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1 GIRIS

Mesane kanseri, tiim malign tiimorlerin %3.2’sini olusturan, diinyada yedinci en sik

goriilen kanserdir (International Agency for Research on Cancer, 2004).

Mesanede meydana gelen malign tlimorlerin %98’1 epitelyal kaynaklidir ve bu
timorlerin %901 tirotelyal karsinomlardir (International Agency for Research on
Cancer, 2004). Erkeklerde kadinlardan daha sik goriiliir. Siklig1 bolgelere ve tilkelere
gore degisiklik gostermektedir. Endiistriyel {ilkelerde, gelismekte olan iilkelere gore;
kentsel bolgelerde, kirsal toplumlara gore daha siktir (Robbins, Kumar, & Cotran,
2010).

Yeni tan1 almig vakalarin %70-80’1 non-invaziv veya erken invazivdir. Non-invaziv
vakalar %50-70 oraninda niiks gosterir, vakalarin %5°1 ise kas invaziv hastaliga
ilerler (International Agency for Research on Cancer, 2004). Vakalarin birinci
yildaki niiks olasiligi %15- 61, progresyon riski %1-17’dir. Besinci yildaki niiks
olasilig1 ise %31-78 olup, progresyon riski % 1- 45’ tir (Sylvester et al., 2006).

Mesane kanserlerinin tanisinda TUR (Trans-Ureteral Rezeksiyon), tani i¢in oldugu
kadar tedavi i¢in de 6dnemli bir yontem olup, non-invaziv tiimorlerde ayni zamanda

baslangi¢ tedavisidir (Witjes & Hendricksen, 2008).

Mesane kanserlerinin prognozu bir¢ok faktorle iliskilidir. En 6nemli prognostik
faktorler tiimoriin evresi ve histolojik derecesidir (Rosai, 2011). Mesane
timorlerinde histolojik derece, tiimoriin biyolojik davranisi ve niiks etme egilimini
gostermede 6nem tasir. Yiiksek dereceli tiimorler, tan1 aninda ileri evrede olma ve
daha kotli prognoz gosterme egilimindedirler (Epstein, Amin, Reuter, & Mostofi,

1998).

Timore karst hiicresel immiinitenin yanitt dnemlidir (Robbins & Kumar, 2008). Son
yillarda yapilan ¢aligmalar, immiin sistemin kansere kars1 konagi koruyucu etkisinin

yani sira, timor olusumuna yardim edici islevlerinin de oldugunu gostermistir



(Aslan, 2010). Tuimdri infiltre eden lenfositlerin yogunlugunun, timdr derecesi ve
non-invaziv  timorlerin  invaziv tiimdre progresyonu ile iliskili oldugu

diistiniilmektedir (Rosai, 2011).

Bu calisma ile, mesanenin iirotelyal tiimorlerinde, gerek histolojik grade, gerekse
proliferatif aktivite ile CD4, CD8 ve CD57 olarak tanimlanmig immun belirteglerin
tiimor ici ve ¢evresindeki boyanma varligi ya da yogunlugu ile, niiks riski arasinda

iliski olup olmadigin1 saptamay1 amacladik.



2 GENEL BIiLGILER

2.1 MESANE EMBRIYOLOJISI

Embriyonel hayatin dordiincii ve yedinci haftalar1 arasinda {irogenital septum,
kloakay1 anorektal kanal ve primitif iirogenital siniis seklinde boler. Kloakal septum
onde iirogenital membran, arkada anal membran kalacak sekilde ikiye boliiniir.
Primitif {irogenital siniis li¢ kistmdan olusmakta olup, {istte olan en biiyilik pargasi
mesanedir. Mesane baslangicta allantoisle iliskilidir, allantoisin oblitere olmasinin
ardindan geride mesanenin tepesini gobege baglayan ve urakus adi verilen fibroz bir
kordon olarak kalir. Eriskinlerde bu ligament medyan umblikal ligament olarak

bilinir (Sadler & Langman, 2004).

Kloakanin boliinmesi sirasinda, mezonefrik kanallarin kaudal kisimlari, mesane
duvari icine dogru ¢ekilir ve mezoneftrik kanallarin birer ¢ikintist halindeki iireterler
mesaneye ayr1 ayri girerler. Hem mezonefrik kanallar hem de iireterler mezodermal
kaynakli oldugu icin, bu kanallarin birlesmesi ile olusan mesane trigonundaki

mukoza, mezodermal kaynaklidir (Sadler & Langman, 2004).

Zamanla trigondaki mezodermal epitel, endodermal epitelle yer degistirir ve sonugta
tim mesane mukozast endodermal kaynakli epitelle doseli hale gelir. Lamina
propria, muskularis propria ve adventisya ise splanknik mezenkim kaynaklidir

(Mills, 2012; Sadler & Langman, 2004).
22 MESANE ANATOMISI

Mesane 400-500 mililitrelik idrar toplama ve gerilebilme kapasitesine olan, liimeni
epitelle doseli, istemsiz calisan bir kas tabakasina sahip, i¢i bos bir kesedir (Mills,

2012).

Eriskinde bos oldugu zaman pelvis icindedir; doldugu zaman ise tist duvari
hipogastrik bolgeye dogru yiikselir. Kiigiik cocuklarda mesane, bos iken de pelvis
giriminin Ustiinde kalir; daha sonra pelvis boslugu genisledikge mesane pelvis icine

dogru gomiiliir ve erigkindeki konumuna gelir (Snell, 2004).



Posterior yiizey, kadinlarda uterus serviksi ve vajina st kismi ile komsudur.
Erkeklerde, rektumla aralarinda vezika seminalisler ve vas deferensin ampullalari
bulunur. Mesane tiimorlerinde bu anatomik yapilarin  tutulumu prognozu
etkilediginden, posterior ylizeyin anatomik iliskileri klinik agidan 6nemlidir. Mesane
apeksi iist ylizey ile inferolateral yiizeylerin birlesim yeridir ve median umblikal
ligamentin baslangi¢c noktasi olup sinfizis pubisin iist kenarimin arkasinda 6n tarafa
yakin olarak bulunur. Median umblikal ligament (urakus), ekstraperitoneal yag
dokusu i¢inde gobege kadar uzanir ve ligamentum umblikale medianumu meydana

getirir. Urakal karsinomlar buradan gelisir (Mills, 2012; Snell, 2004).

Trigon, mesane tabanina lokalizedir ve mesane boynunun arkasina uzanir. Bu
bolgede {ireterler oblik olarak mesaneye girerler. Bu bolgenin kompleks anatomik
yapisi nedeniyle mesane dolunca bir kapak vazifesi gorerek idrarin tekrar iiretere
gecisi engellenir. Mesanenin en distal pargasi mesane boynu olup, erkeklerde prostat

glandi ile birlesir (Mills, 2012).

Mesanenin st yilizii tamamen peritonla kaplidir ve sigmoid kolonla veya ileum
anslariyla komsudur. Bu yiiziin lateral kenarlar1 boyunca periton pelvis yan
duvarlarina atlar. Mesane doldugu zaman ovoid bir sekil alir ve iist yliz karin
bosluguna dogru yiikselir. Karin 6n duvarinin alt kismindaki periton Ortiisiinii de
kaldirdig1 i¢in mesanenin 6n yiizii dogrudan karin 6n duvari ile temas eder hale gelir.
Mesanenin inferolateral yiizii ise, 6nde retropubik araliktaki (spatium retropubicum)
yag dokusu ve pubis kemikleri ile komsudur. Biraz arkada ise yukarida obturator

interna kas1 ile asagida levator ani kasi arasinda yer alir (Mills, 2012).

Mesane boynu, asagiya dogru uzanarak prostatin {ist yiiziine oturur. Burada
mesanenin diiz kas lifleri, prostatin diiz kas lifleri seklinde devam eder. Mesane
boynu, erkekte ligamentum puboprostatika, kadinlarda ise ligamentum pubovesikale
araciligiyla asili konumda durur. Bu baglar pelvis fasyasinin kalinlagsmasi ile olusur.
Mesanenin iist dis koseleri lireterlerle birlesir, alt koseden ise iiretra baslar (Snell,

2004).

Mesane arterlerini internal iliak arterin dallar1 olan arteria vesikalis siiperior ve

arteria vesikalis inferiordan alir. Mesane venleri esas olarak internal iliak vene agilir.



Lenfatik direnaj internal ve eksternal iliak lenf nodlarma olurken, mesane boyun
bolgesinin drenaji sakral veya iliak komminus lenf bezlerine direne olur (Mills,

2012).

Mesanenin inervasyonu, inferior hipogastrik pleksustan saglanir. Birinci ve ikinci
lumbal gangliondan kaynaklanan postganglioner sempatik lifler, hipogastrik
pleksuslar1 takip ederek mesaneye inerler. Preganglionik parasempatik lifler ikinci,
liclincli ve dordiincii sakral sinirlerden kaynaklanan nervi splanchnici pelvini
seklinde bagslarlar, pleksus hipogastrikus inferiordan gecerek postganglionik
ndronlarla sinaps yaptiklar1 yer olan mesane duvarina ulasirlar. Mesaneden gelen
afferent sensitif liflerin biiylik cogunlugu, nervi splanchinici pelvini yolu ile santral
sinir sistemine ulasir. Bazi1 sensitif liflerin afferentleri ise, hipogastrik pleksus i¢inde
sempatik sinirlerle birlikte yol alir ve birinci, ikinci lumbal segmentlerden medulla
spinalise girerler. Sempatik sinirler mesane duvariin detrusor kas kontraksiyonunu
inhibe ederken, musculus sphincter vesicanin kapanmasini stimiile ederler.
Parasempatik sinirler mesane duvarinin detrusor kasini uyarirken, musculus

sphincter vesicanin kapanmasini inhibe ederler (Snell, 2004).
2.3 MESANE HISTOLOJISI

Mesane, iiretra ve renal pelvis benzer histolojik yapiya sahiptir. En icte epitelyal
tabaka ve sirastyla lamina propria, muskularis propria ve adventisya bulunur (Mills,

2012; Mills, Carter, Greenson, Reuter, & Stoler, 2012).
2.3.1 Epitel (iirotelyum)
Mesane, transizyonel (degisici) epitel olarak adlandirilan epitel tabakasi ile doselidir.

Histolojik goriiniimii nonkeratinize skuamoz epitel ve psddostratifiye kolumnar
epitele benzedigi i¢in bu isim verilmistir. Degisici epitel terimi sinonazal kavite,
kadin genital sistemi ve anorektal bolgedeki bazi lezyonlart belirlemek icin de
kullanilir, nonspesifiktir. Bu nedenle Diinya Saglik Orgiitii/ Uluslararas1 Urolojik
Patoloji Grubu (WHO/ISUP) 1998 toplantisinda ¢ogu arastirmaci, “transizyonel

hiicre” terminolojisinin “iirotelyal hiicre” olarak degistirilmesi gerektigini dnermis,



ancak “transizyonel hiicre” teriminin de sinonim olarak kullanilabilecegi kabul

edilmistir (Epstein et al., 1998).

Urotelyum kalinlig1, gerilmenin derecesine ve anatomik lokalizasyona bagli olarak
degisiklik gostermektedir. Minor kalikslerde epitel sadece iki veya ii¢ hiicre
kalinliginda olurken, kasilmis mesanede genellikle alt1 veya yedi hiicre, iireterlerde
ise li¢ ila bes hiicre kalinliginda olmaktadir. Siskin mesanede iirotelyum iki veya {i¢
hiicre kalinligindadir ve bazal membranin uzun eksenine horizontal uzanarak

diizenlenmistir (Mills, 2012).

Epitelde; yiizeyel hiicreler, intermediyer hiicreler ve bazal hiicreler olmak iizere {i¢

hiicre tabakasi1 bulunur.

Yiizeyel hiicreler tiriner bosluk ile iliskili olup, biiyiik, eliptik ve semsiye benzeri
goriiniimdedirler. Intermediyer hiicrelerden daha kiiciik olan bu hiicreler, iki ¢ekirdek
ile bol eozinofilik sitoplazmaya sahiptirler. Intermediyer hiicre tabakasi, kontrakte
mesanede bes hiicre kalinligindadir. Bazal membranin uzun eksenine dik olarak
dizilirler. Cekirdekleri yuvarlak olup, ince graniiler kromatine sahiptir.
Cekirdekgikleri kiigliktiir veya yoktur. Sitoplazmalar1 genistir ve vakuol igerebilir.
Bu hiicreler desmozomlar ile birbiriyle baglantili olup, sitoplazmik membranlar
secilebilmektedir. Gerilmis bolgelerde ise bu tabaka secilmeyebilir veya sadece bir
hiicre kalinliginda ve diizlesmis olarak goriliir. Bazal hiicreler, sadece kasilmis

mesanede bulunan, kiiboidal hiicrelerden olusan ince bir tabaka halindedir (Mills,

2012).

Urotelyal farklilagsma, derideki epidermisin farklilasmasina benzer sekilde
tanimlanir. Bu teoreme gore, derinin bazal tabakasinda progenitor hiicreler ve erken
farklilasma hiicreleri mevcuttur ve bu hiicreler intermediyer hiicrelere ve sonugta da
yass1 epitel hiicrelerine farklilasir. Urotelyumun bazal tabakasinda da progenitor
hiicreler ve erken farklilasma hiicreleri mevcuttur ve bu hiicrelerin intermediyer ve

matlir semsiye hiicrelerine farklilagtig1 diisiiniilmektedir (Fuchs & Horsley, 2008).



2.3.2 Lamina Propria

Lamina propria, mukozal bazal membran ile muskularis propria arasinda uzanir.
Damar yapilarindan zengin olup, lenfatik kanallar, duyusal sinirler ve bir miktar
elastik lif iceren gevsek bag dokusundan meydana gelir. Mesane ve lireterde lamina
propria gevsek oldugundan, mesanenin kasilmasi kalin mukozal katlanmalara neden
olur. Mesanenin lamina propriasinin orta kisminda ise, orta biiyiikliikkte arter ve
venler bulunur. Lamina propriada bulunan diiz kas demetleri siklikla bu damarlar ile
iligkili iken, muskularis propria ile iligkili degildir. Bunlar izole bantlar seklinde

goriilebilecegi gibi, siirekli kalin bir kas tabakasi seklinde de gortilebilirler.

Muskularis mukozanin ince ve devamlilik gostermeyen kas lifleri, muskularis
proprianin kalin fasikiilleri ile karigtirllmamalidir. Lamina propriadaki bu kas lifleri,
yaklasik olarak orta bdlgede yerlesirler, yiizeye paralel uzanirlar ve siklikla ince
duvarli damarlar ile birliktedirler. Tiimoriin evresini ve tedavisini etkilemesi
nedeniyle cerrahi ve biyopsi materyallerinde muskularis propria ve yiizeyel kas

demetlerinin ayirimi 6nemlidir (Mills, 2012).

2.3.3 Muskularis Propria

Muskularis propria, icte ve dista longitudinal, ortada sirkiiler tabaka olmak {izere {i¢
diiz kas demetinden olusur. Gergekte, bu tabakalar sadece mesane boynunda
devamlilik gosterir. Diger bolgelerde bu longutidinal ve sirkiiler tabakalar birbirine
karigir ve uzanimlar1 belirsizdir. Erkeklerde, mesane boynunda muskularis propria
demetleri, prostatin fibromuskuler dokusuna kadar devam ederken, kadinlarda, liretra
duvari icinde kas fibrilleri ile devam eder. Diger tabakalarda oldugu gibi, muskularis
proprianin kalinligi, kisiden kisiye, yasa ve gerilmenin derecesine bagli olarak

farklilik gosterir.

Evrelemede muskularis propria, yiizeyel ve derin olmak iizere iki tabakada incelenir.
Bu tabakalarin ayriminda kullanilan belirli bir anotomik belirteg yoktur (Mills,
2012).



Adventisya/Seroza: Mesanenin en dis tabakasi, damar ve sinirden zengin bag
dokusundan olusan adventisyadir ve ¢evre bag dokusu ile devam eder. Sadece
mesanenin iist tarafi paryetal periton ile temas halindedir ve bundan dolay1 bir

serozaya sahiptir (Mills, 2012).

24 NORMAL MESANE MUKOZASININ IMMUNOHISTOKIMYASAL
PROFILI

Mesane mukozasi, histolojik olarak ii¢ hiicre tipinden olusur ve bu hiicrelerin her biri

immunohistokimyasal olarak farkli profiller sergilerler.

Keratinler, epitelin intermediyer flamanlar1 olup, epitelyal hiicrelerin biitiinliigliniin
korunmasi ve stabilitesi i¢in 6nemli rol oynayan epitelyal hiicre iskeletinin bir
pargasidir. Urotelyumun tiim katmalari diisiik molekiil agirlikli sitokeratin (CK) 7’yi
eksprese eder, ancak bu belirte¢ iirotelyuma spesifik degildir (Moll, Divo, &
Langbein, 2008). CKS5, CK10 ve CK14 gibi yiiksek molekiiler agirlikl keratinler ise,
tirotelyumda sadece bazal ve intermediyer hiicrelerden eksprese edilirler (Harnden,
Eardley, Joyce, & Southgate, 1996; Moll et al., 2008). Ayrica diisiik molekiiler
agirlikli  keratinler olan CKI18 ve ozellikle CK20’nin ekspresyonu yiizeyel
“umbrella” hiicrelerine sinirhidir ve nadiren intermediyer hiicrelerden eksprese

edilirler (Harnden et al., 1996).

