 5 dakika tup
hareketsiz bekletilir. Tupin dip kismina dokular ¢éker. Ustte kalan ksilol
dékulir. Tupe tekrar ksilol konarak ayni islem tekrar edilir.

3. Bu kez tUpe % 95'lik etil alkol konarak 5 dakika ¢alkalanir, sonra 5 dakika
hareketsiz birakilir ve Ustte kalan kisim dékalur. Bu iglem iki kez % 95'lik
etil alkol ile tekrar edildikten sonra %50'lik etil alkol ile yapilir.

4. Tamponlu fosfat solisyonunda (PBS) 30 dakika bekletilir.

5. Sicakhigi 37°C olan etlvde 1ml. %0.5’lik pepsin solisyonunda 30 dakika

bekletilir.

6. Bu silre sonunda, dokunun pargalanmasinin tam olmasi igin en az 15 kere

siringa ile solisyon aspire edilerek tUpUn igine puskurttldr.

7. Pepsinin akvitesini durdurmak i¢in 30 dakika sonra 1ml. PBS eklenir.
8. SUspansiyonlar, 5 dakika suresince (1000 devir/dakika) sitospin ile
santriflje edilir. Sitospin isleminde poly-L-lysine ile kaplanmig yapigkanli

lamlar kullanilir.
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9. Nukleus sUspansiyonu yayildiktan sonra Uzerlerine %10’luk tamponlanmis
formalin solisyonu damlatilir ve lamlarin kurumasi beklenir.
NUkleus sUspansiyonu hazirlanmasi sirasinda kullanilan solUsyonlarin
hazirlanigi géyledir:
Pepsin solisyonu : 100 ml. serum fizyolojik i¢ine 0.5 gr. pepsin

katilarak hidroklorik asitle pH deg@eri 1.5 olacak sekilde tamponlanir.

Tamponlu fosfat solUsyonu : Dibazik sodyum fosfat 1.48 gr.
Monobazik sodyum fosfat 0.43 gr.
Sodyum klorur 7.2 ¢r.
Distile su 1000 ml.
Hazirlanan nikleus sUspansiyonu preparatlari daha sonra asagida
aciklanan Feulgen yéntemiyle boyanmistir.
Feulgen yoéntemi
1. Preparatlar bir saat Metanol-Formol-Asetik asit solusyonunda bekletilir.
2. Bir saatlik postfiksasyonu takiben ornekler ¢cesme suyunda bes dakika
yikanir.
3. Sicaklik 22 C+0.5 °C’ de sabit olacak sekilde, 5N HCI solusyonunda 1 saat
bekletilir.
4. Cesme suyunda bes dakika yikanir.
5. Sicakhk 22 C+0.5 °C’de sabit olacak sekilde, Schiff solisyonunda 1 saat
bekletiiir.
6. Cesme suyunda beg dakika yikanir.
7. Potasyum metabisUlfit solisyonunda U¢ kez onar dakika tutularak

yikanir.
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8. Cesme suyunda bes dakika yikanir.

9. %95'lik etil alkolde 3 kez beger dakika dehidrate edilir.

10.Ksilolde 3 kez beger dakika dealkolize edilir.

11.Lamlar Entellan® ile kapatilir.

Boyama sirasinda kullanilan solUsyonlarin hazirlanigi séyledir:
5N HCI : Deiyonize su 56 ml.
Konsantre HCI 40 ml.

Schiff solisyonu : 0.5 pararosaniline 100 ml. kaynayan suda ¢6zulir.
Karisim 50 °C’ ye kadar sogutulur.
10 ml. 1 N HCI ve 2 gr. Potasyum metabisuilfit eklenir.
Oda sicakliginda 24 saat saklanir. SGzulr.

Gerekiyorsa buzdolabinda saklanir.

Potasyum suilfid soltsyonu : Potasyum metabisulfit 10r
Deiyonize su 190 gr.
1 N HCI 10 ml.

Tum asamalardan sonra nukleus (DNA) mavi boyanirken
sitoplazmalar ve zemin boyanmaz (Resim-2) .
Morfometrik Degerlendirme

Donanim ve Yazilim: BUtin o6lgimler Zeiss Axioskop 151k mikroskobu

Uzerine monte edilmis U¢ ¢ipli renkli Sony videokameradan alinan
géruntilerde yapilmistir. Olgim sirasinda 63 buyitmeli 0. 17 nimerik agikhg
olan plan apochromate (immersiyon) objektif kullanilmistir. Olgiimler 128 MB
belledi olan, Pentium 233MMX islemcili , IBM uyumlu bilgisayarda 21 “inch”

lik monitérde (Philips), Windows NT 4. O igletim sistemi Gzerinde c¢aligan
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Autocyte QUIC DNA 1295-1298 yazilimi ile yapilmigtir. GérUntller bilgisayara
Matrox Meteor “frame grabber” karti ile aktariimigtir (Resim-3).

Teknik: Goérantl analizi ekipmanin kalibrasyonu icin rat hepatositleri
kullaniimigtir (Roche®). Herbir &8lglim icin mikroskop, bilgisayar, “frame
grabber” ve otomatik saryo caligir hale getirilmigtir. Daha sonra Autocyte
Quic DNA programi baglatilarak agilan pencerede yeni 6lcim yapilimasi
seg¢enegi kabul edilmistir. Programin mikroskoptan aldi§i gérintt bilgisayar
ekraninda gorinur hale getirilmisti. Kamera adaptérii kapatilarak tam
karanlik degeri (background noise) saptanmistir. Preparat Gzerinde segilen
bos bir alanin optik yoduniugu alindiktan sonra Kohler aydinlatmasi igin
ayarlama yapilmistir. Bu asamalardan sonra ise géruntii net hale getirilmis ve
olcume basglanmistir. Calisilacak alanin bir késesinden basglanarak tim tumér
ve referans hucrelerinin ndkleuslari interaktif olarak segilmis ve her bir hiicre
icin optik yogunluk ve nukleer alan saptanmistir. internal referans olarak
lenfositlerin ndkleuslari segilmistir. En az 200 tumér hlcresinin ndkleusu ve
30 lenfosit nUkleusu segildikten sonra sayim iglemi bitirilmistir. Ezilmig,
parcalanmis veya Ustlste binmis hlcreler galismaya alinmamigtir.  Goéruntd
alip kaydetme iglemi bittikten sonra olgulara ait géruntller teker teker gézden
gecirilerek nukleer membraninda asiri duzensizlikler bulunan nukleuslar
dejenere olduklari kabul edilerek élgimden ¢ikariimigtir. Daha sonra internal
kontrol i¢in optik yogunluklarinin varyasyon katsayisi %8'den fazla olmayan
lenfositler referans hlicre olarak kabul edilerek ploidi kalibrasyonu yapilmistir.
Referans hucrelerin DNA dorugunun diploid timér hicrelerinin dorugundan
farkli oldugu olgular icin duzeltime faktérd hesaplanmigtir.  Dlzeltme