P63, P53 gen ailesinden olup, epitelyal proliferasyonun ve diferansiasyonun
regulasyonunda anahtar rol oynayan bir proteindir. Yiizeyel semsiye hiicreleri haric,

tirotelyumun diger hiicre katmanlarindan eksprese edilir (D1 Como et al., 2002).

2.5 MESANENIN UROTELYAL KARSINOMLARI

2.5.1 Epidemiyoloji

Mesane kanseri, tiim diinyada goriilen kanserlerin %3.2’ sini olusturan yedinci en sik
kanser olup, erkeklerde dordiincii, kadinlarda ise sekizinci en sik organ kanseridir
(Epstein et al., 1998; International Agency for Research on Cancer, 2004; Siegel,
Miller, & Jemal, 2015; Wein, Kavoussi, Novick, Partin, & Peters, 2011). Tiirkiye’de

ise, mesane kanseri erkeklerde goriilen en sik {i¢iincili kanserdir (Roshandel, Boreiri,



Sadjadi, & Malekzadeh, 2014). Amerika Birlesik Devletlerinde 2015 yili igin
tahmini yeni vaka sayis1 74.000 ve mesane kanserinden 6lecegi ongoriilen muhtemel
vaka sayist 16.000’dir (Siegel et al., 2015). Tan1 aninda vakalarin %35’1 lokalize
evrede yakalanir. SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results Program)’e
gore bes yillik yasam beklentisi %79’dur (Siegel et al., 2015). Erkeklerde kadinlara
gore 3.5 kez daha sik goriiliir (International Agency for Research on Cancer, 2004).

Ortalama goriilme yas1 68°dir (Creel, 2007).

Mesane tiimorlerinin %98’i epitelyal kaynaklidir ve bunlarin da %90’1 iirotelyal
(transizyonel) karsinomlardir. Yeni tan1 almig vakalarin %70-80’1 non-invaziv veya
erken invazivdir (International Agency for Research on Cancer, 2004; James &
Gore, 2013; Wein et al., 2011). Non-invaziv vakalar %50-70 oraninda rekurrens ve
%35 oraninda kas invaziv hastalifa progresyon gosterir. Bu nedenle omiir boyu
gbzetim, multiple endoskopik rezeksiyon ve intravezikal tedavi gerektirdikleri igin,
diinyada tiim kanserler i¢cinde hasta basina maliyeti en yiiksek kanserlerdir (Amling,

2001; James & Gore, 2013).

2.5.2 Etyopatogenez

2.5.2.1 Hayat Tarz {le iliskili Faktorler

2.5.2.1.1 Sigara iciciligi

Tiiketilen gilinliik ve yillik sigara sayisi ile kanser gelisim riski arasinda pozitif doz
cevap iligkisi vardir. Sigara igenlerde, igmeyenlere gore iki ila dort kat artmis mesane
kanseri riski s6z konusudur. Bu risk doz, siire ve igilen tiitiin tipine, ayrica sigaranin
birakilip birakilmadigi durumuna gore degiskenlik gosterir. Icilen her 10 yil igin risk
artist %500°diir (Gandini et al., 2008; Olfert, Felknor, & Delclos, 2006). Sigara
birakildiktan sonra risk, 1-4 yil icerisinde %30, 25 yil sonra ise %60 azalir (Murta-
Nascimento et al., 2007). Halen sigara i¢enlerin sigaray1 biraktiklar: takdirde, mesane
kanseri vakalarinin erkeklerde %42’sinin, kadinlarda %13 {iniin 6nlenebilecegi 6ne

stiriilmiistiir (Samanic et al., 2006).



Kadin igicilerdeki riskin, erkek icicilerden daha fazla oldugunu gosteren caligmalar
mevcuttur. Erkek ve kadin igiciler karsilastirildiginda; kadin igicilerde sigara ile
iliskili mesane kanseri gelisiminde ana rolii oynadig1 diisiinlilen kan Arilamin
diizeylerinin daha yiiksek oldugu ve erkeklere oranla mesane kanseri i¢in iki kat daha

yiiksek risk tasidiklari saptanmigtir (Castelao et al., 2001).

Pasif sigara igiciliginin kanser riskini arttirdigima dair kanmit yoktur (Murta-

Nascimento et al., 2007).

2.5.2.1.2 Alkol Kullanimi

Alkol kullanimi ile mesane kanseri arasondaki iliskiye yonelik yapilan
caligmalardaki sonuglar ¢eligkilidir (Murta-Nascimento et al., 2007). Yapilan birgok
calismada, alkol kullaniminin doz ve kullanim siiresi ile birlikte degerlendirildiginde
dahi mesane kanseri i¢in riski arttirdigina dair bulgu saptanmamistir (de Menezes,
Bergmann, & Thuler, 2013; Pelucchi et al., 2012). Ancak alkol kullaniminin
erkeklerde mesane kanseri riskini hafifce arttirdigi, kadinlarda ise arttirmadigini
gosteren calismalar da vardir (Zeegers, Volovics, Dorant, Goldbohm, & van den

Brandt, 2001).

2.5.2.1.3 Kahve ve Cay Tiiketimi

Yapilan bircok epidemiyolojik ¢alismada, kahve tiikketiminin mesane kanseri
gelisiminde kanserojenik etkisi net olarak anlasilamamistir. Ancak, Uluslararasi
Kanser Aragtirmalar1 Ajans1 (IARC) kahve tiiketimini, muhtemel karsinojenik faktor
olarak kabul etmektedir (Murta-Nascimento et al., 2007). Yapilan bir ¢alismada
kahve tiiketiminin, erkeklerde kanser riskini hafif¢e arttirdigi (1.3 kat) saptanmus,
kadinlarda ise kanser gelisimi ile ters iliskisi oldugu gozlenmistir (Zeegers, Dorant,

Goldbohm, & van den Brandt, 2001).

Bir¢ok ¢alismada, cay tiikketimi ile mesane kanseri arasinda herhangi bir iligki
gosterilememistir (Murta-Nascimento et al., 2007). Cay tiiketiminin mesane
kanserine karst koruyucu oldugunu bildiren calismalar da mevcuttur (Zeegers,

Dorant, et al., 2001).
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2.5.2.14 Diyet

Diisiik meyve ve sebze igerikli, yiiksek yag icerikli diyetler mesane kanseri riskini
arttirmaktadir (Murta-Nascimento et al., 2007; Scelo & Brennan, 2007). Yapilan
calismalarda vitamin ve mineral alimi ile iligski saptanmamistir (Murta-Nascimento et

al., 2007).

2.5.2.1.5 Diger faktorler

Epidemiyolojik calismalarda, tatlandiricilarin  mesane kanseri ile iligkisi
saptanmamistir (Murta-Nascimento et al., 2007). Ancak hayvan deney modellerinde

ozellikle sodyum sakkarinin mesane kanserine neden oldugu goriilmiistiir (Press,

1999).

Yapilan bir ¢ok calismada, sa¢ boyalart ile mesane kanseri arasinda iliski
bulunamamis olmasina ragmen, bazi ¢alismalar uzun siireli ve sik kullanim ile riskin

arttigini bildirmektedir (Murta-Nascimento et al., 2007).

2.5.2.2 flaclar

Yapilan c¢alismalarda, Fenasetin igceren analjeziklerin, mesane kanseri riskini
arttirdigt bulunmugtur. Fakat, Fenasetin’in temel metaboliti olan Asetominofen
(Parasetamol) iizerinde yapilan arastirmalar, mesane kanseri riskini arttirmadigini

ortaya koymustur (Murta-Nascimento et al., 2007; Rosenberg et al., 1998).

Non-steroid antiinflamatuar ilaglar, Pyrazolon deriveleri hari¢, mesane kanserine

kars1 koruyucudur (Murta-Nascimento et al., 2007).

Siklofosfamid, mesane kanseri riskini dokuz kata kadar arttirdig: bilinen karsinojenik
bir ilagtir. Ancak bu iliski, yapilan olgu kontrollii epidemiyolojik ¢aligmalarla heniiz
kanitlanamamistir (Da Costa, Wroclawski, Machado, Pompeo, & Wroclawski, 2008;
Murta-Nascimento et al., 2007).

Klornafazin, polistemia vera hastalarinda kullanilan bir ilag olup, yapilan
caligmalarda, mesane kanseri i¢in karsinojenik oldugu saptanmistir (Murta-

Nascimento et al., 2007).

11



2.5.2.3 Cevresel Faktorler

2.5.2.3.1 Siv1 Tiiketimi ve Icilen suyun niteligi

Tiiketilen toplam sivi miktar1 ile, mesane kanser gelisimi iliskisi hakkinda celiskili
sonuclar vardir. Bazi ¢alismalarda pozitif iliski saptanmisken, bazi calismalarda iligki
bulunamamaistir. Ayrica sivi tikketiminin mesane kanserine karsi koruyucu oldugunu

gosteren ¢alismalar da vardir (Murta-Nascimento et al., 2007).

Icilen suyun niteligi de, mesane kanseri etyolojisinde onemlidir. igme suyunun
dezenfeksiyon amaciyla klorlanmasinin, mesane kanseri riskini arttirdigi

bulunmustur (Cantor et al., 1998).

Yiiksek miktarlarda sivi aliminin, idrardaki metabolitleri sulandirdig1 ve idrara ¢ikma
sikligint arttirdigi, dolayist ile mesane epitelinin kanserojenlerle temasini 6nledigi ve
boylelikle de kansere karsi koruyucu etki yaptigr bildirilmektedir (Zhou, Smith,
Giovannucci, & Michaud, 2012).

2.5.2.3.2 Radyasyon

Terapotik pelvik radyasyon, mesane kanseri riskini arttirmaktadir (Murta-
Nascimento et al., 2007). Radyoterapi uygulanmis over kanserli hastalarda, cerrahi
tedavi gormiis hastalara oranla mesane kanseri riskinin daha yiliksek oldugu
saptanmis olup, radyoterapiye ek olarak kemoterapi de alanlarda bu riskin daha da

arttig1 bildirilmistir (Kaldor et al., 1995).

2.5.2.4 Mesleki Maruziyet ile Tliskili Faktorler

Baz1 c¢alismalar, mesleki maruziyetin, mesane kanserli vakalarinin dortte birine
yakinindan sorumlu oldugunu gdstermistir. Aromatik aminler, mesane kanseri ile
iliskisi net olarak tanimlananan tek faktordiir ve kanserojen risklerinin mesaneye
spesifik oldugu diisiiniilmektedir. Bes yil veya daha uzun siireli mesleki maruziyeti

olan is¢ilerde, kanser gelisimi i¢in yiiksek risk mevcuttur (Olfert et al., 2006).

Etyolojik ajanlar arasinda, mesane kanserinin ikinci en sik nedeni mesleki aromatik
amin maruziyetidir. ilk defa 1895 yilinda Rehn, anilin boya sanayisinde caligan

erkeklerde mesane kanseri oranlarmin yiiksek oldugunu gézlemlemistir.
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Arastirmalara gore, boya sanayiinde kullanilan aromatik aminlerden benzidin ve 2-

naftilamin ile muhtemelen 1-naftilamin karsinojendir (H. Dietrich & Dietrich, 2001).

Ozellikle 10 y1l ve daha iizeri maruziyetlerde, belirgin olarak yiiksek risk mevcuttur.
Spesifik mesleki karsinojenler arasinda benzidin, beta naftilamin ve 4-aminobifenil

bulunmaktadir (Cassidy, Wang, Wu, & Lin, 2009).

Mesleki olarak, aromatik aminlere maruz kalan riskli meslek gruplarinin basinda,
petrol ve kimya sanayi, cam, demir ve aluminyum islemeciligi ve endiistriyel boya

sektorli gelmektedir (Cassidy et al., 2009; Olfert et al., 2006).

2.5.2.5 Tibbi Ozgecmis ve Enfeksiyonlar

2.52.5.1 Uriner Sistem Taslar1 ve Enfeksiyonlari

Kronik {iriner enfeksiyon sebebi olan Schistosoma hematobiumun, mesane kanserine
neden oldugu bilinmektedir. Ozellikle Afrika gibi bu parazit ile infestasyonun sik
goriildiigli bolgelerde yapilan arastirmalarda, bu bolgelerde mesanenin skuamdéz
hiicreli karsinomunun goriilme sikligi, diger bolgelerden anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Benzer sekilde, HPV ile enfekte kisilerde de mesane kanseri goriilme

riskinin arttigin1 gosteren ¢alismalar mevcuttur (Murta-Nascimento et al., 2007).

Uriner sistem taslarmin mesane kanserindeki rolii tartismalidir. Bir ¢ok vaka-kontrol
calismast ve kohort ¢alismalar1 tas Oykiisii olan hastalarda mesane kanseri riskinin
arttigim1  ortaya koymustur ancak, diger bazi ¢alismalarda anlamli sonug
bulunmamistir (Murta-Nascimento et al., 2007). Burada 6ne siiriilen mekanizma, tas
ya da enfeksiyonlar nedeniyle mesane epitelindeki kronik irritasyonunun olusturdugu
metaplazi sonucu riskin artmasit ve bunun daha sonra karsinoma doniismesidir

(Reznikoff et al., 1996).

2.5.2.5.2 Menstruel, Reproduktif ve Hormonal Faktorler

Yapilan ¢alismalar, dogum yapmis kadinlarin, yapmamis kadinlara gdre mesane
kanseri acisindan daha diislik riske sahip oldugunu goéstermistir. Bu risk azalmasi,
dogum sayistyla dogru orantilidir ve gebelikteki hormonal degisimlere bagli olarak

meydana geldigi diisliniilmektedir (K. Dietrich et al., 2011). Ayrica hormon
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replasman tedavisi kullanmamis menopozal kadinlarda da riskin yiiksek oldugu

saptanmistir (Murta-Nascimento et al., 2007).

2.5.2.6 Herediter Faktorler

2.5.2.6.1.1 Mesane Kanseri i¢in Aile OyKkiisii

Mesane kanserli hastalarin birinci derece akrabalarinda mesane kanseri gelisme riski,
aile Oykiisii olmayan kisilere gore iki kat fazladir. Eger aile dykiisiine konu alan olgu

geng yasta ise, riskin daha da arttig1 bildirilmistir (Negri & La Vecchia, 2001).

2.5.2.6.1.2 Genetik Yatkinhk

Molekiiler epidemiyolojistler, mesane kanseri patogenezinde N-asetiltransferaz
(NAT?2) pleomorfizminin rolii oldugunu diisiinmektedir (Olfert et al., 2006). NAT2,
aromatik aminlerin biyoaktivasyonu ve detoksifikasyonunda gorevlidir (Murta-

Nascimento et al., 2007).

Glutatyon-S-transferazlar (GST), detoksifikasyonda gorev alan bir enzim ailesi olup,
GSTMI1 delesyonu insanlarda sik goriilen bir pleomorfizimdir ve bir¢ok c¢alismada

mesane kanseri etyolojisi ile iligkisi gosterilmistir (Murta-Nascimento et al., 2007).

DNA onarim yolaklar1 arasinda, niikleotid eksizyon onarimi mesane kanseri ile en
iliskili yolaktir (Murta-Nascimento et al., 2007). Ayrica, sigara ile niikleotid

eksizyon onarimi yolaginin birbiri ile iliskisi saptanmistir (Matullo et al., 2005).
253 Lokalizasyon

Urotelyal karsinomlar mesanenin herhangi bir yerinden kaynaklanabilir. Yapilan
1000 vakalik bir ¢alismada, tliimorlerin %37’sinin yan duvarlardan, %18’inin arka
duvardan, %12’sinin trigondan, %]11’inin boyun kismindan, %10’ unun ireter
orifislerinden, %8’inin kubbeden ve %@4’linlin 6n duvardan kaynaklandigi tespit

edilmistir (Stephenson, Holmes, Noble, & Gerald, 1990).

Mesane tabanindaki tiimorler daha erken yaslarda ortaya cikar, bunun sebebinin

yerlesim yeri nedeniyle daha erken semptom vermesi oldugu diisiiniilmektedir. On
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duvar yerlesimli tiimdrler ise, yine ayni sebepten daha ileri yaslarda saptanirlar

(Rosai, 2011).

Senkron ya da metakron multisentrisite siktir. Bu tiimorler ayni ya da farkli histolojik

ozelliklere sahip olabilirler (Bostwick & Cheng, 2014).