faktérunin hesaplanmasi igin diploid alandaki timér htcrelerinin ortalama
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DNA indeksi referans hucrelerinin DNA ortalamasina bélunmustar. Sonucta
olgular icin DNA indeks grafikleri elde edilmis ve Auer siniflandiriimasina
gbre yorumlanarak gruplara ayrilmistir. Auer histogram siniflandirmasi DNA
histogramlarini degerlendirmede kullaniian bir yéntemdir. Tip | histogram ile
diploid populasyon ifade edilmig, diger histogram tipleri anéploid
populasyonlar icin kullanilmistir. Sonugta herbir olgu igin DNA ile iigili su
parametreler elde edilmistir : DNA indeksi, doruk DNA degeri, DNA indeksi
2.5¢, 3c, 4c ve 5c’'den fazla hiicrelerin orani ve Auer histogrami. Herbir olgu
icin Slgulen tim tumoér hlcrelerinin nikleer alanlarinin ortalamasi bulunmus
ve ortalama nikieer alan (ONA) olarak kaydedilmistir. Bunlarin ig¢inden en
buyik 10 hdcrenin alaninin ayrica ortalamasi alinmis ve en blydk 10

hicrenin ortalama nukleer alani (NA 10) veri olarak elde edilmigtir.

Degerlendirmelerin sonunda her olgunun verileri protokol numarasindan

olusan dosya adiyla kaydedilmistir.

istatiksel Inceleme: Yéntem béliminde tanimlanan parametrelerden

en bayuk 10 hdcrenin nukleer alani (NA 10), ortalama nikleer alan (ONA) ve
DNA indeksi ac¢isindan histolojik dereceler arasinda fark olup olmadigin
belirlemek amaciyla nonparametrik bir test olan Mann-Whitney U testi ile
Kruskal-Wallis varyans analizi kullaniimig ve esik deger %5 (p= 0.05) olarak
kabul edilmistir. Ayrica ONA ve NA 10'nin DNA indeksi ile iligkisini belirlemek
icin baginti analizi yapilmistir. BOtun istatistikler ve grafikler igin SPSS 7.5

yazihimi kullaniimistir.
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Sekil-2 : Lama yayilmis, feulgen ile boyanmis niikleus stuspansiyonu, biiytik bitytitme (x200)
= 7
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Sekil-3 : Olgiimler i¢in kullanilan donanim
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BULGULAR

Calisma, degisici epitel hiicreli karsinoma tanisi alan mesane kanseri
olgularinda  yapilmistir. Morfometrik ~ 6lgimler ve  histopatolojik
degerlendirmeler 86 olgu iizerinden yapilmistir. Olgularin yaslan 35 ile 82
arasinda olup ortalama 61'dir. Seksen alti olgunun 75'ini (%87.2) erkek,
11’ini (%17.8) kadin hastalar olusturmaktadir. Erkek/kadin orani 6.8/1dir.

Olgularin 11’i grade I, 42’si grade II, 23'ii grade IIl ve 10'u grade IV
DEHK olgusudur (Sekil-2). Grade | olgularin 7’si noninfiltratif, 4’0 ise
submukozaya invaze gériinimdedir. Grade I olgularin 11’i noninfiltratif olup
29'u  submukozaya, 2’si ise kasa infiltredir. Grade Il olgularin 7’si
submukozaya, 15'i kasa ve biri perivezikal yag dokusuna infiltredir. Grade IV
olgularin biri submukozaya ve 9'u ise kasa invazyon gdéstermektedir (Tablo-
5). Farkli histolojik derecesi olan 4 olgunun morfolojik gériinimii ve bu
olgulara ait sitomorfometrik degerlendirme ekranlari resim-4,56 ve 7'de
gosterilmistir.
$Sekil-2 : Olgularin histolojik derecelerinin dagihmi
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Resim-4 : Grade I (Ash) DEHK (B-3855/95) olgusu (H-E x100) ve morfometrik l¢iim sonucu
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Resim-7 : Grade IV (Ash) DEHK (B-3591/96) olgusu (H-E x100) ve morfometrik 6lgiim sonucu
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Tablo-5 : Olgularin invazyon dereceleri

invazyon derecesi Toplam
Histolojik derece Noninfiltratif Submukoza Kas Perivezikal yag
Grade | 7 4 - - 11
Grade Il 11 29 2 - 42
Grade I - 7 15 1 23
Grade IV - 1 9 - 10
Toplam 18 41 26 1 86

Olgularin, morfometrik 6icimlerde saptanan ONA, NA 10, DNA
indeksi, doruk DNA degeri, DNA indeksi 2.5¢, 3c, 4c ve 5cyi asan hicre
oranlari ile Auer histogramlari, tUmériin invazyon derecesi ile birlikte tablo-

6,7,8 ve 9'da gosterilmistir.
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Tum olgularin histolojik derecelerine gére ONA ve NA 10 degerleri

tablo-10’ da go6sterilmigtir (Sekil-3,4).