2.54 Makroskopik Goriiniim

Mesane tiimdérleri, ekzofitik ve endofitik olarak, ya da her ikisinin kombinasyonu
olarak biiyiime gosterirler. Ekzofitik biiylime paterni gosteren tiimdrler, papiller veya
villoglandiiler sekilde ya da solid (nodiiler) goriinlimde olabilir. Makroskopik olarak
papiller, polipoid, nodiiler, solid, iilseratif, ya da diffiiz goriinlimde prezente olurlar.
Tiimor dis1 mukoza, genellikle normal veya eritematozdiir. Bazen karsinoma insitu

alanlar1 igerebilir (International Agency for Research on Cancer, 2004; Rosai, 2011).

2.5.5 Histolojik Derecelendirme

Histolojik derece, mesane kanserinde en onemli prognostik faktordiir (Liang Cheng,
MacLennan, & Lopez-Beltran, 2012). Histolojik derecelendirme nispeten subjektiftir
ve ayni patologun dahi aymi tiimorii farkli zamanlarda farkli derecelendirebilmesi
olasidir. Bu nedenle iirotelyal karsinomlarin derecelendirilmesinde, subjektiviteyi
azaltmay1 amaclayan ve nispeten metrik verilere dayandirilan gesitli derecelendirme

sistemleri onerilmistir (Busch & Algaba, 2002).

Tim derecelendirme sistemlerinin temelini, iirotelyumun yapisal ve sitolojik
ozelliklerine benzerligin derece arttikca azaldigi gercegi olusturmaktadir (Rosai,

2011).

Tarihte bilinen ilk siniflama, 1925’te Albert C. Broders tarafindan yapilan,
diferansiye ve indiferansiye epitelin oranina, timoriin  biiyiikliigline ve
lokalizasyonuna gore siniflandirmistir (International Agency for Research on Cancer,

2004; Rosai, 2011).

Ash, 1940 yilinda, papiller transizyonel hiicreli tiimorleri dort dereceye ayirdigi bir

derecelendirme sistemi tanimlamistir. 1960 yilinda Mostofi, papillomlar1 tanimlamas,
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diger transizyonel hiicreli tiimorleri de iic dereceye ayirmak suretiyle Ash
siniflamasint modifiye etmistir. Mostofi’nin 6nerdigi bu sistem American Bladder of

Tumor Registry tarafindan kabul edilmistir (Busch & Algaba, 2002).

Bergkvist ve arkadaglari, 1965°te, sekiz yil boyunca takip ettikleri 64’1 diisiik
dereceli, 236’s1 yliksek dereceli mesane tiimorlii toplam 300 vakanin verilerini
toplayarak bir smiflama yaymlamistir. Bu smiflamaya gore tiimorleri hiicresel
atipinin oranina gore derece O ile derece 4 arasinda skorlamiglardir. Lerman ve
arkadaslarinin 1970 yilinda, Gilbert ve arkadaslarimin 1978 yilinda sonuglarini
yayinladiklar1 calismalar1 da, Bergkvist ve arkadaslarinin calismasini destekler
niteliktedir ve bu ¢alismalarda diisiik dereceli papiller timoérlerin benign klinik seyri
ve yiiksek dereceli tiimdrlerin kotii klinik seyri ortaya konmustur (Mills et al., 2012;
Rosai, 2011).

WHO, 1973 yilinda, transizyonel hiicreli tiimorleri hiicresel atipi oranina gore li¢
derecede toplanmistir. Bu sistem, genis ¢apli kabul goéren ilk siniflamadir (Bostwick

& Cheng, 2014; Rosai, 2011).

Jordan ve arkadaglari, 10-20 yil takip etmis olduklar1 ve 1973 WHO kriterlerine gore
derecelendirdikleri 400 transizyonel hiicreli karsinom vakasina ait sonuglar1 1987°de
bildirmislerdir. Bu ¢alismanin sonuglar1 da, oncekiler ile uyum gostermektedir. Yine,
1987 yilinda Malmstrom ve arkadaslari; hiicresel diizensizlik, niikleer atipi ve mitoz
sikligina dayanan bir siniflama 6nermislerdir. Bu siniflamada tiimoérler 1, 2a, 2b ve 3
olmak iizere dort dereceye ayrilmistir. Malmstrom bu siniflamada, diger dereceleme
sistemlerinden farkli olarak her bir derece i¢in ayrintili histolojik kriterler
tanimlamistir. WHO/ISUP 1998 konsensusunda, bu histolojik kriterler kabul edilmis
ve yiizeyel papiller tiimoérlerin smiflanmasimin  temelini olusturmustur. 1998
WHO/ISUP siniflama sistemine gére, papiller iirotelyal tiimérler; DMP- PUN
(Diisiik Malign Potansiyelli Papiller Urotelyal Neoplazi), DD-PUK (Diisiik Dereceli
Papiller Urotelyal Karsinom) ve YD-PUK (Yiiksek Dereceli Papiller Urotelyal
Karsinom) olmak iizere ii¢ alt grupta toplanmistir. Bu siniflamaya yonelik, yeterince
kuvvetli veriler ile desteklenmedigine yonelik elestiriler iizerine, 1999’da

WHO/ISUP konsensus bulusmasi tekrar ger¢eklesmis ve papiller iirotelyal tiimorler
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icin; DMP-PUN, derece 1, derece 2 ve derece 3 alt smiflarindan olusan smiflama
sistemi kabul edilmistir. Daha sonra, Malmstrom grubunun ¢aligmalarini da igerecek
sekilde, birgok c¢alisma ile, 1998 WHO/ISUP smiflama sisteminin klinik etkinligi
ortaya konmustur. WHO/ISUP 1998 siniflama sistemi, ¢ok kii¢iik birka¢ degisiklikle,
2003 ve 2004’te tekrar kabul edilmistir (Mills et al., 2012; Rosai, 2011).

Cheng ve arkadaslari, 2012 yilinda dort agsamali bir derecelendirme dnermislerdir. Bu
Oneriye gore, invaziv olmayan papiller iirotelyal karsinomlar dort kategoriye
ayrilmaktadir: Derece 1 iirotelyal karsinom (diisiik derece), derece 2 iirotelyal
karsinom (disiik derece), derece 3 iirotelyal karsinom (yiiksek derece) ve derece 4
tirotelyal karsinom (yiiksek derece). DMP-PUN, bu dértlii siiflama igerisinde grade
1 (dusiik dereceli) iirotelyal karsinom olarak tanimlanmistir (Liang Cheng et al.,

2012).
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Tablo 1: Mesane Urotelyal Karsinomlarinda Derecelendirme: Farkli
Derecelendirme Sistemlerinin Karsilastirilmast (Bostwick & Cheng,

2014)

1973 1998 1999 2004 Cheng ve Ark. (2012)

WHO WHO/ISUP WHO WHO

Papillom Papillom Papillom Papillom Papillom

Derece | | DMP-PUN DMP-PUN DMP-PUN Derece 1

Derece 2 Diisiik Derece Derece 1 Diisiik Derece Derece 2
(Diisiik Derece)
Derece 3

Derece 2 (Yiiksek Derece)

Derece 3 Yiiksek Derece | Derece 3 Yiiksek Derece | Derece 4

(Yiiksek Derece)

2.5.5.1 Papillom
2.5.5.1.1 Urotelyal Papillom

Normal {irotelyum ile ortiill, ince fibrovaskiiler merkez etrafinda papiller biiyiime
gosteren, epitelyal atipi ve mitoz igermeyen lezyonlardir. Mesane tiimor
materyallerindeki insidanslart %1-4’ ten daha azdir. Genellikle mesane posterior
veya lateral duvarinda goriiliirler. Baz1 vakalarda dallanmalar gosteren ayrik papiller
yapilar goriilebilirse de, papiller yapilarda kaynasma yoktur. Stroma 6demlidir ve
sacilmis halde iltihap hiicreleri icerir (International Agency for Research on Cancer,

2004; Rosai, 2011).

2.55.1.2 Inverted Papillom

Normal ya da minimal ve/veya hafif atipi gdsteren neoplastik hiicrelerden meydana
gelen, endofitik biiyiime paterni ile karakterize benign irotelyal tlimordiir.
Cogunlukla 3 cm’den daha kiiciik, tek polipoid lezyon seklindedir ve mesanenin
trigonundan koken alir. Histolojik olarak normal iirotelyum ile ¢evrelenmis diiz bir

yiizeye sahiptir. Lamina propriada yiizey epitelinden olusan kordlar ve yuvalanmalar
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olusturur. Epitelyal kordonlar c¢evresinde bazal membran intakt olarak izlenir.
Lezyonun tabani iyi siirlidir ve muskularis propriaya uzanim gostermez. Glandiiler
ve trabekiiler paternde olabilir. Nonkeratinize ve ndroendokrin diferansiasyon
odaklar1 rapor edilmistir. Fokal minér sitolojik atipi mevcuttur ancak mitoz nadirdir.
Tamamen eksize edildikleri takdirde niiks riski oldukea diistiktiir. Ekzofitik tirotelyal
papillom ile birlikte goriilebilir. Urotelyal karsinom ile birlikte olabilecegi veya
sonradan lrotelyal karsinom gelistirebilecegine dair bilgiler mevcuttur (International

Agency for Research on Cancer, 2004; Rosai, 2011).

2.5.5.2 Diisiik Malignite Potansiyelli Papiller Urotelyal Neoplazi (DMP-PUN)

Histolojik olarak ekzofitik iirotelyal papilloma benzeyen, hiicre yogunlugu artmus,
polaritesi korunmus, normalden daha kalin iirotelyum igeren, non-invaziv papiller bir
neoplazmdir. Bu lezyon artmis hiicresel proliferasyon iceren papiller lirotelyal timor
olarak tanimlanmistir. Bu tlimorlerde sitolojik atipi minimaldir ya da yoktur.
Arsitektiirel anormallikler minimaldir, bazal katmanlarda palizatlanma olup,
buralarda mitoz izlenebildigi goriiliir (International Agency for Research on Cancer,

2004).

Erkeklerde kadinlara oranla ii¢ kat daha sik goriliir. Sistoskopik olarak lezyonlarin
en genis c¢apt 1-2 cm olup, mesane yan duvarlarinda veya iireteral orifislerin

yakininda yerlesim gosterirler (Bostwick & Cheng, 2014).

Rekiirrens ve progresyon oranlar ile ilgili tartismali sonuglar mevcuttur. Ortalama
takip stiresi 12.8 yil olan diisiik malign potansiyelli papiller lirotelyal neoplazm tanisi
olan, 112 hastayr igeren bir seride, olgularin 30’unda rekiirrens, 4’iinde invaziv
kanser gelisimi bildirilmistir, 3 hasta mesane kanseri nedeniyle kaybedilmistir (L
Cheng, Neumann, & Bostwick, 1999). Samaratunga ve arkadaslar1 yaptiklar
calismada WHO 1973 sistemine gore grade 1 olan tiimdrlerde progresyon oranini
%11 olarak saptarken, 2004 sistemine gore diisiik malign potansiyelli papiller
tirotelyal neoplazm tanis1 alan hastalarda bu oranm1 %8 olarak bulmuslardir
(Samaratunga, Makarov, & Epstein, 2002). Holmang ve arkadaslar1 diisiik malign
potansiyelli papiller iirotelyal neoplazm olgularinda rekiirrens oranint %35 olarak

bildirmislerdir. Bu olgularda evre progresyonu goriilmemistir (Holming et al., 2001).
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Yapilan caligmalar, diisiik malign potansiyelli papiller {iirotelyal neoplazmlarin,
benign tiimdrler olmadigmi, rekiirrens agisindan O6nemli bir risk tasidiklarin

gostermektedir. Bu hastalarda uzun siireli takip onerilmektedir.

2.5.5.3 Diisiik Dereceli Papiller Urotelyal Karsinom (DD-PUK)

Genellikle diizenli bir gorlinlime sahip iirotelyum ile doseli papiller neoplazmdir.
DMP-PUN ile karsilastirildiginda kiigiik biiyiitmede bile kolaylikla taninabilen
yapisal ve sitolojik degisikler goriiliir. Siklikla dallanmalar ve minimal kaynasma
gosteren, niikleer polarite degisiklikleri iceren ince uzun papiller yapilardan olusur.
Niikleol belirginligi goriilebilir. Mitoz, epitelin genellikle alt yarisina lokalize
olmakla birlikte herhangi bir seviyesinde goriilebilir ancak sayica azdir. Papiller
yapilar1 degerlendirirken, 6zellikle uzun eksene dikey gelen kesitleri degerlendirmek
uygundur. Ozellikle papiller uzantilarin tabanima yakin bélgelerden gegen tanjansiyel
kesitlerin goriiniimii hatali degerlendirmelere yol agabilir (International Agency for

Research on Cancer, 2004).

DD-PUK, Erkeklerde kadimlara gore daha sik (E/K: 2.9/1) goriiliir. Cogu mesanenin
arka ve yan duvarlarinda yerlesim gosterir (Bostwick & Cheng, 2014; International

Agency for Research on Cancer, 2004).

Tiimor rekiirrensi % 48-71 oraninda bildirilmektedir. Evre progresyonu %10
oraninda goriliir ve timor nedenli 6liim oran1 %5°tir (International Agency for

Research on Cancer, 2004; Mills et al., 2012).

2.5.5.4 Yiiksek Dereceli Papiller Urotelyal Karsinom (YD-PUK)

Orta ve/veya belirgin derecede yapisal ve sitolojik atipi ile birlikte diizensiz
siralanma gosteren, birlesme egiliminde papiller yapilardan olusan tiimdrlerdir.
Yapisal ve sitolojik anormallikler kiiciik biiylitmede bile fark edilebilir. Niikleuslar
pleomorfik olup, belirgin polarite kayb1 mevcuttur. Niikleoluslar belirgindir. Epitelin
her seviyesinde goriilebilen atipik mitozlar siktir. Urotelyumun kalinhigi farklilik
gosterebilir. Komsu mukozada siklikla karsinoma in situ odaklar1 eslik eder. Bu
timdrler endoskopik olarak tek veya multipl olabilirler; papiller, nodiiler veya solid

gelisim gosterebilirler (International Agency for Research on Cancer, 2004).
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YD-PUK’larda invaziv hastaliga progresyon riski, DD-PUK’lara gore yiiksektir
(%15-40). Ayrica tan1 aninda invaziv olma orani da daha yiiksektir (International
Agency for Research on Cancer, 2004). Yapilan bir caligmada bu tiimdrlerde
rekiirrens orant %73 ve hastalik progresyon oranimi %23 olarak bildirilmistir

(Holméng et al., 2001).
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Tablo 2: Urotelyal Papiller Lezyonlarin Histolojik Ozellikleri
(International Agency for Research on Cancer, 2004)

Papillom | DMP-PUN DD-PUK YD-PUK
Papilla Ince Ince, bazen Birlesmis, Birlesmis,
birlesmis dallanmus, ince dallanmus, ince
Hiicresel Normalle Polarite Biiyiik oranda Biiylik oranda
organizasyon ayni normalle diizenli, hafif diizensiz, yaygin
ayni, epitel | kalabaliklagsma, polarite kaybi,
herhangi bir polaritede epitel herhangi bir
kalinlikta, minimal kayip, kalinlikta,
koheziv epitel herhangi diskoheziv
bir kalinlikta,
koheziv
Niikleer boyut Normalle Uniform Biiytik, farkli Biiyiik, farkl
ayni olarak boyutlarda boyutlarda
biiylimiis
olabilir
Niikleer sekil Normalle Uzamas, Oval-yuvarlak Orta-giddetli
ayni oval- sekilde, hafif pleomorfizm
yuvarlak pleomorfizm
sekilde,
uniform
Kromatin Ince Ince Hiicrelerde ve Hiperkromazi ve
hiicreler arasinda | hiicreler- hiicreler
hafif farklilik arasinda
orta/belirgin fark
Niikleolus Yok Yok ya da Genellikle belli | Multiple belirgin
belli belirsiz belirsiz niikleol
Mitoz Yok Nadir; Bazen; herhangi Genellikle sik,
bazalde bir seviyede herhangi bir
yerlesir olabilir seviyede olabilir
Semsiye hiicreleri Var, Var Genellikle var Olmayabilir
uniform
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2.5.6 Evreleme

Tedavi ve prognozun degerlendirilmesinde evreleme Onemli bir yer tutmaktadir
(Mills et al., 2012). Mesane kanserlerinde evreleme, timdriin invazyon yapipi

yapmamasina ve bu invazyonun derinligine gore belirlenir (Rosai, 2011)

2.5.6.1 Invaziv Urotelyal Karsinomun Genel Ozellikleri

Makroskopik incelemede ¢ogu tiimdr tek, solid, polipoid kitle seklindedir. Ulser
eslik edebilir. Histolojik olarak neoplastik hiicreler, mesane duvarina adalar,
kordonlar, trabekiiller, kiigiik kiimeler veya tek hiicreler seklinde, siklikla
desmoplastik stroma ile birlikte invaze olur. Tiimor bazen daha diffliz biiyliyerek,

tabakalar seklinde goriinebilir (Bostwick & Cheng, 2014).