Tablo-10 : Olgularin histolojik derecelerine gére ONA ve NA 10 degerleri

Grade 1 Grade 1T Grade III Grade IV

n 11 42 23 10
Ort. SS Ort. SS Ort. SS Ort. SS
ONA 718 19.8 83.6 26.2 95.9 27.9 116.1 34.1
NAIO 118.1 15.4 149.2 38.1 200.9 52.7 242.3 70.9

n: olgu sayisi, ort: ortalama, SS: standart sapma, ONA: ortalama nilkleer alan, NA10: en
biyltik 10 hitcrenin ortalama niikieer alani

Sekil-3 : Olgularin histolojik derecelerine gére ortalama nikleer alanlari
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Sekil- 4 : Olgularin histolojik derecelerine gére en buyik 10 hiicrenin
ortalama niikleer alanlari

g
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200 1 |
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HISTOLOJIK DERECE

Kruskal-Wallis varyans analizi ile 4 grubun (histolojik derece) ONA ve
NA 10 ortalamasinin farkli oldugu (her iki parametre igin p=0.0001)
saptanmistir. Bu farkhhgin hangi gruplar arasindan kaynaklandiginin
saptanmasi i¢cin Mann-Whitney U testi yapilmistir. Grade | ile Il (ONA igin
p=0.059, NA 10 igin p=0.051) ve grade Il ile IV (ONA igin p=0.180, NA 10
icin p=0.123) arasinda ne ONA ne de NA 10 yéniinden istatistiksel olarak
anlamh bir fark saptanmamigtir. Ancak, grade |l ile Il arasinda ONA
agisindan belirgin bir fark (p=0.027) bulunmazken, NA 10 ydniinden belirgin

bir farklihgin (p=0.0001) bulundugu dikkati cekmektedir (Tablo-11).
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Tablo-11 : ONA ve NA 10 sonuglar yéniinden histolojik dereceler arasindaki
istatistiksel farklar

1ile2 2ile3 3ile4
ONA p=0.059 p=0.027* p=0.180
NA 10 p=0.051 p=0.0001* p=0.123

*istatistiksel olarak anlamli fark (p<0.05)

Olgular DNA ploidisi yoniinden degerlendirildiginde, grade | olgularin
tamaminin diploid oldudu gériuimektedir. Grade Il olgularin 31’i diploid, 11’i
andploid, grade lll olgulann ise 7’'si diploid, 16’si anéploiddir. Grade 4

olgularin ise tamami andploiddir (Tablo- 12, Sekil-4).

Tablo-12 : Olgularin histolojik derecelerine gére DNA ploidisi degerleri

Histolojik derece DNA ploidisi (olgu sayisi)
Diploid Anéploid
1 11 -
2 31 11
3 7 16
4 - 10
Toplam 49 37
$ekil-6 : Histolojik derecelere gére DNA ploidisi
100 -
90 |
80 |
g 70
§ 60 , 01 Diploid
E 501 £3 Andploid
8 40 -
gw 30
20 -
10 -
0 t t ;
1 2 3 4
Histolojik derece
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Olgular, DNA indeksleri yoniinden degerlendirildiginde, grade 1 ile Il
(p=0.056) ve grade Il ile IV arasinda anlamhi bir fark (p=0.923)
saptanmamigtir. Ancak, grade |l ile lll arasinda DNA indeksi y6ninden
belirgin bir fark (p=0.0001) gé6ze garpmaktadir (Sekil-5, Tablo-13).

Sekil-5 : Olgularin histolojik derecelere g6re DNA indeksleri

45
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1 2 3 4
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Tablo-13 : DNA indeksi yoniunden histolojik dereceler arasindaki istatistiksel
farklar

lile 2 2ile 3 Jile 4

DNA indeksi p=0.056 p=0.0001* p=0.923

*istatistiksel olarak anlamii fark (p<0.05)

Baginti analizi ile ONA ve NA 10'nun DNA indeksi ile iligkisi
incelendiginde; NA 10’nun DNA indeksi ile belirgin derecede (r= 0.650) pozitif
bagintii oldugu goériimektedir. ONA’'nin DNA indeksi ile iligkisi (= 0.486)
daha daguktar (Sekil-6,7).
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Sekil-6 : DNA indeksi ve ortalama niikleer alan iligkisi (r=0.486)
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Sekil-7: DNA indeksi ve en buyik 10 hicrenin ortalama nikleer alani

arasindaki iligki (r=0.650)
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Sitomorfometrik ve DNA élgum degerlerinin yas ile iligkisini arastirmak
icin olgular ortalama yasa (ortalama yas : 61) gbére, 61’den kicuk ve blyUk
olarak iki gruba ayrilmigtir. Daha sonra bu iki grup arasinda ONA, NA 10 ve
DNA indeksi bakimindan fark bulunup bulunmadigini dederiendirmek igin
Mann-Whitney U testi uygulanmigtir. Sonu¢ olarak yas ile iligki
degerlendirildiginde ONA i¢in p= 0.015, NA 10 i¢in p= 0.003 ve DNA indeksi
icin ise p= 0.0001 olarak bulunmustur.

invazyon ile sitomorfometrik ve DNA 6&lcim degerlerinin iligkisini
belirleyebilmek igin olgular kasa invazyon olan ve olmayanlar olarak iki gruba
ayrilmistir. Daha sonra bu iki grup arasinda ONA, NA 10 ve DNA indeksi
bakimindan fark bulunup bulunmadigini degerlendirmek icin Mann-Whitney U
testi uygulanmigtir. Sonug olarak invazyon ile iligki dederlendirildiginde ONA
icin p= 0.04, NA 10 icin p= 0.0001 ve DNA indeksi icin ise p= 0.0001 olarak
bulunmustur. Kas tabakasina invazyon bulunan 27 olgunun 22’sinin (%81)
andploid oldugu saptanmistir. Kas tabakasina invazyon bulunmayan 59

olgunun ise 15'inin (%25) andploid oldugu gérulmektedir(Tablo-14, Sekil-8).