Hiicreler orta derecede veya genis amfofilik ya da eozinofilik sitoplazmali olup,
biiyiik hiperkromatik niikleusa sahiptirler. Biiylik tiimor adalarinda, adalarin dis
sinirlarinda niikleer palizatlanma goriilebilir. Niikleuslar tipik olarak pleomorfiktir ve
koseli irregiiler smirlart vardir. Bazi hiicrelerde niikleer ¢entiklenme goriilebilir.
Niikleol, oldukca degisen say1 ve sekilde izlenebilir. Bazi hiicreler tek veya ¢ok
sayida niikleol icerirken, bazi hiicrelerde biiyiik eozinofilik niikleol gozlenebilir.
Tiimorde bizar veya miiltinlikleer dev hiicreler ile birlikte belirgin pleomorfizim
saptanabilir. Mitotik sekiller siktir, anormal mitoz formlar1 da goriilebilir. Invaziv
timorler daha sik olarak yiiksek dereceli timorlerdir ve genellikle belirgin anaplazi

ile fokal dev hiicre formasyonu gosterirler (Bostwick & Cheng, 2014), (Tablo 3).
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Tablo 3: Stromal Invazyonun Degerlendirilmesinde Kullanisli Olan
Histolojik Ozellikler (Lopez-Beltran & Cheng, 2003)

Histolojik Derece

e Invaziv Hiicreler Genellikle Yiiksek Niikleer Dereceye Sahip

Invaze Olan Epitel

e Genellikle adalar seklinde

e Tek hiicre infiltrasyonu

e Bazal mebran irregiiler veya tamamen kayip
e Tentakiiler parmaksi projeksiyonlar

e Paradoksik diferansiyasyon

e Anjiyolenfatik invazyon

Stromal Yanit

e Dezmoplastik veya fibrotik stroma
e Cekilme artefakti

e inflamasyon

e Miksoid stroma

e Psidosarkomatdz stroma

2.5.6.2 Mesane timorlerinde TNM siiflamasi

En yaygin olarak kullanilan ve kabul goren evreleme sistemi, AJCC (American
Journal Committee of Cancer) tarafindan da onerilen TNM (Tumor Node Metastasis)

sistemidir.
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Tablo 4: Mesane Kanserlerinde Tiimor, Lenf Nodu, Metastaz (TNM)
Siniflamas1 (Bostwick & Cheng, 2014)

Primer Tiimor (T)

Tx: Primer tiimor degerlendirilemiyor
TO: Primer tiimore ait kanit yok
Tis: Karsinoma in situ
Ta: Non-invaziv papiller karsinom
T1: Timor subepitelyal bag dokuya (lamina propria) invaze
T2: Timor kas dokuya invaze
T2a: Yiizeyel kas doku invazyonu (i¢ yarisi)
T2b: Derin kas doku invazyonu (dis yarisi)
T3: Tumor perivezikal yag dokuya invaze
T3a: Mikroskopik olarak
T3b: Makroskopik olarak (ekstra vezikal kitle)
T4: Tuimor prostat stromasi, seminal vezikiil, uterus, vajina, pelvik duvar veya
abdominal duvar yapilarindan herhangi birine invaze
T4a: Timor prostatik stromaya* veya uterusa ya da vajinaya invaze

T4b: Tiimér pelvik duvara veya abdominal duvara invaze

*Prostatik {iretraya subepitelyal invazyon T4 evre endikasyonu olusturmaz.

Bolgesel Lenf Nodlar1 (N)

Nx: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: Gergek pelviste tek lenf nodu metastazi (hipogastrik, obturator, eksternal iliak
veya presakral lenf nodlar)

N2: Gergek pelviste ¢ok sayida lenf nodu metastazi (hipogastrik, obturator,
eksternal iliak veya presakral lenf nodlar)

N3: Kommon iliak lenf nodlarina metastaz

Uzak Metastaz (M)

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var
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2.5.7 Histolojik Varyantlar

2.5.7.1 Skuaméz Hiicre Diferansiyasyonu Gosteren Urotelyal Karsinom

Urotelyal karsinomlarin %21’inde gériiliir ve goriilme sikligi timériin evresi ve
derecesi ile iliskili olarak artig gosterir. Hiicreler arasi kopriilerin goriilmesi ve
keratinizasyon varligi ile taninir (International Agency for Research on Cancer,

2004).

2.5.7.2 Glandiiler Diferansiyasyon Gosteren Urotelyal Karsinom

Urotelyal karsinomlarm %6’ sinda saptanir ve saptandiginda daha agresif bir tedavi
gerektirir (Bostwick & Cheng, 2014). Tiimor igerisinde gergek glandiiler bosluklarin
varligi ile taninir. Bu glandlar, miisin sekrete eden tiibiiller ya da enterik glandlar
seklinde olabilir. Nekroz ya da artefaktlarin sebep oldugu yalanci glandiiler
bosluklar, glandiiler diferansiyasyon ile karigtirllmamalidir. Sitoplazmik miisin
iceren hiicreler, irotelyal karsinomlarin %14-63’linde bulunabilir, bu hiicreleri
glandiiler diferansiyasyon olarak degerlendirmemek gerekir (International Agency

for Research on Cancer, 2004).

2.5.7.3 Nested Varyant

Erkeklerde daha sik goriilen, tiim invaziv mesane tiimdrlerinin %3’linden azini
olusturan agresif klinik seyire sahip bir varyanttir. Klinik olarak agresif seyrine
ragmen, histomorfolojik olarak tiimor hiicreleri Brunn adalarini olusturan hiicrelere
benzeyen atipisi olmayan ya da minimal atipi igeren hiicrelerden olusur. Ancak
arada, anaplastik hiicrelerden olusan tiimor odaklari mutlaka mevcuttur. Lezyonun
derin kisimlarina dogru gidildik¢e anaplazinin artmasi ve siklikla kas invazyonu
yapmasi, taninmasina yardimcidir (International Agency for Research on Cancer,

2004).

2.5.7.4 Inverted Varyant

Endofitik (inverted papillom benzeri) biiyliyen iirotelyal karsinom olarak da
adlandirilir. Belirgin niikleer pleomorfizm gdsteren, yiiksek mitotik aktiviteye sahip

timorlerdir. Timdriin yiizeyel komponenti siklikla kolaylikla taninabilen klasik
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tirotelyal karsinom goriintiisiindedir ve alttaki endofitik komponent ile iliskilidir

(Bostwick & Cheng, 2014).

2.5.7.5 Mikropapiller Varyant

Overin serdz papiller karsinomuna benzeyen, erkeklerde daha sik goriillen ve
prognozu kotii timorlerdir. Metastaza egilimli tiimdrler olup, genellikle yiiksek
derece ve evreye sahiptirler. Tiimorde iki farkli morfolojik unsur dikkati g¢eker.
Timoriin yiizeyinde santral vaskiiler kor igeren ince papiller yapilar goriiliir ve bu,
glomeruloid bir goriiniim olusturur. Tiimoriin derinlerinde ise lenfatik bosluklari
taklit eden ¢ekilme artefaktina bagli bosluklar igerisinde kiiciik tiimor adalar izlenir.
Tiimdri, belirgin niikleole sahip kaba kromatinli genis eozinofilik ya da berrak
sitoplazmal1 hiicreler olusturur. Cogu vakada lenfovaskiiler invazyon da mevcuttur

(International Agency for Research on Cancer, 2004).

2.5.7.6 Mikrokistik Varyant

Mikrokistler, makrokistler veya tiibiiler yapilar ile karakterize, mikroskopik olarak
kist ¢capmin 2 cm’ ye kadar ulastig1 tiimorlerdir. Kistler veya tiibiiller bos olabilir,

nekrotik debris icerebilir, ya da miisin ile dolu olabilirler (Bostwick & Cheng, 2014).

2.5.7.7 Lenfoepitelyoma Benzeri Karsinom

Nazofarinks lenfoepitelyomasina benzeyen ancak EBV negatif olan, toplamda 40
vakadan az tamimlanmis tlimdrlerdir. Daha ¢ok erkeklerde ve ileri yasta goriiliir.
Makroskopik olarak soliter, sesil bir lezyon olup, genellikle trigon, kubbe ve arka
duvar tutar. Tiimor adalar, tabakalar ve kordonlar olusturan, biiyiik pleomorfik
niikleuslu, belirgin niikleole sahip, sitoplazmik sinirlar1 net secilemeyen sinsityal
goriiniimde anaplastik hiicrelerden olusur. Zeminde B ve T lenfositleri, histiyositler,
plazma hiicreleri ve seyrek eozinofil ve notrofil 16kosit iceren lenfoid bir stroma
vardir. Piir olarak goriilebilecegi gibi, mikst olarak da bulunabilir. Piir oldugunda
daha iyi prognoza sahiptir (Bostwick & Cheng, 2014; International Agency for
Research on Cancer, 2004).
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2.5.7.8 Plazmositoid Varyant

Zukenberg ve arkadaglari tarafindan tanimlanan bu varyant, literatiirde 10°dan az
vakada bildirilmistir. Tiimor hiicreleri orta boyutlu, ekzantrik niikleuslu, eozinofilik
sitoplazmal1, plazmositoid goriinlimde hiicreler olup, epitelyal olduklar1 ancak
immiinohistokimyasal olarak taninabilir. Bildirilen vakalarin hemen tiimii yiiksek
derecelidir (Bostwick & Cheng, 2014; International Agency for Research on Cancer,
2004)

2.5.7.9 Berrak Hiicreli (Glikojenden Zengin) Varyant

Urotelyal karsinom vakalarmnin iigte ikisinde, berrak hiicre degisikligi bulunmaktadir.
Bu varyant yeni tanimlanmis olup, glikojen iceren genis seffaf sitoplazmali

hiicrelerden olusur (Bostwick & Cheng, 2014).

2.5.7.10 Lipid Hiicreli Varyant

Solid infiltratif adalar seklinde organize olan, niikleusu kenara itmis yogun lipid
iceren sitoplazmaya sahip, tash yiiziik hiicreli karsinomu animsatan tiimorlerdir

(Bostwick & Cheng, 2014).

2.5.7.11 Sinsityotrofoblastik Dev Hiicreli Varyant

Urotelyal karsinom vakalarinin %28’inde sinsistyotrofoblastik dev hiicreler bulunur
(Bostwick & Cheng, 2014). Bu hiicreler beta-hCG immiinreaktivitesi gosterirler. Bu
durumun agresif davranis ile ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir (Wurzel, Yamase, &

Nieh, 1987)

2.5.7.12 Kiiciik Tiibiiller iceren Urotelyal Karsinom

Kiiciik ya da orta boyutlu, yuvarlak veya oval sekilli tiibiillerden olusur. Bu tiibiiller,
basiklagsmis hiicreler ile doselidir. Bu paternin  biyolojik 6nemi halen
anlagilamamistir. Ancak, bazi vakalarin agresif klinik seyire sahip oldugu

saptanmistir (Bostwick & Cheng, 2014).
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2.5.7.13 Kondroid Ozellikler Gosteren Urotelyal Karsinom

Miksoid stromal matriks icerisinde, kordonlar olusturan hiicreler ile karakterize, tipik
olarak kondroid morfoloji sergileyen tiimorlerdir. Genellikle yiliksek dereceli

hastalig1 gosterir (Bostwick & Cheng, 2014).

2.5.7.14 Rabdoid Ozellikler Gosteren Urotelyal Karsinom

Olduk¢a nadirdir. Genis eozinofilik sitoplazmali, vezikiiler niikleuslu, belirgin
niikleol i¢eren rabdoid goriiniimde hiicrelerden olusur. Bu tiimorler oldukga agresif
olup, vakalarin yarisi, tan1 aldiktan kisa bir siire sonra kaybedilir (Bostwick &

Cheng, 2014).

2.5.7.15 Sarkomatoid Urotelyal Karsinom

Epitelyal ve mezenkimal diferansiyasyonun varligmin, morfolojik veya
immiinohitokimyasal olarak gdsterildigi biitliin bifazik malign timorleri kapsayan bir
tanidir. Vakalarin c¢ogunda radyoterapi ya da siklofosfamid kullanim o6ykiisii

mevcuttur (Bostwick & Cheng, 2014; International Agency for Research on Cancer,

2004).

2.5.7.16 Kiigciik Hiicreli Karsinom

Akcigerde goriilen kiigiik hiicreli karsinomu taklit eden, lirotelyumdan kdken alan bir
tiimordiir. Siklikla klasik iirotelyal karsinom ile birlikte bulunur (Bostwick & Cheng,
2014).

2.5.7.17 Biiyiik Hiicreli Indiferansiye Karsinom

Tek tek veya tabakalar halinde organize olmus indiferansiye tiimor hiicrelerinden
olusan, tirotelyal, skuamoz, adenokarsinom ya da baska herhangi bir mesane kanseri
kategorisine girmeyen tiimorleri kapsayan nadir karsinomlardir (Bostwick & Cheng,

2014).
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2.5.7.18 Osteoklasttan Zengin Indiferansiye Karsinom

Yirmiden az hastada bildirilmis, mononiikleer hiicrelerin ve osteoklast tipi dev
hiicrelerin karisimindan olusan, agresif klinik seyir gosteren tiimorlerdir (Bostwick &

Cheng, 2014).

2.5.7.19 Pleomorfik Dev Hiicreli Karsinom

Histolojik olarak dev, bizar ve anaplastik goriiniimlii, cok sayida tipik ya da atipik
mitoz igeren hiicrelerden olusan nadir tiimérlerdir. Urotelyal karsinomlarmn agresif

bir varyantidir ve kotii prognoz ile iliskilidir (Bostwick & Cheng, 2014).

2.5.7.20 Belirgin Stromal Reaksiyon Gosteren Urotelyal Karsinom

Stromal reaksiyon; psddosarkomatdz, osteokondral metaplazi ile ya da yogun
lenfoplazmositer infiltrasyon ile birlikte goriilebilir. invaziv iirotelyal karsinomlar,

bu gibi stromal reaksiyonlarla iliskili olabilmektedir (Bostwick & Cheng, 2014).
2.5.8 Prognostik Faktorler
Mesane kanserlerinin prognozu birgok faktorle iligkilidir:

Evre: Bircok calismada evrenin en Onemli prognostik belirleyici oldugu
gosterilmistir. Kas dokusuna invaziv tiimdrlerde, sag kalim siiresinde belirgin azalma
mevcuttur. Perivezikal yagli doku tutulumu ise, olduk¢a kotii prognostik bir
faktordiir. Bes yillik yasam beklentisi ylizeyel mesane kanserlerinde %90 iken, derin

mesane kanserlerinde %45 ile %55 arasinda degismektedir (Rosai, 2011).

Lenf nodu tutulumu: Lenf nodu durumu, mesane kanserlerinin evreleme sistemi
icinde hali hazirda yer almakta olup, 6zellikle ¢cok sayida lenf nodu tutuldugunda
kotii prognostik gidis i¢in bir gostergedir. Cok sayida pelvik lenf nodu tutulumu
ve/veya ekstrakapsiiler tutulum ise daha kotii prognostik gidisin habercisidir (Rosai,

2011).

Histolojik derece: Cogu diisiik dereceli tiimoriin yilizeyel olmasi ve cogu yiiksek
dereceli tiimoriin derin invazyon gostermesi bakimindan, histolojik derece evre ile

direk iliski gdstermektedir (Kern, 1984). Ote yandan, derece tek basina da bagimsiz
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bir prognostik faktdrdiir. Cok diisiik dereceli lezyonlarda (papillom ve DMP-PUN)
rekiirrens hizi, eger timor soliter ise oldukga diisiiktiir fakat, tiimor birden fazla ise
belirgin derecede artmistir. Vakalarin az bir kisminda rekiirren tiimdr, ana timore
gore daha yiiksek dereceli olabilmektedir (Prout, Barton, Griffin, & Friedell, 1992).
Cogu diistik dereceli olan 1012 vakanin incelendigi bir ¢alismada, invaziv karsinom
gelisme riski 5, 10 ve 15. yillarda sirasiyla, %7, %13 ve %16 olarak saptanmistir
(Levi, La Vecchia, Randimbison, & Franceschi, 1993).

Hasta yasi: Mesane kanserleri, hayatin ilk iki dekadinda (on yilinda) oldukga
nadirdir. Goriildiiklerinde ise genellikle iyi diferansiye ve non-invazivdirler ve ayrica

cok 1yi prognoza sahiptirler (Rosai, 2011).

Lokalizasyon: Mesane boynu yerlesimli tiimorler kotii prognoza sahiptir. Kubbe
yerlesimli tiimorler yiiksek dereceli olma egiliminde iken, iireter orifislerinde ve

lateral duvarlarda yerlesen tiimorler diisiik dereceli olma egilimindedir (Rosai, 2011).

Timér disi mukozadaki anormallikler: Ana tiimor kitlesinden uzaktaki kiigiik
bagimsiz timoér odaginin varligi, ya da displastik degisikliklerin varligi, rekiirrens

hiz ile iliskilidir (Rosai, 2011).
Vaskiiler invazyon: Varlig1 yiiksek rekiirrens hizi ile iligkilidir (Rosai, 2011).

Tiimor marjinleri ve inflamatuar yamt: itici tarzda biiyiiyen tiimérler ile lenfositik
reaksiyonun varliginin iyi prognoz oldugunu oOne siiren ¢aligmalar vardir (Sarma,

1970).

Tiimor boyutu: Metastaz riski ve sag kalim icin iyi bir belirtegtir. Timor 4 cm’den

bliytikse, niiks riski %100’diir (Rosai, 2011).

Tiimorii infiltre eden lenfositler (TIL): TIL yogunlugunun, tiimor derecesi ve non-
invaziv tiimorlerin invaziv timore progresyonu ile iligkili oldugu yoniinde goriisler
ileri siiren ¢aligsmalar vardir. Fakat yapilan bir kisim ¢aligsmalar da, bunun bagimsiz
bir prognostik faktor olmadigi yoniindedir (P. Lipponen, Eskelinen, Jauhiainen,

Harju, & Terho, 1993).
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Mikrodamar dansitesi: Bagimsiz bir prognostik faktor oldugu iddia edilse de, halen

kanitlanmaya ihtiyaci vardir (Bochner et al., 1995).

Kan grubu antijenlerinin durumu: ABH ve Lewis antijenleri normal iirotelyal
mukozadan salgilanir. Ozellikle yiiksek dereceli tiimorlerde bu ekspresyon belirgin
olarak azalir veya kaybolur. Bu durum, agresif klinik seyri, niiks riskinde artig1 ve

invaziv 0zellik kazanma potansiyelini gosterir (Rosai, 2011).

DNA ploidi: Ozellikle diisiik dereceli tiimorlerde bagimsiz bir prognostik faktordiir.
Calismalar, histolojik derece ve klinik gidis arasinda anlamli bir iliski oldugunu

gostermistir (Murphy, Chandler, & Trafford, 1986).

Hiicre proliferasyonu: Timor derecesi ile korelasyon gosterse de, evre ile iligkisi
yoktur (Cohen et al., 1993). Baz1 calismalarda yiiksek mitotik indeksin 6zellikle
diisiik dereceli tiimorlerde bagimsiz bir prognostik faktdr oldugu gosterilmistir

(Rosai, 2011).

Kromozomal aberasyonlar: Y kayb1 ile 1 ve 17 nolu kromozomlardaki polizomi

varliginin, artmis progresyon riski ile iligkisi gosterilmistir (Neuhaus et al., 1999).

P53 over ekspresyonu: Evresi T1 ve T2a olan vakalarda, hastaligin progresyonu ile
iligkisi bulunmustur. Hem evre hem de histolojik derece ile P53 degisikliklerinin

iligkili oldugu saptanmistir (Rosai, 2011).

RB geninin ekspresyonundaki degisiklikler: RB geninin artmis ekspresyonun,
daha agresif klinik seyir ile iliskisi vardir fakat, bagimsiz bir prognostik faktdr olup
olmadigi net degildir (Rosai, 2011).

E-kaderin kaybi: Bir calismada E-kaderin kaybi olan mesane kanserli hastalarin,

kotii prognoz gosterdigi saptanmustir (Otto, Bex, Schmidt, Raz, & Riibben, 1997).

CD44 varyant protein kaybi: Fokal CD44 varyant protein kaybi, kisa rekiirrens
stiresi ile yiliksek derecede iliski gostermektedir (Toma et al., 1999; Yildirim, 2008).
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P27 (Kip1) ve Siklin E kaybi: Bu iki hiicre siklus diizenleyicisinin kayb1, histolojik
agresiflikte artiga ve sag kalimda azalmaya isarettir (Del Pizzo, Borkowski, Jacobs,

& Kyprianou, 1999).

CK20: Yapilan bir ¢aligmada, anormal paternde CK20 immiinboyanmas1 gosteren
timorlerin, gostermeyenlere gore daha rekiirren olma egiliminde oldugu

gosterilmistir (Alsheikh, Mohamedali, Jones, Masterson, & Gilks, 2001).
2.59 Tiimore Immiinolojik Cevap

Son yillarda fareler iizerinde yapilan c¢alismalar, immiin sistemin kansere karsi
konag1 koruyucu etkisinin yani sira timor olusumuna yardim edici islevlerinin de
oldugunu gostermistir. Immiin sistem, bazi tiimérlerin olusumunu tam olarak
engellerken, baz1 tiimdrlerde korumasiz, bazilarinda lakayt kalmakta, immiinolojik

anerji veya tolerans olusumuna neden olmaktadir (Aslan, 2010).

Kanserin immiin diizenlenmesi ii¢ farkli siirecin sonucunda ortaya g¢ikmaktadir:
Bunlara “kanserin iic E’si” adi verilmistir. U¢ E, Ingilizce “Elimination (Bertaraf
etme)”, “Equilibrium (Denge)” ve “Escape (Kagis)” kelimelerinin ilk harflerini
sembolize etmektedir. Eliminasyon; immiin gozetime karsilik gelmektedir.
Equilibrium; immiin sistemin, immiin ataklara karsi artmis bir yasam kapasitesi
gosteren tiimdr varyantlarini segmesi veya bu varyantlari arttirmasi siirecidir. Escape;
immiinolojik olarak olusturulmus tiimoriin kontrolsiiz bir sekilde immiin yeterli

kisilerde hizla yayilmasidir (Dunn, Old, & Schreiber, 2004).

Eliminasyon (bertaraf etme) siireci basarili olmast durumunda tiimor hiicreleri yok
edilmis olurlar. Eliminasyon dort fazdan olusur. Ik fazinda, solid tiimér belli bir
biiyiikliige ulastig1 zaman invaziv olarak biiyiimeye baslayacaktir. invaziv biiyiime
cevre dokuda mindr hasarlara ve dolayisiyla inflamatuvar bir cevabin olusumuna
neden olacaktir. T hiicreler, dogal o6ldiiriicii hiicreler (Natural Killer hiicreler)
makrofajlar ve dentritik hiicreler, bu alanda kiimelenecektir. Bu hiicreler interferon
gamma (IFN vy) {retimine baglayacaktir. Eliminasyon, ikinci fazda, IFN vy
antiproliferatif ve apoptotik etkileriyle smirli oranda tiimér hiicresinin Oliimiine

neden olacak, ama ayni zamanda hem tiimdr hiicrelerinden hem de ¢evredeki normal
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dokudan kemokinlerin salimmasini uyaracaktir. Anjiostatik etkileri olan bu
kemokinler timor ¢evresinde yeni damar olusumlarini durdurarak daha fazla tiimor
hiicresinin 6liimiine neden olurlar. IFN y yetkisine bagimli ya da bagimsiz olarak
olusan hiicre debrileri ¢evrede bulunan dentritik hiicreler tarafindan alinarak yakin
lenf diigiimlerine gotiiriiliir. Inflamasyonun artistyla beraber salinan kemokinler,
ortamda daha fazla makrofaj ve NK hiicrelerinin kiimelenmesine neden olur.
Eliminasyonun {icilincii fazinda ise, tiimorii infiltre eden NK hiicreler ve makrofajlar
birbirlerini uyararak daha fazla interlokin-12 (IL-12) ve IFN-y salinmasina neden
olur. Timdr nekrotize edici faktor (TNF) salimimi ile apopitozu arttirict ligand,
perforin, reaktif oksijen ve nitrojen aracilar1 ortaya cikar ve bu sayede daha fazla
tiimdr hiicresi 6liir. Drene olan lenf diiglimlerine ulagsan dendritik hiicreler, tiimore
ozgil tip 1 yardimc1 T hiicrelerini (CD4+, T helper 1) uyarirlar ve tiimore 6zgiil
CD8+ T hiicrelerinin olusumuna yardimer olurlar. Dordiincii fazda tiimore 6zgiil
CD8+ ve CD4+ T hiicreleri tiimoriin bulundugu alana giderek lokal olarak
sentezlenen IFN-y tarafindan immiinojenitesi arttirilmis antijen tasiyan timor

hiicrelerini oldiirtirler (Aslan, 2010).

Equilibrium (denge) siirecinde, konagin immiin sistemi ve eliminasyon isleminden
kurtulan herhangi bir tlimor varyant1 dinamik bir dengeye ulasir. Lenfositler ve IFN y
genetik olarak stabil olmayan ve hizla mutasyon gosteren tiimor hiicreleri lizerine
potent bir secilme baskisi olusturur. Bu periyot sirasinda birgok tiimér kagis varyant
hiicresi yok edilir ama bir yandan da immiin saldirilara ¢ok daha direngli yeni
mutasyonlar gosteren yeni varyantlar olusur. Equilibrium’un bu ii¢ siire¢ arasinda en

uzun siiren siire¢ oldugu ve bu siirecin yillar aldig1 diisiiniilmektedir (Aslan, 2010).

Escape (kagis) siirecinde, genetik veya epigenetik degisimler sonucu immiinolojik
tespite ve ortadan kaldirilmaya duyarsiz hale gelen tiimor varyantlart kontrolsiiz bir
sekilde ¢ogalmaya baslarlar. Bu durum klinik olarak goézlenebilen malign hastaligin

ortaya ¢ikisina ve tedavi edilmezse konagin 6liimiine neden olur (Aslan, 2010).

Tiimorlere karst immiin sistemin efektér mekanizmasinda rol oynayan hiicreler ve

ozellikleri soyledir:
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Makrofajlar: Makrofajlarin timdr immiinitesinde onemli bir rolii vardir. Antijen
sunucu hiicreler olarak gorev yaparak, tiimor hiicrelerinin lizisinde rol alan efektor
mekanizmalar1 uyarirlar. Makrofajlar, MHC Smif II molekiilleri ile timor
antijenlerini T helper 1 hiicrelere sunarlar. Makrofajlar, T helper 1 hiicrelerinden
salian INF- vy, graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktér (GM- CSF), TNF, IL-4 gibi
Makrofaj Aktive Edici Faktorler (MAF) ile aktive olur. TNF, NO, O2, proteazlar gibi
inflamatuvar mediyatorlerin ortama salinmasiyla tiimor hiicreleri sitolitik olarak
makrofajlarca elimine edilirler. Makrofajlar ayrica, Fc reseptorleri veya Kompleman
reseptorleri ile antikorlar tarafindan baglanmis timdr hiicrelerini yakalayarak
“Antikor Bagimli Hiicre Aracili Sitotoksisite (Antibody Dependent Cell Mediated
Cytotoxicity: ADCC)” mekanizmasiyla da oldiiriirler (Parslow, 2001).

Dendritik hiicreler: Tiimor antijenlerinin sunumunda gérevlidirler. Ik dnce olgun
olmayan bu hiicreler, tiimor hiicresiyle karsilastiktan sonra aktive olurlar ve
cogalarak olgun hale gecerler. Genellikle ¢apraz sunumda gorev yapan, timor
antijenlerini hem CD8+ hem de CD4+ T lenfositlere sunan “Profesyonel Antijen
Sunucu Hiicreler (APC)” olarak gorev yaparlar. Bu hiicreler tiimor hiicrelerini
fagosite ederek MHC smif 1 ve II molekiilleri araciligiyla T hiicrelerine timor

antijenlerini sunarlar (Parslow, 2001)

T hiicreleri: Timdr immiinitesinde en 6nemli rol T hiicrelerinindir. T hiicrelerinin
iki gorevi vardir; tiimor hiicrelerini direkt olarak o6ldiirmek ve tiimor antijenlerini
taniyarak immiin sistemin diger mekanizmalarini aktive etmek. Profesyonel APC’ler
tarafindan fagosite edilen tiimor hiicrelerine ait antijenler MHC siif I molekiilleri ile
CD8+ T lenfositlere sunulursa, timor spesifik CD8+ T Sitotoksik T lenfositler
(CTL) prolifere olur ve tiimor hiicrelerini direkt olarak apopitoz ve lizis ile
oldiirtirler. Tiimdr antijenlerinin MHC II molekiilleri ile CD4+ T helper hiicrelerine
sunulmastyla T helper hiicreleri aktive olur. Aktive T helper hiicreler T helper 1 veya
T helper 2 cevabini saglar, B hiicrelerini aktive eder. Bu olaya “capraz sunum” adi
verilir. Tiimor hiicrelerinin yilizeyinde bulunan ekzojen antijenler APC’lerin MHC I
molekiilleri ile CD8+ CTL’lere sunulurken, endojen antijenler tiimor hiicresinin
yiizeyinde bulunan MHC I molekiilleri ile direkt olarak CD8+ CTL’lere sunulurlar
(Parslow, 2001).
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Natural Killer (NK) hiicreler: NK hiicreleri bir¢ok tiimor hiicresini hedefleyerek
yok eden hiicrelerdir. NK hiicreleri timor hiicrelerini sitolitik olarak dldiirtirler. NK
hiicreleri tiimor hiicrelerinin MHC molekiillerine baglanmazlar. NK hiicreleri MHC
simif I molekiilleri olmayan veya bu molekiilii ¢ok az miktarda bulunduran tiimor
hiicrelerini tanirlar. NK hiicreleri MHC sinif 1 reseptorleri ile degil, timor
hiicrelerinin yiizeyindeki NK reseptorlerine baglanarak aktive olurlar. Tiimdr hiicre
yiizeyindeki Fas reseptorii ile NK hiicresinin ylizeyindeki Fas L ligantinin
birlesmesiyle NK hiicreleri aktive olur ve graniil ekzositozu gergeklesir. Perforinler
ve granzimler gibi sitotoksik faktorler tiimor hiicrelerinin membraninda delikler ve
hasarlara yol agar. NK hiicreleri antikorlarla ¢evrili tiimor hiicrelerini Fc reseptorleri

ile tantyarak ADCC ile tiimorleri yok ederler (Parslow, 2001).

B lenfositler: Tiimor lizisinin antikora bagimli yoldan gerceklestirilmesinde iki
mekanizma gorev yapar; komplemana bagimli sitotoksisite ve antikora bagimli
hiicresel sitotoksisite. Komplemana bagimli sitotoksisitede tiimor hiicresinin
yiizeyinde bulunan Fc reseptorlerine kompleman: fikse eden antikorlar baglanir.
Kompleman aktivasyonuyla timor hiicre membraninda “Membran Saldir
Kompleksi (MAC)” olusur. Tiimor hiicresinin membraninda delikler acilir ve lizis
olur. Alternatif mekanizma olan ADCC ile NK hiicreler, makrofajlar, graniilositler
gibi fagositer hiicreler hiicre lizisine aracilik ederler. Anti-tiimoér antikorlarla kaplan-
mig timor hiicreleri Fc bolgelerinden Fc reseptorleri bulunduran NK hiicrelerine
tutunurlar. NK hiicreleri timor hiicrelerini lizis ile yok ederler. ADCC mekaniz-
mas1 kompleman bagiml sitotoksisiteye kiyasla tiimor eliminasyonunda daha etkili

bir mekanizmadir (Parslow, 2001).
2.5.10 Immiinohistokimyasal Belirtecler

CD4: Diger adi OKT-4’tiir. Immiinglobulin siiper-ailesinden non-polimorféz bir
glikoproteindir (Maddon et al., 1985). Normal insan dokularinda, T helper
hiicrelerinde, timositlerde, graniilositlerde, makrofajlarda, Langerhans hiicrelerinde

ve dendritik hiicrelerde pozitif reaksiyon gosterir.

CDS8: Diger adi OKT-8dir. Immiinglobulin siiper-ailesinden bir hiicre yiizey
glikoproteinidir. Iki disiilfid bag1 ile baglanmis bir alfa heterodimeri ve bir beta
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zincirinden olusur. Timositlerde heterodimer olarak, periferal kandaki T hiicrelerinde

ise homodimer olarak izlenir (Devine, Kieffer, Aitken, & Kavathas, 2000).

CDS57: Diger isimleri  “Leu7,  beta-1,3-glucuronyltransferase 1  ve
veglucuronosyltransferase P” olan, 1989’da bulunan, NK hiicrelerinden eksprese
edilen monoklonal bir antikordur. Hiicre adezyon fonksiyonu olan bir
glikoproteindir. Normal insan dokularinda NK hiicrelerinde, bazi T hiicre alt
kiimelerinde, noroektodermal dokuda, retina, beyin ve prostat ile renal proksimal
tiibiiliislerde pozitif reaksiyon gosterir (Nielsen, White, Goodier, & Riley, 2013;
Wangerin et al., 2014).

Ki-67: 1983°te tanimlanan bir hiicre proliferasyon belirtecidir (Gerdes, Schwab,
Lemke, & Stein, 1983). Hiicre siklusunda G1, S, G2 ve M fazlarinda eksprese edilir,
M fazinda hizlica yikilir ve GO faz1 ile erken G1 faz hiicrelerinde saptanamaz. Labil,

non-histon bir proteindir (Scholzen & Gerdes, 2000).
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3 GEREC VE YONTEM

3.1 OLGU SECIiMIi

Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal1 laboratuarina 2008 - 2015
yillar1 arasinda gonderilen, mesane TUR biyopsi materyallerinde iirotelyal karsinom
tanis1 almig, BCG (Bacille Calmatte Guerin) immiinoterapisi ya da kemoterapi

almamis 53 olgu ¢alismaya dahil edildi.