Tablo-14 : Kas tabakasina invazyona gére olgularin DNA piéidisi

Kas tabakasina invazyon yok Kas tabakasina invazyon var

39 27
Grade Diploid Anéploid Diploid Andploid
' 11 ; - £
Il 30 10 ) 1
1] 3 4 4 .
\ - ) ) :
Toplam 44 15 c "
40 TS YU;&SM&Whmu Aibn s asld 1wl

DOKTFMANTASYOR




Sekil-8 : Kas tabakasina invazyona gére olgularin
DNA pléidisi
100
90 -
80 -
70
60 - | , 0 Diploid
50 - o mAnéploid
40
30 -
20 -
10 4 }
0 = t = {
Noninvaziv Invaziv

Oigulann ylizdesi

Calismamizdaki toplam 86 olgudan 6'si, 9 ay - 18 ay sonra
yinelemigtir. Bu olgulardan Gg¢inin histolojik derecesi Il olup yiuzeyel
karsinomalardir. Kasa invazyon goésteren diger {i¢ olgudan 2’'si grade lli,
digeri grade IV DEHK'dir. Bu olgularin altisi da andploid olup 5’inin Auer
histogrami tip 3, birinin ise tip 4’'dir. Olgulardan dérdiiniin ONA ve NA 10

degerleri ortalamanin izerindedir (Tablo-15).
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TARTISMA VE SONUGC

Mesanenin degisici epitel huicreli karsinomasi, farkli biyolojik davranis
ve malignite potansiyeline sahip heterojen bir neoplazidir (1,20). Bu nedenle,
toméran malignite potansiyeliyle iligkili morfolojik ézelliklerini dederlendiren,
farkh histolojik dereceleme sistemieri gelistirilmistir (20). Ancak, bu histolojik
dereceleme sistemlerinin subjektif olmasi nedeniyle, yinelenebilirliginin dagtk
oldugu goéruimektedir (3,50). 1973 yilinda, Dunya Saglik Orgutiu patologlar
arasinda histolojik derecelemede uyumu artirmak amaciyla, standardize
rehber kriterler yayinlamistir (20). Buna ragmen c¢alismalar hem ayni
patologun tekrarlayan derecelemelerinde hem de farkli patologlar arasindaki
histolojik derecelemelerde uyumsuzlugun bulundugunu géstermistir (3,20,49).

Son yillarda, morfometrinin mesanenin degisici epitel huacreli
karsinomalarinin derecelemesinde objektif ve yinelenebilir bir yéntem oldugu
kanitlanmistir (1,4,6,50). Farkli evrelerdeki DEHK olgularinin klinik gidigleri
ile selektif nukleer morfometrik dlcim sonuglari arasinda yakin bir iligki
saptanmistir (4). Bu tez ¢aligmasinda; gérintl analizi kullanilarak mesanenin
DEHK'larinin nikleer morfometrik 6zellikleri ve DNA ploidisi incelenmis
bunlarin klasik prognostik faktérler ile iligkisi arastinimistir. Ayrica, bu
ntkleer morfometrik 6zellikler ile nlks olasihgi arasindaki iliski incelenmigtir.

Akim sitometrisi calismalarinda da, DEHK'larin histolojik derecesi ve
evresi ile nUkleer DNA miktari arasinda belirgin iligkinin bulundugu
gosterilmigtir (8). Bununla birlikte, akim sitometrisinin bir problemi timér disi

hicreleri calismanin diginda tutamamasidir. Bu durum, ézellikle kuguk tGmaor
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odaklar i¢in problem olusturmaktadir. Gok az sayida anéploid hlcre iceren
olgularda, akim sitometrisinin rezolusyonu bu hicreleri saptamak igin yetersiz
kalmaktadir (1).

Gorinth analizi ise bu sorunlara ¢dézim bulabilmektedir. Gérunt(
analizi ile Olgim sirasinda ve sonrasinda, hucreler tek tek kontrol
edilebilmekte ve artefaktlar bilgisayar ile giderilebilmektedir. Ayrica, ¢ok az
sayidaki anormal hiicreler de saptanabilmektedir. Olcim sirasinda, her olgu
icin internal kontrollerin saptanmasi 6lgiman dogrulugu hakkinda saglikli bilgi
vermektedir. Normal diploid populasyonun saptanmasi igin yaklagik 50 kadar
kontrol hiicresi 6lgmek gerekmektedir (1). internal kontrol olarak granuilositler,
lenfositler, normail fibrositler ve endotel hiicreleri secilebilmektedir (1). Ancak
optik yogunluklar degiseceginden kontrol olarak ¢alisma boyunca tek tip
hiicre segmek gerekmektedir. Ornegdin bir olgu icin lenfositler kontrol grubu
olarak secilmis ise bunlarin aralarinda endotel hucreleri bulunmamalidir (1).

Bu calismada, optik yogunluklarinin varyasyon katsayis1 %8'in altinda
olan lenfositler veya endotel hiicreleri internal kontrol olarak segilmigtir.
Ancak, 6zellikle kigUk nikleuslu timér olguiarinda, kontrol hiicresi segimi
yapilirken neoplastik hlcreler ile lenfositler arasinda ayirnm bazen zor
olmaktadir. Ayni zamanda, piknotik géranimll, koyu boyanmis lenfositlerin
optik yogunluklarinin gergekte oldugundan daha dustk sonu¢ verdigi
gbrilmektedir. Bu durum goérintd analizi  y6nteminde kullanilan
donanimlardan kaynaklanmaktadir (1). Calismada, bu tar hacrelerin

secilmemesine dikkat edilmigtir.
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Goranti  analizinde Feulgen ile boyanmig nidkleuslarda nuokleer
morfometrik Slgimler ve DNA ploidisi ¢calismalari yapilabilmektedir. Bu
calismada da, olgulara ait nikleer morfometrik parametreler ve DNA ploidisi
degerleri veri olarak elde edilmistir. Ayrica, ¢alismanin niteligine gore
“texture” parametreleri de calisilabilmektedir. Bu c¢alismada, nlkleus
sUspansiyonu hazirlanirken dokunun asidik ortamda hidrolize oimasi
nedeniyle Feulgen boyasi ile nUkleer detay her zaman g¢ok iyi
gbsterilemediginden “texture” parametreleri calisiimamisgtir.