Secgilen olgularin Hematoksilen-Eozin (H&E) boyali kesitlerinin  timii 151k
mikroskopunda tekrar incelendi. Degerlendirilen her olgudan, mevcut tiimorii en iyi
temsil eden birer adet H&E boyali lam secildi ve secilen lamlarin parafin bloklar

immiinohistokimyasal boyama i¢in ayrildi.

Her bir vakaya 2004 WHO smiflamasina gore derecelendirme ve AJCC/UICC’nin

TNM sistemine gore evreleme yapildi.

Her olgunun niiks acisindan klinik ve patolojik verileri tarandi. Niiks negatif kabul
etmek i¢in, olgunun {i¢ ay araliklarla ve en az 12 ay boyunca izlenmis olmasi sarti

arandi.
3.2 IMMUNOHISTOKIMYASAL BOYAMA

Secilen parafin bloklardan pozitif yiiklii lamlara her olgu i¢in CD4, CDS8, CD57 ve
Ki-67 antikorlar1 ¢alisilmak tizere dorder adet ii¢ mikronluk kesitler alindi. Alinan
doku ornekleri deparafinizasyon i¢in 70 °C’ de bir saat etiivde bekletildi. Daha sonra
otomatik olarak Leica BOND-MAX cihaz1 yardimi ile boyandi. Otomatik boyama
yapilan kesitlere, kullanima hazir primer monoklonal CD4 antikoru (PA0368, Bond,
Leica), kullanima hazir fare monoklonal CDS8 antikoru (RTU-CD8-295, Novocastra,
Leica), kullanima hazir fare monoklonal CD57 antikoru (PA0443, Bond, Leica) ve
kullanima hazir primer monoklonal Ki67 antikoru (PA0118, Bond, Leica)
uygulanarak, hedeflenen proteinler goriiniir hale getirildi. Antikorlar ile inkiibasyon
siireleri tiim antikorlar i¢in 40’ar dakika idi. Antikor inkiibasyonu sonrasi kesitler,

sirastyla %70°1lik alkolde 2 dakika, %80’lik alkolde 2 dakika, %95°lik alkolde 2
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dakika ve absolii alkolde 2 dakika bekletildi. Havada kuruyan kesitler ksilolde 15
dakika bekletildikten sonra entellan yardimiyla lamel ile kapatildi.

33 DEGERLENDIRME

CD4, CD8 ve CD57 immiin yanitlari, peritimoral, intratimoéral stromal ve
intraepitelyal olarak degerlendirildi. Peritimoéral immiin yanit icin, timdr gevresi
stroma incelemeye alindi. Intratiimdral immiin yanit, diisiik dereceli timorlerde
papiller korlarda, papiller korlarin izlenemedigi yiiksek dereceli tlimorlerde hiicre
tabakalar1 arasindaki stromal dokuda degerlendirildi. intraepitelyal yamt igin tiimor
epitelini atake etmis lenfositler degerlendirmeye alinarak 10 BBA (biiyiik biiylitme

alan1)’da pozitif boyanan hiicreler sayildi.

Ki-67 degerlendirmesi, 40x’lik biiyiitme altinda, boyanmanin en yogun oldugu
alanda niikleer pozitif boyanma gosteren hiicreler sayilip, niikleer boyanma

gostermeyen hiicrelere oranlanarak yapildi.

Degerlendirmeler i¢in alt1 farkli skala kullanildi ( Tablo 5).
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Tablo 5: Immiinhistokimyasal Belirte¢lerin Yorumlanmas1 I¢in
Kullanilan Skalalar

Skala-I: Peritiimdral ve Intratiimdral CD4 ve CDS Infiltrasyonu Skorlamasi

Skor 0: Boyanan hiicre yok

Skor 1: Sacilmis boyanma

Skor 2: Kii¢iik kiimeler halinde boyanma

Skor 3: Biiylik kiimeler/ yogun infiltrasyon seklinde boyanma

Skala-II: Intraepitelyal CD4 ve CD57 Pozitif Hiicre Skorlamasi

Skor 0: Boyanan hiicre yok

Skor 1: Pozitif boyanan 1-5 hiicre
Skor 2: Pozitif boyanan 6-10 hiicre
Skor 3: Pozitif boyanan > 10 hiicre

Skala-III: Intraepitelyal CDS8 Pozitif Lenfosit Skorlamasi

Skor 0: Boyanan hiicre yok

Skor 1: CD8+ boyanan 1-10 hiicre
Skor 2: CD8+ boyanan 11-30 hiicre
Skor 3: CD8+ boyanan 31-100 hiicre
Skor 4: CD8+ boyanan > 100 hiicre

Skala-IV: Peritiiméral ve Intratiimdral CD57 Infiltrasyonu Skorlamasi

Skor 0: Boyanan hiicre yok

Skor 1: CD57+ boyanan 1-10 hiicre
Skor 2: CD57+ boyanan 11-30 hiicre
Skor 3: CD57+ boyanan > 10 hiicre

Skala-V: Intraepitelyal CD57 Pozitif Hiicre Skorlamasi

Skor 0: Boyanma yok

Skor 1: Fokal boyanma

Skor 2: Orta derecede boyanma
Skor 3: Yaygin/ yogun boyanma

Skala-VI: Ki-67 Pozitif Hiicre Skorlamasi

Skor 0: Boyanan hiicre yok

Skor 1: Tiimor hiicrelerinin % 1-10’unda niikleer boyanma

Skor 2: Tiimor hiicrelerinin % 11-30’unda niikleer boyanma

Skor 3: Tiimor hiicrelerinin % 30’undan fazlasinda niikleer boyanma
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33.1 CD4

Preparatlarda peritiimoral ve intratiimoral yanit degerlendirmesi igin, kesitteki timor

alanlariin biitlinli incelemeye alindi. Skorlama i¢in Skala-I kullanildi.

Intraepitelyal yanit igin, Nikon Eclipse E100 151k mikroskopu ile 10 BBA’da epiteli
atake etmis pozitif hiicreler sayildi. Skorlama, Skala-II"ye gore yapildi.

332 CD8

Preparatlarda peritlimoral ve intratlimoral yanit degerlendirmesi igin, kesitteki timor

alanlarinin biitiinii incelemeye alindi. Skorlama i¢in Skala-I kullanildi.

Intraepitelyal yanit i¢in, Nikon Eclipse E100 151k mikroskopu ile 10 BBA’da epiteli
atake etmis pozitif boyanan hiicreler sayildi. Skorlama, Skala-III’e gore yapildi.

333 CDs7

Preparatlarda peritiimoral ve intratiimoral yanit degerlendirmesi i¢in, boyanmanin en
yogun oldugu alanda Nikon Eclipse E100 151k mikroskopu ile 40x’lik biiylitme
altinda hiicre sayildi. Skorlama i¢in Skala-IV kullanildi.

Intraepitelyal yanit i¢in, Nikon Eclipse E100 151k mikroskopu ile 10 BBA’da epiteli

atake etmis pozitif boyanan hiicreler sayildi. Skorlama, Skala-II"ye gore yapildi.

Epitelyal CD57 boyanmasi degerlendirilirken, sitoplazmik ve niikleer boyanma
pozitif kabul edildi, tiim tiimoral epitel incelemeye alindi. Skorlama i¢in Skala-V

kullanildi.
3.34 Ki-67

Ki-67 skorlamasi icin, tiimoral epitelde boyanmanin en yogun oldugu alan
incelemeye alindi. Niikleer boyanan hiicreler pozitif kabul edildi. Nikon Eclipse
E100 151k mikroskopu ile 40x’lik biiyiitme altinda pozitif hiicreler sayilarak, niikleer

boyanma gdstermeyen hiicrelere oranlandi. Skorlama, Skala-VI’ya gore yapildi.
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34 ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Istatiksel degerlendirmeler, Windows isletim sistemi ile ¢alisan SPSS 20 (Statistical
Package for Social Sciences) programi kullanilarak yapildi. Tiim parametrelerin
birbiri arasindaki iligki Chi-square testi ve Spearman’in korelasyon testi ile

degerlendirildi. 0.05 ve altindaki p degerleri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

4.1 KLINIKOPATOLOJIK BULGULAR

Elli ti¢ olgunun 44’1 (%83) erkek, 9°u (% 17) kadin idi.

Olgular 37- 90 yas araliginda olup, yas ortalamasi 67 olarak saptandi.
Erkek olgularin yas ortalamasi 66, kadin olgularin yas ortalamasi 69 idi.

Olgularin 31’inin (%58) patolojik evresi Ta, 22’sinin (%42) ise T1 olarak saptandi.
Otuz olgu (%57) histolojik olarak diisiik dereceli iken, 23 olgu (%43) yiiksek

dereceli idi.

Tan1 anindaki evre ile histolojik derece arasinda istatistiksel olarak pozitif korelasyon
gozlendi (p = 0.002). Yiiksek dereceli 23 olgunun 15’1 (%65) tan1 aninda invaziv
iken, diigiik dereceli 30 olgulardan yedisinin (%23) invaziv oldugu goriildii (Tablo
5).

Timorlin histolojik derecesi ile Ki-67 proliferasyon indeksi arasinda istatistiksel

olarak orta derecede korelasyon saptandi (p = 0.017).

Tablo 6: Histolojik Derece ve Evre Iliskisi

Non-invaziv Invaziv Toplam
Yiiksek histolojik derece 8 (%35) 15 (%65) 23
Diisiik histolojik derece 23 (%77) 7 (%23) 30

En az 12 ay boyunca izlenme sart1 aranan olgularda, en kisa izlem siiresi 14 ay, en
uzun izlem siiresi ise 70 ay olarak saptandi. Olgularin 29’unda (%55) niiks
mevcutken, 14 — 70 ay boyunca klinik olarak izlenmis 24 olguda (%45) niiks mevcut
degildi (Tablo 6).

Niiks ile histolojik derece arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmis olup (p = 0.002),

niiks pozitif olgularin %78’inin yiiksek dereceli oldugu gozlendi.
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Tablo 7: Niiks Durumlarina Gore Olgularin Klinikopatolojik Dagilimi

Niiks pozitif Niiks negatif Toplam
n (%) n (%) (n)
Cinsiyet
Kadin 7 (%78) 2 (%22) 9
Erkek 22 (%50) 22 (%50) 44
Evre
Ta 15 (%48) 16 (9%52) 31
T1 14 (%36) 8 (%64) 22
Histolojik derece
Diisiik 11 (%37) 19 (%63) 30
Yiiksek 18 (%78) 5(%22) 23
Toplam (n) 29 (%355) 24 (%45) 53

42 IMMUNOHISTOKIMYASAL BULGULAR

42.1 CD4

Olgularin 28’inde (%353) peritiimoral immiin yanit, skor 3 olarak degerlendirildi. On
bir olgu (%21) skor 2, 12 olgu (%24) ise skor 3 olarak degerlendirilirken,

peritiimoral CD4 yanit1 olmayan (skor 0) bir olgu (%2) mevcuttu.

Tiim olgularda intratiimdral CD4 immiin yaniti1 izlendi. Yirmi alt1 olgu (%49) skor 1,

19 olgu (%36) skor 2 ve sekiz olgu (%]15) skor 3 olarak degerlendirildi.

Intraepitelyal CD4 yanit1 ii¢ vakada (%6) mevcut degildi (skor 0). Yirmialt: vaka
(%49) skor 1, 14 vaka (%26) skor 2, 10 vaka (%19) skor 3 olarak degerlendirildi.

Niiks negatif olgularda, CD4’lin intraepitelyal boyanma skorlar1 ortalamasi, niiks

pozitif olgulara gore diisiiktii (1.5/1.65).

Niiks negatif olgularda, CD4’iin intratiimoral stromal boyanma skorlar1 ortalamast,

niiks pozitif olgulara gore ¢ok hafif yiiksekti (1.66/1.65).
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Niiks negatif olgularda, CD4’iin peritiimoral boyanma skorlar1 ortalamasi, niiks

pozitif olgulara gore cok hafif ytiksekti (2.25/2.24).

Niiks negatif olgularda, CD4’iin intratiimoral (intraepitelyal ve intratiimoral stromal)

boyanma skorlar1 ortalamasi, niiks pozitif olgulardan diigiiktii (3.16/3.31).

Niiks negatif olgularda, CD4’{in intraepitelyal, intratiimoral stromal ve peritiimoral

boyanma skorlar1 ortalamasi, niiks pozitif olgulardan diisiiktii (5.37/5.55), (Tablo 8).

Tiimori infiltre eden CD4+ T helper lenfositlerin intraepitelyal, intratiimdral stromal
ve peritiimoral yogunlugu ile tiimor niiksii arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki

saptanmadi (p > 0.05).

Niiks pozitif olgularda, intratiimoral stromal ve peritiméral CD4/CDS8 orani, niiks

negatif olgulardan yiiksekti (0.96/0.84).

Olgular, invazyon durumlarina gore incelendiginde ise, invaziv ve non-invaziv
olgularin intratiimoral stromal ve peritiimdral CD4/CD8 oranimlariin esit oldugu

goriildii (0.97/0.97).

Peritiimoral CD4 yanit1 ile peritimoral CD8 yaniti arasinda istatistiksel olarak

yiiksek derecede korelasyon saptandi (p < 0.001).

Peritiimdral CD4 yanit1 ile Ki-67 proliferasyon indeksi arasinda istatistiksel olarak

orta derecede anlamlilik ifade eden iliski saptand1 (p=0.025).

Intraepitelyal, intratiimdral stromal ve peritiimoral CD4 yanit1 ile histolojik derece ve

evre arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki saptanmadi (p > 0.05).

Tablo 8: CD4 ile Boyanma Skorlar1 Ortalamasi

Peritiiméral | Intratiimoral | Intraepitelyal | Toplam Toplam
(PT) Skor (IT) Skor (IE) Skor PT+IT+IE | IE+IT
Skor Skor
Niiks (+) 2,24 1,65 1,65 5,55 3,31
Niiks (-) 2,25 1,66 1,5 5,37 3,16
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422 CD8

CD8 ile peritiiméral immiin yanit, olgularin tamaminda saptanirken, 16 olgu (%30)

skor 1, 16 olgu (%30) skor 2 ve 21 olgu (%40) skor 3 olarak degerlendirildi.

Intratiiméral CD8 immiin cevabi, olgularin 37’sinde (%70) skor 1, 14’iinde (%26)
skor 2 ve birinde (%2) skor 3 olarak degerlendirildi. Bir olguda (%2) CDS8 ile

intratlimoral immiin yanit izlenmedi.

Intraepitelyal CD8 yamiti yedi olguda (%13) skor 3, 13 olguda (%25) skor 2, 24
olguda (%45) skor 3 ve dokuz olguda (%17) skor 4 olarak degerlendirildi.

Niiks negatif olgularda, CD8’in intraepitelyal boyanma skorlar1 ortalamasi, niiks

pozitif olgulardan yiiksekti (2.87/2.48).

Niiks negatif olgularda, CD8’in intratiimoral stromal boyanma skorlar1 ortalamasi,

niiks pozitif olgulara gore ¢ok hafif yiiksekti (1.29/1.27).

Niiks negatif olgularda, CDS8’in peritimoéral boyanma skorlari ortalamasi, niiks

pozitif olgulara gore ¢ok hafif yiiksekti (1.45/1.44).

Niiks negatif olgularda, CD8’in intratiimoral (intraepitelyal ve intratlimoral stromal)

boyanma skorlar1 ortalamasi, niiks pozitif olgulardan yiiksekti (4.16/3.75).

Niiks negatif olgularda, CD8’in intraepitelyal, intratiimoral stromal ve peritiimoral

boyanma skorlar1 ortalamasi, niiks pozitif olgulardan yiiksekti (6.37/5.75), (Tablo 9).

Niiks negatif olgularda, intratiimoral stromal ve peritiimoral CD8/CD57 orani, niiks

pozitif olgulardan ytiksekti (1.59/1.27).

Tiimori infiltre eden CD8+ T sitotoksik lenfositlerin intraepitelyal, intratiimoral
stromal ve peritimoral yogunlugu ile tiimor niiksii arasinda istatistiksel olarak

anlamli iligki saptanmadi (p > 0.05).

Peritlimoral CD8 yanit1 ile peritiméral CD57 ve CD4 cevabi arasinda istatistiksel

olarak giiclii korelasyon izlendi (p < 0.001).
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Intraepitelyal CD8 yamit1 ile intraepitelyal CD57 yanit1 arasinda istatistiksel olarak

yiiksek derecede anlamlilik gosteren korelasyon saptandi (p < 0.001).

Intraepitelyal, intratiimdral stromal ve peritiiméral CD8 yanit1 ile histolojik derece ve

evre arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p > 0.05).

Tablo 9: CD8 ile Boyanma Skorlar1 Ortalamasi

Peritiiméral | Intratiimoral | Intraepitelyal | Toplam Toplam
(PT) Skor (IT) Skor (IE) Skor PT+IT+IE | IE+IT
Skor Skor
Niiks (+) 1,44 1,27 2,48 5,75 3,75
Niiks (-) 1,45 1,29 2,87 6,37 4,16
423 CD57

Olgularin tamaminda peritimoéral CD57 immiin yanitt mevcuttu. On yedi olgu (%32)

skor 1, 17 olgu (%32) skor 2 ve 19 olgu (%36) skor 3 olarak degerlendirildi.

Intratiimdral CD57 yamit1 olgularin besinde (%9.5) izlenmedi. Yirmi dokuz olgu

(%55) skor 1, 14 olgu (%26) skor 2, bes olgu skor 3 (%9.5) olarak degerlendirildi.

Yirmi dokuz olguda intrapitelyal CD57 yanit1 saptanmadi. On ii¢ olgu (%25) skor 1,
bes olgu (%9) skor 2, 6 olgu (%11) skor 3 olarak degerlendirildi.

Niiks negatif olgularda, CD57’nin intraepitelyal boyanma skorlar1 ortalamasi, niiks

pozitif olgulardan ¢ok hafif diisiiktii (0.75/0.79).

Niiks negatif olgularda, CD57’nin intratiimdral stromal boyanma skorlar1 ortalamast,

niiks pozitif olgulara gore hafifce diisiiktii (1.16/1.51).

Niiks negatif olgularda, CD57’nin peritimdral boyanma skorlar1 ortalamasi, niiks

pozitif olgulara gore ¢ok hafif diisiiktii (2/2.06).

Niiks negatif olgularda, CD57’nin intratiimoral (intraepitelyal ve intratiimoral

stromal) boyanma skorlar1 ortalamasi, niiks pozitif olgulardan diisiiktii (1.91/2.31).
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Niiks negatif olgularda, CD57’nin intraepitelyal, intratiimdral stromal ve peritiimdral

boyanma skorlar1 ortalamasi, niiks pozitif olgulardan diisiiktii (4/4.51), (Tablo 10).

Timori infiltre eden CD57+ NK hiicrelerinin intraepitelyal, intratiimoral stromal ve
peritiimoral yogunlugu ile tiimor niiksii arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

saptanmadi (p > 0.05).

Niiks pozitif olgularda, intratiimoéral stromal ve peritiimdéral CD4/CD57 orani, niiks

negatif olgulardan disiiktii (1.23/1.37).

Intratiimdral CD57 yamit1 ile peritiimoral CD57 yaniti arasinda istatistiksel olarak

anlamli korelasyon saptandi (p = 0.001).

Intraepitelyal ve intratiimoral CD57 yaniti arasinda, istatistiksel olarak anlamli

korelasyon mevcuttu (p = 0.008).

Intraepitelyal, intratiiméral stromal ve peritiimoral CD8 yanit1 ile histolojik derece ve

evre arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (p > 0.05).

Epitelyal CD57 boyanmasi 14 olguda (%26) goriilmedi. On iki olguda (%23) skor 1,
14 olguda (%26) skor 2 ve 13 olguda (%25) skor 3 olarak degerlendirildi (Tablo 11).

Epitelyal CD57 boyanmas: ile niiks, histolojik derece ve evre arasinda istatistiksel

olarak anlaml iligki saptanmadi (p > 0.05).

Epitelyal CD57 boyanmasi ile Ki-67 proliferasyon indeksi arasinda istatistiksel
olarak yiiksek diizeyde anlamlilik gosteren ters iliski mevcuttu (p = 0.001).

Tablo 10: CD57 ile Boyanma Skorlari Ortalamasi

Peritiimdral | Intratiiméral | Intraepitelyal | Toplam Toplam
(PT) Skor (IT) Skor (IE) Skor PT+IT+IE | IE+IT
Skor Skor
Niiks (+) 2,06 1,51 0,79 4,51 2,31
Niiks (-) 2 1,16 0,75 4 1,91
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Tablo 11: Epitelyal CD57 Boyanmasinin Dagilimi

SKOR 0 SKOR 1 SKOR 2 | SKOR 3 | Toplam
Evre
Ta 5 (%16) 7 (%23) 10 (%32) | 9 (%29) 31
T1 9 (%41) 5 (%23) 4(%18) | 4(%I18) 22
Niiks Durumu
Negatif 6 (%25) 3 (%13) 7 (%29) 8 (%33) 24
Pozitif 8 (%28) 9 (%31) 7 (%24) 5(%17) 29
Histolojik Derece
Diisiik 8 (%27) 7 (%23) 8 (%27) 7 (%23) 30
Yiiksek 6 (% 26) 5 (%22) 6 (%26) 6 (%26) 23
Tablo 12: Immiinohistokimyasal Bulgular
CD4,n (%) CD8,n (%) CD57,n (%)
Peritiimoral yanit
Skor 0 1 (%2) 0 (%0) 0 (%0)
Skor 1 13 (% 24) 16 (%30) 17 (%32)
Skor 2 11 (% 21) 16 (%30) 17 (%32)
Skor 3 28 (% 53) 21 (%40) 19 (%36)
Intratiiméral yamit
Skor 0 0 (%0) 1 (%2) 5 (%9.5)
Skor 1 26 (%49) 37 (%70) 29 (%55)
Skor 2 19 (%36) 14 (%26) 14 (%26)
Skor 3 8 (%15) 1(%2) 5 (%9.5)
Intraepitelyal yanit
Skor 0 3 (%06) 0 (%0) 29 (%55)
Skor 1 26 (%49) 7(%13) 13 (%25)
Skor 2 14 (%26) 13 (%25) 5 (%9)
Skor 3 10 (%19) 24 (%45) 6 (%11)
Skor 4 - 9 (%17) -
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424 Ki-67

Ki-67 proliferasyon indeksinin, invaziv vakalarda (T1), non-invaziv (Ta) vakalara

gore daha yiliksek olma egiliminde oldugu dikkati c¢ekti. Ta evresinde yedi olgu

(%23) skor 3 olarak saptanirken, T1 evresindeki olgularin 13’lini (%59) skor 3

olarak degerlendirildi. Istatistiksel olarak, Ki-67 proliferasyon indeksi ile evre

arasinda yiiksek anlamlilik gosteren iliski mevcuttu (p = 0.001).

Niiks pozitif olgularda, Ki-67 proliferasyon indeksi skoru, dort olguda skor 1, 13

olguda skor 2, 12 olguda ise skor 3 olarak degerlendirildi. Niiks negatif olgularda ise

skor dagilimi sekiz olguda skor 1, sekiz olguda skor 2, sekiz olguda skor 3 seklinde

idi. Niiks pozitif olgularin Ki-67 skor ortalamasi 2.27, niiks negatif olgularin Ki-67

skor skor ortalamasi 2 idi. Istatistiksel olarak Ki-67 proliferasyon indeksi ile niiks

durumu arasinda anlamli iligki saptanmadi (p > 0.05).

Tablo 13: Ki-67 Proliferasyon Indeksinin Evre ve Niiks ile Iliskisi

SKOR 0 SKOR 1 SKOR 2 SKOR 3 Toplam

Evre

Ta 0 11 (%35) 13 (%42) 7 (%23) 31

T1 0 1 (%5) 8 (%36) 13 (%59) 22
Niiks

Durumu

Negatif 0 8 (%33) 8 (%33) 8 (%33) 24
Pozitif 0 4 (%14) 13 (%45) 12 (%41) 29
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Olgularin Immiinohistokimyasal Boyama Skorlarinin Dagilim1
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Agiklamalar:

Aciklamalar: A: > 50 yas, B: < 50 yas, E: Erkek, K: Kadm, Y: Niiks yok, V: Niiks var, I: Invaziv, Ni: Non-

invaziv, L: Low grade, H: High grade, PT: Peritiimoral boyanma, ITst: Intratiiméral stromal boyanma, IE:

Intraepitelyal boyanma, EP: Epitelyal boyanma
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Resim 1: Non-invaziv, niiks pozitif bir olguda CDS ile skor 1 intratiiméral immiin

yanit (x200, immiinperoksidaz).

Resim 2: Invaziv, niiks pozitif bir olguda CDS ile skor 3 peritiimdral immiin yanit

(x40, Immiinperoksidaz).
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niiks pozitif bir olguda CDS ile skor 4 intraepitelyal immiin yanit

2

Invaziv
(x200, Immiinperoksidaz).

Resim 3

niiks negatif bir olguda CD4 ile skor 2 intratiimoéral immiin yanit

Invaziv,
(x200, Immiinperoksidaz).

Resim 4
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Resim 5: Non-invaziv, niiks negatif bir olguda CD4 ile skor 1 peritiiméral immiin

yanit (x100, immiinperoksidaz).
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Resim 6: Non-invaziv, niiks negatif bir olguda CD4 ile skor 1 intraepitelyal immiin

yanit (x200, immiinperoksidaz).
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Resim 7: Non-invaziv, niiks pozitif bir vakada CD57 ile skor 1 peritiimdral immiin

yanit (x100, immiinperoksidaz).
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Resim 8: Invaziv, niiks negatif bir olguda CD57 ile skor 3 intraepitelyal immiin yanit

(x200, Immiinperoksidaz).
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Resim 9: Non-invaziv, niiks negatif bir olguda CD57 ile Skor 1 epitelyal boyanma
(x100, Immiinperoksidaz).

Resim 10: Invaziv, niiks negatif bir olguda CD57 ile Skor 3 epitelyal boyanma (x40,

Immiinperoksidaz).
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Resim 11: Non-invaziv, niiks negatif bir olguda skor 3 Ki-67 proliferasyon indeksi

(x400, Immiinperoksidaz).
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5 TARTISMA

Mesane kanserleri, liriner sistemin en sik goriilen malign tiimorleridir. Bu tiimorler,
heterojen bir grup olup, olduk¢a degisken biyolojik potansiyele sahiptirler ve farkli
klinik seyirler gosterirler. En dikkat c¢ekici ozellikleri ise yiiksek rekiirrens hizina
sahip olmalaridir (Cohen et al., 1993; Krpina, Babarovi¢, Dordevi¢, Fuckar, &
Jonji¢, 2012). Bu dogrultuda literatiirde, prognostik faktorleri saptamaya yonelik cok
sayida calisma mevcuttur. Arastirmalar, mesane kanserlerinde en 6nemli prognostik
faktorlerin, timoriin evresi (Jewett, 1952; P. K. Lipponen, Eskelinen, Jauhiainen,
Terho, & Harju, 1993) ve histolojik derecesi (Kern, 1984; Pan et al., 2010) oldugunu
bildirmektedir. Ayrica Ki-67 proliferasyon indeksinin de prognozu belirlemede
bagimsiz bir prediktif faktér olduguna dair yayinlar vardir (Cohen et al., 1993;
Oosterhuis, Schapers, Janssen-Heijnen, Smeets, & Pauwels, 2000). Bunun yani sira,
immiin cevabin mesane tiimdrlerinin prognozunu belirlemedeki roliine ait ¢alismalar
da mevcut olup, bunlarin sonuglart tiimoriin evresi ve histolojik derecesi kadar agik

degildir.

Bir¢cok kanserde, tiimorii infiltre eden lenfositlerin, hastaligin tedavi cevabini ve
ilerlemesini etkiledigi ileri siiriilmektedir. Tlimore inflamatuar hiicre yanitinin, timor
bliylimesine katkida bulunabilecegini ya da tiimér biiyliimesini inhibe edebilecegini

bildiren farkli calismalar mevcuttur (Zancope et al., 2010).

Farkli birgok organ kanserinde, tiimorii infiltre eden lenfositlerin, prognoz iizerine
etkisi aragtirilmistir (de Azambuja et al., 2007; Martin et al., 2004). Yapilan iki ayr1
calismada, tlimori infiltre eden lenfositlerin, major komponentinin T hiicrelerinden,
mindr komponentinin ise B ve NK hiicrelerinden olustugu rapor edilmistir
(Schondorf et al., 1997; Whiteside & Herberman, 1995). Bir diger calismada ise,
CD8+ T hiicrelerinin anti-tiimor immiinitede rol alan, temel hiicreler oldugu 6ne

stirtilmiistiir (Zancope et al., 2010).

Mesane kanserlerinde, tiimorii infiltre eden lenfositlerin, rekiirrens basta olmak
lizere, prognoz lizerine olan etkisini aragtiran ¢alismalar mevcuttur (Krpina et al.,
2012; P. K. Lipponen et al., 1993; P. Lipponen et al., 1993; Stavropoulos, loachim,

Hastazeris, Goussia, & Agnantis, 1998). Subtip tayini yapilmaksizin, timorii infiltre
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eden lenfositlerin prognostik etkilerini arastiran bir ¢alismada, mesane kanserli
olgularda tiimdri infiltre eden lenfosit yogunlugu arttik¢a, niiks ihtimalinin arttig1

One siirtilmiistiir (P. Lipponen et al., 1993).

CD8+ T lenfositleri, normal mesane dokusunda iirotelyum ve lamina propriada
izlenir. Yapilan bir ¢aligmada, mesane tiimorlerinde CD8+ T lenfositlerinin epitelde
ve Ozellikle de ¢evre stromada daha baskin oldugu rapor edilmistir (Cresswell,

Robertson, Neal, Griffiths, & Kirby, 2001).

Yirmi alt1 yiizeyel mesane kanseri olgusu iizerinde yapilan bir arastirmada, timori
infiltre etmis CD8+ T lenfosit sayisinin, niiks etmeyen olgularda, niiks eden olgulara
oranla hafif¢ce daha fazla oldugu bildirilmistir (Stavropoulos et al., 1998). Evrelerine
bakilmaksizin, 49 niiks pozitif ve 46 niiks negatif mesane kanseri olgusu iizerinde
yapilan bir calismada ise, papiller korlar, ¢evre stroma, lenfoid agregatlar ve timor
epiteli i¢indeki lenfositler degerlendirilmis; CD8+ lenfosit yogunlugu, niiks negatif
hastalarda niiks pozitif hastalara gore, istatistiksel olarak anlamli sekilde fazla

bulunmustur (Krpina et al., 2012).

Mesane dis1 tiimorlerde yapilan caligmalar degerlendirildiginde; servikal skuamoz
hiicreli karsinomlarda yapilan bir ¢alismada, niiks eden olgularda, peritimdral ve
intratiimoral CD8 hiicre yogunlugunun, niiks etmeyen olgulardan belirgin olarak
daha diisiik oldugu bildirilmistir (Nedergaard, Ladekarl, Nyengaard, & Nielsen,
2008). Hepatoselliiler karsinomlu 206 olgu iizerinde yapilan bir c¢aligmada ise,
intratlimoral ya da peritiimoral CD8 ile rekiirrens riski arasinda iligki olmadigini

bildirilmistir (Gao et al., 2012).

Calismamizda, intraepitelyal ve intratimoéral stromal CD8+ T lenfosit
infiltrasyonunun yayginlik skorlarinin ortalamasi, niiks negatif olgularda niiks pozitif
olgulara gore hafifce yliksek bulundu (4.16/3.75). Benzer sekilde, peritiimoral CDS8
infiltrasyonunun yayginlik skoru ortalamasi, niiks negatif olgularda niiks pozitif
olgulara gore hafif¢e yliksek saptandi (4.56/3.98). Ancak, bu ii¢ parametre i¢in
(intraepitelyal, intratiimdral stromal ve peritiimoral), CD8+ T lenfosit infiltrasyonu

ile niiks arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli degildi (p > 0.05).
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Yiizeyel mesane kanserlerinde CD4+ T lenfosit sayisinin, tiimoriin biyolojik
aktivitesine etkisi lizerine yapilan bir calismada, timori infiltre eden CD4+ T
lenfosit sayisinin, niiks negatif olgularda, niiks pozitif olgulara oranla hafifce daha

fazla oldugu rapor edilmistir (Stavropoulos et al., 1998).

Mesane dis1 timorlerde CD4 pozitifligi ile ilgili ¢alismalarda da benzer sonuglar
vardir. Tiimor dokusuna hiicresel immiin cevabin arastirildigi bir calismada, servikal
skuamoz hiicreli karsinomlarda, niiks gelisen hastalarda peritiimdral ve intratiimdral
CD4 hiicre yogunlugunun, niiks gelismeyen hastalara gore, belirgin olarak diisiik
oldugu rapor edilmistir (Nedergaard et al., 2008). Benzer sekilde, rektal karsinomlar
tizerine yapilan bir calismada, intratimdéral CD4 hiicre yogunlugu arttik¢a, niiks

riskinin azaldig: bildirilmistir (Nagtegaal et al., 2001).