GOruntl analizi yéntemiyle 6lciUmi yapilan hlcrelerin  géruntuleri
saklanabildidi icin, istenildigi zaman htcrelerin morfolojik ézellikleri yeniden
g6zden gegcirilebilmekte ve ayni preperat ile 6lcim tekrarlanabilmektedir.
Akim sitometrisinde ise hangi hicrelerin élcime alindigi tam olarak
bilinmemekte ve ayni érnek ile élcim tekrar edilememektedir. Bu calismada
her olgu igin yapilan dlgtimler elektronik ortamda arsivlenmis ve gerektiginde
dlcumler tekrar gbézden gegirilmigtir.

Bu calismada, gérunti analizi ile her bir olgunun 6l¢Umu icin gegen
stre, 15 dakika ile 45 arasinda degismektedir. Zemin boyanmasinin fazla
oldugu ya da Ust Uste binmis hicrelerin fazla bulundugu preperatlarda ve
hiposelitler érneklerde, dlgcim stresi uzamaktadir.

Goranth analizinin akim sitometrisine gére daha fazla zaman almasi,
tespit ve boyanin ileri derecede standardizasyonunu gerektirmesi ve ploidi
doruklarinin az sayida hicreden olugmasi kullanilan bu ydntemin
dezavantajlaridir (1).

Gorunta  analizi icin  5-7 mikron kalinliginda histolojik kesitler,

biyopsilerden elde edilen nikleus slspansiyonlari, sitolojik yaymalar,
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sitosantrifj &érnekleri ve taze dokulardan yapilan dokundurma-kazima
preparatlar kullaniiabilmektedir (20). Histolojik kesitlerde DNA ploidi analizi
calismasi sirasinda istenilen alanin segilebilmesi, bir avantaj gibi gérinse de;
kesit artefakti, DNA yorumunu gugclestirmektedir. Kesitlerde, kugik uniform
hicreler buyuk anaplastik hlcrelere gére daha g¢ok bulunacadindan DNA
histogrami sola kaymakta ve yanlis degerlendirmelere yol agmaktadir (20).
Bu nedenle histolojik kesitierde genellikle DNA ploidi analizi yapiimamaktadir.
Fakat, hematoksilen-eozin ile boyall histolojik kesitler, niikleer morfometrik
Slctimler icin kullanilabilmektedir.

Sitolojik érnekler ve taze dokulardan yapilan dokundurma-kazima
preperatlar, kesilmis hicreler yerine tam nikleuslar icerdiginden, DNA
analizi i¢in en sik kullanilan érneklerdir. DNA analizi i¢in kullanilan bir diger
materyal, parafin bloklardan hazirlanan niUkleus sUspansiyonlaridir. Bu tez
calismasinda, DNA analizi i¢in parafin bloklardan hazirlanan niUkieus
stuspansiyonlar kullaniimistir.

Parafin bloklardan nUkleus sUspansiyonu hazirlamak i¢in temelde
birbirine benzer bir ¢cok yéntem tanimlanmigtir. Bu yéntemlerin en kritik
asamasi| dokunun pargalanmasi bélumudar. Ayriima yeterli olmadidinda,
hicreler tek tek ayrilmamakta ve bu nedenle degerlendirme
yapilamamaktadir. Dokularin nukleus sUspansiyonu haline getirilip yayma
olarak hazirlanmasi sirasinda bir ¢ok artefakt meydana gelmektedir.
Bunlardan en sik gobruleni, nukleer membranin bozularak nUkleus
morfolojisinin degismesidir. Bu artefakt, ylksek hizda santriflgasyona ve
uzun sure pepsin solUsyonunda tutmaya bagl olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Yuksek hizda santrifilj yapmadan da, yeterli sayida nikleusun bulundugu

46




stuspansiyon elde edilebilmektedir. Dokunun pepsin solisyonunda tutuima
suresi, dokunun niteligine gére 30 dakika ile 2 saat arasinda deg@ismektedir.
Bu tez calismasinda, mesanenin DEHK lari i¢in en uygun sUrenin 50 dakika
oldugu saptanmigtir. Pepsin solisyonunun stabilizasyonu  ¢ok cabuk
kayboldugundan, solusyonun hazirlandid: gin kullanilmasi gerekmektedir.

Feulgen boyamasi sirasindaki 1 saatlik hidrolize ek olarak, nukleus
suspansiyonu hazirlanmasi sirasinda da dokularin 50 dakikalik asit ortamda
pepsine maruz kalmasi gerekmektedir. Asidik ortamda gegen bu ek sure
sirasinda, DNA bazen asin hidrolize olmakita ve sonugta, nukleus
beklenenden acik renkte boyanmaktadir. Bu problemi bir éicide gidermek
icin, nukleus suspansiyonlarindan gérunti analizi ile elde edilen DNA
indekslerinde matematik manipulasyon gerekmektedir (20). Bu ¢alismada da,
dlzeltme faktérunin hesaplanmasi i¢in diploid alandaki timér hicrelerinin
ortalama DNA indeksi, referans hucrelerinin DNA ortalamasina béliunmus ve
elde edilen katsayr programda kullanilarak olgularin DNA indeksleri
saptanmistir.

Nukleer DNA miktarinin belirlenmesinde en sik kullanilan boyama
ybntemi Feulgen reaksiyonudur (45). Bu reaksiyonda, boya asamalarindan
olan asit hidroliz basamaginda purin-deoksiriboz baglari koparilarak reaktif
aldehid gruplari agida ¢ikanlir. Bu aldehid gruplari daha sonra Schiff
“reagent’i ile boyanarak 6lgime hazir hale gelir. Feulgen yodntemi ile yalnizca
DNA boyandidi icin preparatiardaki dijer hucresel yapilar ve artefaktlarin
morfometrik incelemeyi guclestirmesini dnlemek amaciyla da bu yéntem

uygulanmaktadir. Boya reaktivitesini etkileyen bircok faktdérden bazilan
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sunlardir : pH, ortam sicakh@i, sulfur dioksid konsantrasyonu, yikama
sollisyonunda tutma sUresi.

Ortam sicakligi ideal boyanmanin olabilmesi igin 22+0,5 C’de sabit
tutulmalidir. Sicakliktaki +0,5C ‘nin Gzerindeki oynamalar, streye de bagh
olarak, boyanabilir DNA miktarini %15-20 oraninda degistirebilmektedir. Bu
nedenle, ¢alismanin yapildigi laboratuarda klima kullanilarak 22+0,5C ortam
sicakhgi sadlanmistir. Sonucu etkileyen bir bagka faktér de ortam pH’sidir.
Bu yéntem 6zellikle kantitatif 6lcim icin kullanildi§inda énem kazanir.

Tumdran buyume hizinin; mitotik aktivitede artig, DNA anéploidisi ve
pleomorfizm ile iligkili oldugu seklindeki temel bilgilerimiz DEHKlar i¢in de
gecerlidir (4). Bunu morfometrik dlcimlerie de gbstermek igin bir ¢ok
calisma yapilimistir (4,5,7,34,36,37,38,39,42,50). Lipponen ve arkadaslarinin
yaptidi ¢alismada, hematoksilen-eozin ile boyali kesitlerde rastgele secilen
50 hucrenin nukleer alanini 6lgulmius ve DEHK’larda histolojik derece ile
nikleus baydkluklerinin - degistigi  bulunmustur  (39). Bloomjous ve
arkadaslarinin yapti§i caligsmada ise, yine hematoksilen-eozin ile boyall
kesitlerde, en ¢ok atipi gdsteren alanlarda en blytk 10 hicrenin nukleer
alani élctimus ve histolojik derece ile nlkleer alanin arttigi saptanmistir (6).
Histolojik olarak en atipik gérinumlt alanlarin ve buytk hicrelerin segimi
nedeniyle, bu morfometrik yéntemde subjektivite Dbilingli  olarak
kullaniimaktadir. Bu tez calismasinda ise, her olgu igin oi¢llen tim
hucrelerin ntkleer alanlarinin ortalamasinin alindigi ortalama nikleer alan
(ONA) ve en buyuk 10 hlcrenin ortalama nikleer alani (NA 10) olmak Uzere
iki farkli yontemle nikleer alan o6lglimastir. Ash sistemine gére yapilan

histolojik derecelemeyle ONA ve NA 10 iligkisi incelendiginde, grade arttikga
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nikleer alanin da arttigr saptanmistir (Tablo-10, sekil-3,4). Histolojik
dereceler arasinda nikleer alan agisindan fark bulunup bulunmadigina
bakildiginda, grade Il ile grade Ill arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkin bulundugu gérlimektedir. Bu fark 6zellikle NA 10'da (p=0.001) c¢ok
belirgindir. Bu calismadaki NA 10 6lgcumi; her olgu ig¢in slUspansiyonda
Olgllen tim hucreler icindeki en blytk 10 hicrenin ortalama nukleer alanini
géstermektedir.  Dolayisiyla, histolojik kesitlerde en atipik géranumli
alanlardaki blyUk nukleuslu hicrelerin 6lgimunin yapildig: benzer yénteme
gore daha objektif ve yinelenebilir oldugu dustunulebilir. Grade | ile |l ve
grade lll ile IV arasinda ne ONA ne de NA 10 acisindan istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmamigtir.

Morfometrik yéntemler ile yapilan nikleer alan dlgimlerine gére
DEHK'lar derecelenmeye caligilmistir (6,34,35) . Ikili dereceleme sisteminde,
derecelemenin yeterliligi % 90 iken, U¢lU sistemde % 80 civarinda oldugu
saptanmistir (34,36,38). Bu calismadaki ONA ve NA 10 sonuglari buylk
oranda ortismekle birlikte, grade Il ve Il arasinda o6zellikle NA 10
élcimlerinde ¢ok az értisme bulunmaktadir (Sekil-4). statiksel olarak da,
tablo-11'de gdsterilen bu bulgu, NA 10 6élcumi ile DEHK'larin sitomorfometrik
olarak ikiye ayrilabilecegini géstermektedir. Kaynaklarda morfometri ile G¢lU
yerine ikili dereceleme gruplarinin kullaniimasinin daha uygun olacag
tartisiimakta ve klinik agidan da bu sekilde basit bir siniflandirmanin daha
etkili tedavi yaklagimina yol acacag belirtiimektedir (6,34). Ozellikle NA 10
dlcimine dayali morfometrik ayrim, bu calismada kullanilan nukleus
sUspansiyonu yéntemiyle daha belirgin hale gelmistir (p=0.0001).

Calismamizda, olgularin DNA indeksi ile histolojik dereceleri
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karsilastirildiginda elde edilen sonu¢g da, morfometrik olarak ikili
derecelemeyi desteklemektedir (Tablo-13, sekil-5).

WHO'nun histolojik dereceleme sistemine gére yapilan ¢alismalarda,
morfometrik parametreler ile grade Il tumérlerin iki gruba ayrildig
saptanmistir (9,35). Grade Il (WHOQO) karsinomalarin genis bir spektrum
icinde yer aldigi ve bazilarinin grade |, bazilarinin ise grade Il karsinomalara
benzedigi gbsterilmistir (6). Kaynaklarda Ash histolojik dereceleme sistemine
gbre yapilan calisma bulunmamaktadir. Ancak, ¢alismamizda Ash sisteminin
morfometrik derecelemeyle daha uyumlu oldugu, grade | ve Il timérlerin
genellikle kuguk ndkleuslu, Il ve IV tUmérlerin genellikle daha buUyUk
nukleuslu hicrelerden olustugu goértlmektedir (Sekil-3,4 Tablo-10).

Bir cok farklt histolojik dereceleme sisteminde, ilerlemis tUmor
dereceleri icin nikleer alanin bayumesinin majér kriter oldugu goértimektedir.
Sitogenetik ve akim sitometrisi calismalari, ilerlemis malignitelerdeki bu
nidkleer buyumenin anormal nikleer DNA miktari ile birlikte oldugunu
gostermektedir. Ayrica bu iligki, kombine karyometrik ve DNA fotositometrik
caligsmalar ile de gdsterilmistir (6). Bu tez ¢alismasindaki olgular DNA ploidisi
yéntnden degeriendirildiginde; grade | olgularin tamaminin diploid oldugu
goérulmektedir. Grade Il olgularin 31’i diploid, 11’i anéploid, grade Il olgularin
ise 7’si diploid, 16’s1 ise andploiddir. Grade 4 olgularin ise tamami
andploiddir (Tablo-12, Sekil-5). Kaynaklarla uyumlu olarak, dusik dereceli
(grade |, WHO) DEHK'larin diploid, yuksek dereceli tumdrlerin (grade lil,
WHO) ise anéploid oldugu gérulmektedir.

Agresif tumér davraniginin géstergesi olan nukleer boyutta artig, ayni

zamanda tumoér evresiyle de iligkili gérunumdedir (6). Calismamizda, kas
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tabakasina invazyon gésteren DEHK larin, ylzeyel tumérlere gére (TA ve T1)
daha buyik nikleuslu oldugu saptanmistir . Ozellikle NA 10’nun invazyon ile
iligkisi ¢ok belirgin (p= 0.0001) olup ONA’ da bu iligki (p= 0.04) daha
dUsiktar (p<0.05). DNA indeksi ile invazyon arasinda da belirgin bir iligki (p=
0.0001) mevcut olup kasa invazyon gésteren olgularin ¢ogunun andploid
oldugu gértlmektedir. Calismamizda kas tabakasina invazyon bulunan 27
olgunun 22’'sinin (%81) andploid oldugu saptanmistir. Kas tabakasina
invazyon bulunmayan 59 olgunun ise 15inin (%25) anéploid oldugu
gériimektedir (Tablo-14 , Sekil-8). Bu durum, invazyon derecesi arttik¢ca
DEHK larin DNA ploidisinin anéploid yéne kaydigini géstermektedir.

Olgularin sitomorfometrik ve DNA 6l¢im degerlerini ortalama yasa (61)
gore karsilagtirdigimizda; 61 yasindan buydk olgularin tumérierindeki
nikleuslarin, 61 yasindan kiguUklere gére daha buyuk oldugu gérulmektedir
(ONA igin p= 0.015, NA 10 icin p= 0.003). Benzer sekilde 61 yasindan biylk
olgularin tumdrlerinin DNA indeksinin, 61 yasindan kagUklere gdére daha
yUuksek oldugu gértlmektedir (p= 0.0001). TUmér hiicrelerinin buyUklGganin
ve DNA indekslerinin yas ile arttigini gésteren bu bulgu, yasiilardaki
tumérlerin daha ileri evrelerde saptanmis olmasina baglanabilir.

Nielsen ve arkadaslarinin galismalarina gére 6zellikle en buyUk 10
hicrenin ndkleer alaninin (NA10) anéploidi ile iligkili oldugu ve NA 10'nin
yineleme olasiligini belirledigi saptanmistir (5,35). Bu tez galismasinda, DNA
indeksi ile nukleer alan iligkisi incelendiginde NA 10'nin DNA indeksi ile
belirgin derecede pozitif bagintili (r= 0.650) oldugu gériimektedir (Sekil-7).

DNA indeksi ile ONA arasinda ise daha dusuk derecede pozitif baginti
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(r= 0.486) mevcuttur (Sekil-6). Bu bulgu, DEHK olgularinin prospektif
degerlendirmesinde ONA yerine NA1Q'un kullanminin daha yararli
olabilecegini dugtundurmektedir.

Bazi nukleer morfometrik parametrelerin prognoz ile de iligkili oldugu
gosterilmigtir (4,6,21,35).  Lipponen ve arkadaslarinin, multiparametrik
analizler kullanarak yaptiklari morfometrik bir calismada, kullanilan
parametrelerden, nilkleer alan ve niUkleer alanin standart sapmasinin
prognoz ile iligkili oldugu saptanmigtir (35). Ayni galismada, ntkleer alanin
standart sapmasinin, progresyonu belirleme olasiiginin nikleer alana gére
daha yiksek oldugu gosterilmigtir (35). Primer timéran sitomorfometrisinin,
progresyon ve yineleme goésterebilecek ¢evre mukozanin egilimi konusunda
da belirleyici oldugu bildirilmistir (6). Derin kas tabakasina invazyon gésteren
DEHK’larda, Borland ve arkadasglarinin yaptigi bir calismada, 150 hicrenin
nikleer alani élguldaginde, nikleer alan ile prognoz arasinda belirgin iligki
saptanmistir (7). Buna dayanarak, sistektomiyi takiben adjuvan kemoterapi
alacak hastalarin belirlenmesinde nukleer morfometrinin yararli olacagi
belirtilmistir (7).

Blomjous ve arkadaslarinin bir caligmasinda, sitomorfometrinin énemi,
grade Il (WHO) karsinomali hastalari iki farkli prognostik gruba ayirarak
gosterilmistir. Bu hastalarin, ortalama nikleer alan élgimu ile 5 yillik yasam
suresi grade | karsinomalar gibi (% 100) olan ve 5 yillik yagsam grade lll
karsinomalar kadar suresi (% 63.2) olan tumérier olmak Uzere iki alt gruba
ayrildigi saptanmigtir (6). Bagka ¢alismalarda ise anéploid tumérlerin, diploid
tumoérlere gére 5 yillik yasam surelerinin daha kisa ve yineleme oranlarinin

da yuksek oldugu bulunmustur (4,20). Bizim ¢alismamizda ise 86 olgudan
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6'sinin 9 ay ile 18 ay sonra yineledigi saptanmisgtir. Yineleyen 6 oigunun 3'U
yuzeyel , geri kalan 3'U ise kas tabakasina invazyon gésteren DEHK’lardir.
Bu olgulann tamami andploid tumérlerdir. Kaynaklarda, ylzeyel
karsinomalarda andploidinin yineleme acisindan risk faktéri olusturdugu
belirtiimektedir (4). Calismamizda yineleyen 6 olgunun tamaminin anéploid
olmasl, kaynaklardaki bu calismalarin sonuglarini desteklemekte ve DNA
analizinin rutin olarak kullaniminin gerekli oldugunu distndurmektedir.

Genel olarak, andploid DNA degerlerine sahip tUmérlerin, invazyon
derecesinin ve yineleme oraninin, diploid tUmériere gére daha yiksek oldugu
bilinmektedir (13,20). Dolayisiyla, anéploidinin 6nemi 6zellikle yuzeyel
karsinomalarda ortaya ¢ikmaktadir. On sekizi noninfiltratif, 41’i submukozaya
infiltre toplam 59 ylUzeyel karsinoma olgumuzdan 15'i andploiddir. Bu
andploid yuzeyel karsinomalardan 10'unun grade I, 4'Unin grade Ill ve
birinin grade IV oldudu gérulmektedir. Yineleyen 6 olgumuzdan 3'Gnin grade
Il ylizeyel karsinoma olgusu olduguna dikkat edilecek olursa, progresyon ve
yineleme agisindan risk olusturmasi nedeniyle andploidi gésteren ylizeyel
karsinomalarin klinik olarak daha siki takibi ve agresif tedavisi gerektigi
dasunulebilir (Tablo-15).

Kaynaklarda prognozla ilgili yapilan caligmalarin hepsi retrospektif
niteliktedir (36). Retrospektif ¢alismalarda, bireysel tedavi, evre ve histolojik
dereceleme gibi bir ¢ok faktér sonuclar Uzerine etki etmektedir.

Bu tez calismasinda, hastalarin takiplerindeki standardizasyon
eksikligi ve retrospektif calismalarda s6zi edilen faktérler nedeniyle

prognostik degerlendirme yapilamamistir. Morfometrik derecelemenin
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prognoza etkisini dogru bir sekilde degerlendirebilmek icin prospektif klinik
calismalarin yapiimasi gerekmektedir.

Bu tez ¢calismasinin sonuglari su sekilde ézetlenebilir;

e DEHK'larin histolojik derecesi arttikga tumér hucrelerinin nukleer
alaninin blyadugi géralmektedir. Ozellikle, en biyuk 10 hiicrenin ortalama
ndkleer alani (NA 10), histolojik dereceyle daha yakindan iligkilidir.

e DEHK'lar icin sitomorfometrik olarak ikili dereceleme sistemi daha
uygundur.

e Grade | (Ash) DEHKIlarin tamaminin diploid, ylUksek dereceli
timoérlerin (grade lli, IV Ash) ise ¢odunun andploid oldugu saptanmistir.
Grade Il (Ash) DEHK'larin ise daha heterojen bir grup (31'i diploid, 11’i
anéploid) oldugu gérulmektedir.

e Kas tabakasina invazyon goésteren DEHK'arin codunun (%81)
andploid ve blylk nukleuslu ttmérler oldugu saptanmistir.

e Yaglilarda (ortalama yas 61'den buUylUk olgular) ortaya c¢ikan
DEHK’larin nukleer alan buyUk ve DNA indeksi daha yuksektir.

¢ Nukieer alan ile DNA indeksi belirgin derecede pozitif bagintihdir (NA
10 icin r= 0.650) .

e Yuzeyel karsinomalarda anotploidi ve blylk nukieus, tumérin
yineleme yapabileceginin bir géstergesi olabilir.

e Bulgularimiz, DEHK'larda nukleer alan élgimunin (6zellikie NA10)
ve DNA analizinin hastalarin daha iyi izlenmesi ve tedavi edilmesini

sadlamada yararli olacagini belirten kaynak verilerini desteklemektedir.
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OzZET

Mesane kanserleri, tani ve tedavideki gelismelere ragmen morbidite ve
mortalite yéninden &nemli bir problem olusturmaktadir. Farkli biyolojik
davranig ve malignite potansiyeline sahip olan bu heterojen neoplazi igin
farkli histolojik dereceleme sistemleri geligtiriimigtir. Ancak, bu histolojik
dereceleme sistemlerinin subjektif olmasi nedeniyle, derecelemenin
yinelenebilirliginin dusgtk oldugu gériimektedir. TransUretral rezeksiyona
ragmen ylzeyel mesane kanserlerinin dnemli bir kisminda niks geligsmekte
ve olgularin %15-20’si kas tabakasina invazyon gésteren ylksek derecel
kanserlere donusmektedir. Histolojik dereceleme bu olgularin bastan
belirlenebilmelerini saptamada yetersiz kalmaktadir.

Bu calisgmanin amaci, goéruntl analizi yéntemlerini kullanarak,
mesanenin 86 degisici epitel hocreli karsinoma olgusunda nukleer
morfometrik &zelliklerini ve DNA ploidisini incelemek ve bu parametrelerin
klasik prognostik faktdrler ile iligkisini arastirmaktir. Ayrica, ¢alismada bu
parametreler ile nuks olasili§ arasindaki iligki de incelenmistir.

Sonug olarak; en blyuk 10 nukleusun ortalama nukleer alaninin ve
DNA ploidisinin  klasik prognostik parametreler ile belirgin olarak iligkili
oldugu saptanmistir. DEHK’lar igin sitomorfometrik olarak ikili histolojik
dereceleme sisteminin daha uygun oldugu gérilmektedir. Ylzeyel
karsinomalarda, morfometrik parametreler ve DNA ploidisi hastalarin prognoz

acisindan farkh gruplara ayriimalarini saptamada katki saglayabilmektedir.
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SUMMARY

Carcinomas of the bladder cause important problems of mortality and
morbidity despite diagnostic and theurapeutic improvements. A variety of
grading systems have been developed to reflect the different biologic
behavior and malignant potential of this heterogenous neoplasm. However,
these histologic grading systems are subjective and reproducibility is low. In
spite of transurethral resection, an important number of superficial bladder
cancer relapse and 15-20% of these transform into high grade cancers
invading muscle layer. Histologic grading is insufficient in the detection of
these cases at the time of diagnosis.

The aims of this study are to study nuclear morhometric features and
DNA ploidy status of 86 cases of transitional cell bladder carcinomas and to
evaluate the relationship of these parameters with the conventional
prognostic factors using image analysis methods. The relationship between
these parameters and likelihood of relapse have also been investigated.

In conclusion, the mean nuclear area of the 10 largest nuclei and DNA
ploidy status have been shown to be significantly correlated with conventional
prognostic factors. Cytomorphometrically, a binary grading system seems
more suitable for transitional cell carcinoma of the bladder. For superficial
carcinomas; morphometric parameters and DNA ploidy analysis can be

helpful in the seperation of the patients into prognostically different groups.
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