Calismamizda, peritiimoral ve intratiimoral stromal CD4+ T lenfosit infiltrasyonunun
ortalamasinin, niiks negatif olgularda niiks pozitif olgulara gore, ¢ok hafif fazla
oldugu (2.25/2.24 ve 1.66/1.65), intraepitelyal infiltrasyonun ortalamasinin ise hafif
diisiik oldugu (1.5/1.65) gozlendi. Ancak, intraepitelyal, intratiimdral stromal ve
peritiimoral CD4 yanit1 ile niiks arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki saptanmadi

(p > 0.05).

Non-invaziv mesane kanserlerinde, NK hiicre yogunlugunu arastiran bir ¢alismada,
niiks etmeyen olgularda, niikks eden olgulara gore, istatistiksel olarak anlamli
derecede stromal NK hiicre orami yiiksekligi rapor edilmistir. Ancak niiks ile

intraepitelyal NK hiicre oran1 arasinda iliski saptanmamistir (Krpina et al., 2014)

Mesane dis1 tiimorlerde yapilan caligmalar degerlendirildiginde; servikal skuamoz
hiicreli karsinom tanili olgular lizerinde yapilan bir ¢calismada, niiks pozitif olgularda
peritimoral ve intratiiméral CD57 hiicre yogunlugunun, niiks negatif olgulardan
diisiik oldugu bildirilmistir (Nedergaard et al., 2008). Nagtegaal ve ark. ise, rektal
karsinomlu olgularda yaptiklart bir calismada, intratiméral NK hiicre yaniti arttikca,
niiks riskinin azaldigini rapor etmislerdir (Nagtegaal et al., 2001). Bu iki ¢alismanin
aksine Gao ve ark, hepatoselliiler karsinomlu olgularda, peritiiméral CD57

yogunlugu azaldikea, niiks riskinin azaldigini rapor etmislerdir (Gao et al., 2012).
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Calismamizda niiks negatif ve niiks pozitif olgularin CD57+ NK hiicre yayginlik
skorlarinin ortalamasinin, peritiimoral, intratiimoral stromal ve intraepitelyal olarak,
niiks negatif olgularda niiks pozitif olgulardan hafifce diisiik oldugu saptandi
(Swrastyla 2/2.06, 1.16/1.51 ve 0.75/0.79). Ancak bu fark, istatistiksel olarak anlamli
diizeyde degildi (p > 0.05).

Vgenopoulou ve ark, endotiimdral NK hiicrelerinin, derece 1 ve derece 2 duktal
meme kanserlerinde, derece 3 kanserlere gore sayica daha yiiksek oldugunu

bildirmislerdir (Vgenopoulou et al., 2003).

Calismamizda ise aksine, tiimoriin derecesi arttikga, peritiiméral CD57+ NK
hiicrelerinin  yogunlugunun anlamli bir sekilde arttigi gozlendi (p: 0.016).
Intraepitelyal ve intratiiméral stromal CD57+ NK hiicre yogunlugu ile histolojik

derece arasinda ise iliski izlenmedi (p > 0.05).

Krpina ve ark, 115 non-invaziv iirotelyal karsinom olgusu ile yaptiklar1 ¢aligmada,
CD4/CD8 oraninin, niiks negatif grupta, niiks pozitif gruba gore belirgin yiiksek
oldugunu rapor etmislerdir (3/1), (Krpina et al., 2012).

Caligmamizda, total CD4/CD8 oraninin, niiks negatif grupta, niiks pozitif gruba gore
hafif¢e yiliksek oldugu goriildii (0.96/0.84).

Kastelan ve ark, tedavi almamis 34 yiizeyel mesane karsinomundaki CD4/CD8 orani
arastirmiglar ve ylizeyel (Ta) karsinomlardaki oranin, invaziv (T1) karsinomlara gore

daha yiiksek oldugunu saptamislardir (Kastelan et al., 2003).

Calismamizda, CD4/CD8 oraninin, invaziv ve non-invaziv olgularda esit oldugu

saptandi1 (0.97/0.97).

Vieira ve ark.’nin oral mukozanin yassi epitel hiicreli karsinomlarda, peritiiméral
inflamatuar infiltratin hiicresel profilini analiz ettigi bir ¢aligmada, peritiimoral CD8
oraninin, CD4 oranindan yiiksek oldugu rapor edilmistir (Vieira, Vieira, Guimaraes,

& Aarestrup, 2008).

Calismamizda, CD4 ile peritimdral lenfosit infiltrasyonu skor ortalamasi, CD8’den

hafif yliksekti (CD4/CD8 = 1.07)
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Invaziv meme karsinomlu olgular iizerinde yapilan bir galismada ise, endotiiméral
NK hiicreleri ile CD8 pozitif T hiicrelerinin yogunlugu arasinda pozitif iligki oldugu
bildirilmistir (Vgenopoulou et al., 2003).

Calismamizda, intraepitelyal CD57 pozitif NK hiicreleri ile CD8 pozitif T hiicre
yogunlugu arasinda giiclii korelasyon saptandi (p < 0.001). Ayrica intratiimoral
CD57 ve CD8 yogunlugu arasinda da pozitif iliski mevcuttu (p: 0.027). Ancak her

iki parametrenin niiks ile iligkisi izlenmedi (p > 0.05).

Ayrica caligmamizda, niiks negatif olgularda, intratiimoral stromal ve peritiimoral
CD8/CD57 ve CD4/CD57 oranlarinin, niiks pozitif olgulardan yiiksek oldugu
saptandi (1.59/1.27 ve 1.34/1.23).

Zancope ve ark., dudak yassi epitel hiicreli karsinomlarinda CDS8’in yiiksek
peritiimoral pozitifliginin, diisiik Ki-67 proliferasyon indeksi ile iliskili oldugunu

rapor etmislerdir (Zancope et al., 2010).

Calismamizda, peritiimoral CD8 ve CD4 pozitifligi ile yiiksek Ki-67 proliferasyon
indeksi arasinda orta derecede anlamli bir iliski izlendi (p: 0.046 ve p:0.025). Ayrica,
peritiméral CD57 yogunlugu ile yiiksek Ki-67 proliferasyon indeksi arasinda
anlaml iligki saptandi (p: 0.01).

Ayrica caligmamizda, diisiik Ki-67 proliferasyon indeksine sahip olgularda, giiclii
anlamlilik ifade eden diizeyde, yogun epitelyal CD57 boyanmas1 tespit edildi (p:
0.001). Bu anlamli iligkinin, mesane tiimorlerinin tanisina ve prognostik olarak
degerlendirilmesine katkis1 olacagi diisiiniilebilir. Bu konuda bagka bir c¢aligma
mevcut olmayip, CD57 nin iirotelyal tlimdrler i¢in bir belirte¢ olarak degerlendirilip
degerlendirilemeyecegini tanimlamak icin daha genis serili c¢aligmalara ihtiyag

vardir.

Tiimori infiltre eden lenfositlerin prognostik sonucglart ile 1ilgili, literatiirde
birbirinden oldukga farkl: bilgiler mevcut olmasinin nedenlerinden biri, analiz edilen
trotelyal karsinomlar arasindaki molekiiler heterojenite olabilir. Ayrica, bazi

caligmalarda olgular, evrelerine ve derecelerine gore siniflandirilirken, bazilarinda
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sadece niiks durumlarina gore siniflandirilmistir. Diger bir neden de, hiicre analizi

yapilirken kullanilan metodoloji farkliliklar olabilir (Krpina et al., 2012).

Yapilan arastirmalar, in vivo tiimér modellerinde, immiinitenin ve tiimore yanit
olarak olusan inflamasyonun, erken tiimorojenik olaylara direk etkisini
degerlendirmenin zor oldugunu bildirmektedir. Ciinkii tiimére immiin cevap,
tiimoriin makro ve mikrogevresel sartlarina veya her ikisi arasindaki dengeye bagh
olarak degiskenlik gostermektedir (Grivennikov, Greten, & Karin, 2010). Biz de,
farkli etyopatogenetik faktdrlerin timor hiicrelerinde olusturdugu farkli antijenitenin,
sonugta farkli bir immiin cevaba yol acabilecegini diisliniiyoruz. Dolayisi ile,
literatiirdeki celiskili gibi goriinen sonuglarin aydinlatilmasi i¢in, daha kapsamli yeni

calismalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizda, mesane kanserlerinin prognozunu belirlemede rol oynayan diger

faktorleri de inceledik.

Calismamizda, histolojik derece ve evre arasinda, istatistiksel olarak yiiksek
derecede anlamlilik ifade eden pozitif iliski izlendi (p: 0.002). Bu bilgiler literatiir
bilgileri ile uyumlu idi.

Urotelyal karsinomlu 514 olgu iizerinde yapilan bir ¢alismada, tiimor evresinin ve
histolojik derecesinin, iyi prognoz ile iliskili oldugu bildirilmistir (P. Lipponen et al.,

1993).

Holming ve arkadaslar1 363 {irotelyal karsinom olgusu iizerinde yaptiklari bir
calismada, evre ile derece arasinda pozitif iligki saptamislardir (Holméng et al.,

2001).

Timoriin  histolojik derecesi arttikga rekiirrens riskinin de arttigini rapor eden

caligmalar oldukga eskidir (Jakse, Loidl, Seeber, & Hofstadter, 1987).

Calisgmamiz da, histolojik derece arttik¢a tiimoriin niiks yeteneginin arttigini bir kez

daha ortaya koydu (p: 0.002).
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Ozbir ve ark., 347 iirotelyal karsinomlu olguda tiimoriin evresi ile niiks riski
arasindaki iliskiyi arastirmiglar ve tiimoriin evresi arttik¢a niiks riskinin de arttigini

bildirmislerdir (Ozbir, Girgin, Kara, & Dingel, 2014).

Calismamizda ise, evre ile niiks arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski izlenmedi

(p > 0.05).

Urotelyal karsinomlarin prognozunu belirlemek igin kullanilan parametreler arasinda
Ki-67 proliferasyon indeksi; evre, histolojik derece gibi diger parametrelere gore

daha objektif oldugu i¢in 6nem arz etmektedir (Oosterhuis et al., 2000).

Calismamizda, niiks pozitif olgularin Ki-67 skor ortalamasi, niiks negatif olgulara
gore daha yiiksekti (2.27/2). Ancak, bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p >
0.05).

Lipponen ve ark., mesanenin iirotelyal karsinomlarinda, diisitk mitotik indeksin, iyi

prognoz ile iliskili oldugunu rapor etmislerdir (P. Lipponen et al., 1993).

Mesane kanserlerinde Ki-67 proliferasyon indeksi ile tiimdriin histolojik derecesi
arasinda pozitif iliski oldugunu bildiren ¢aligmalar vardir (Cohen et al., 1993;

Oosterhuis et al., 2000; Vieira et al., 2008).

Calismamizda da, tiimoriin histolojik derecesi ile Ki-67 proliferasyon indeksi

arasinda pozitif iliski izlendi (p: 0.017).

Urotelyal karsinomlu 301 olgu iizerinde yapilan bir ¢alismada, Ki-67 proliferasyon
indeksi ile tiimoriin evresi arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Yirmialti
tirotelyal karsinom olgusu iizerinde yapilan bir baska ¢aligmada ise aksine, timor
evresi ile ise Ki-67 proliferasyon indeksinin istatistiksel olarak iligkisinin olmadig:

bildirilmistir (Cohen et al., 1993).

Calismamizda, ileri evre tiimorlerde Ki-67 proliferasyon indeksinin yiiksek oldugu

saptandi (p: 0.001).
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6 SONUCLAR

Calismadaki olgulara gore yapilan degerlendirmede mesane tiimorlerinde,
tiimore immiin cevapta, peritimoral ve intratiimoéral CD4+ T helper ve CD8+
T sitotoksik hiicre infiltrasyonu, istatistiksel olarak anlamli olmayan diizeyde,
niiks negatif grupta, niiks pozitif gruba oranla daha yogun iken, CD57+ NK
hiicreler infiltrasyonu, niiks pozitif grupta daha yogundur.

Timor ici ve ¢evresindeki dokuda CD4+ T helper, CD8+ T sitotoksik ve
CDS57+ NK hiicreleri birbirleriyle korele bir immiin cevabi ortaya koyuyor
goriinseler bile, CD4+ T helper ve CD8+ T sitotoksik hiicrelerin CD57+ NK
hiicrelerine oransal hakimiyeti, niiks beklentisini azaltiyor goziikmektedir.
CD8+ T sitotoksik hiicrelerin CD4+ T helper hiicrelerine oransal hakimiyeti
de benzer bir beklentiyi ortaya ¢ikarmaktadir.

Ki-67 proliferasyon indeksi yiiksekligi, istatistiksel olarak anlamli olmayan
diizeyde niiks olasiligin1 arttirmaktadir.

Ki-67 proliferasyon indeksindeki artis, aynm1 zamanda tiimoriin agresif
davranisi (evre ve histolojik derece) ile dogrudan iligkilidir.

Bu calisma, farkli calismalarda ortaya konan, tiimdriin evresi ve histolojik
derecesi ile tiimor niiksii arasindaki pozitif iligkiyi bir kez daha dogrulamistir.
Gerek baska ¢aligmalarda elde edilen farkli sonuglar, gerekse olgu sayimizin
kisithligl, timoér evresi ve niiks arasinda calisgmamizda ortaya c¢ikan
istatistiksel olarak anlamsiz iliskinin, daha genis serili caligmalar ile
degerlendirilmesini gerekli kilmaktadir.

Bu caligma, tlimoriin evresi ile histolojik derecesi arasindaki iligki ile ilgili,
diger caligmalarda da ortaya konan pozitif korelasyonu dogrulamistir.
Inflamatuar hiicrelerin tiimériin gelisimi ve engellenmesi iizerindeki karmagik

etkileri, daha genis kapsamli ¢alismalara gereksinimi ortaya koymaktadir.
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7 OZET

Mesane kanserleri, iiriner sistemin en sik maligniteleridir. Temel 6zellikleri yiliksek
niiks hizina sahip olmalaridir. Bu g¢alismada, mesanenin iirotelyal tiimorlerinde,
histolojik grade, proliferatif aktivite gibi prognostik faktorler ile CD4, CD8 ve CD57
olarak tanimlanmis immun belirteclerin tiimor i¢i ve ¢evresindeki boyanma varligi ya
da yogunlugunun niiks ile iligkili olup olmadig1 aragtirildu.

Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dalinda 2008-2015
yillar1 arasinda tani almis, 53 firotelyal karsinom olgusunun TUR materyalleri
degerlendirildi. Olgular niiks durumu, histolojik derece ve patolojik evrelerine gore
gruplandirildiktan sonra, immunohistokimyasal olarak CD4, CDS8, CD57 ve Ki-67
belirtecleri ile boyandi. Veriler istatistiki olarak degerlendirildi.

Mesane tiimorlerinde tliimore immiin cevapta, niiks negatif grupta, niiks pozitif gruba
oranla peritimoéral ve intratimoéral CD4+ T helper ve CD8+ T sitotoksik lenfosit
yogunlugu ile, CD4+ T helper/CD8+ T sitotoksik hiicre orani, CD4+ T helper/
CD57+ NK hiicre ile CD8+ T sitotoksik hiicre/ CD57+ NK hiicre oranlar1 hafif
yiiksek, CD57+ NK hiicre yogunlugu ise, hafif diisiiktii. Ancak her ti¢ belirtecteki
farkliliklar, istatistiksel olarak anlamli degildi.

Timorlerin niiks yetenegi ile evresi ve histolojik derecesi, istatistiksel olarak iliskili
bulundu (p: 0.002). Invaziv ve yiiksek dereceli tiimérlerde, Ki-67 proliferasyon
indeksi daha yiiksekti (p: 0.001 ve p: 0.017). Peritimoral CD4+ T helper ve CD8+ T
sitotoksik lenfositlerin yogunlugu ile Ki-67 proliferasyon indeksi arasinda pozitif
iliski mevcuttu (p: 0.0025 ve p: 0.046). Ayrica tiimoriin derecesi ve evresi ile
peritimoral CD57 yogunlugu arasinda pozitif korelasyon izlendi (p: 0.005 ve p:
0.0016). Proliferasyon indeksi diisiik tiimorlerde epitelyal CD57 boyanmasi daha
yaygindi (p: 0.001). Istatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, CD4 ve CD8’in tek
baslarina ya da CD57’ye oranla fazlaliklar1 niiks beklentisini azaltiyor goziikmekte,
ancak sonuglar, inflamatuar hiicrelerin tiimoriin gelisimi ve engellenmesi tizerindeki
karmagik etkileri de goz Oniine alindifinda, daha genis kapsamli caligmalara

gereksinimi ortaya koymaktadir.

Anahtar sozciikler: CD4, CDS8, CD57, niiks, iirotelyal karsinom
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SUMMARY

PERITUMORAL AND INTRATUMORAL IMMUNE RESPONSE IN
BLADDER CANCER AND ITS RELATIONSHIP WITH TUMOR
RECURRENCE AND PROGNOSTIC FACTORS

Bladder cancers are the most common malignancy of the urinary system. Key
features are to have a high recurrence rate.

In this study, it is investigated that whether intratumoral and peritumoral positivity or
negativity with CD4, CD8 and CD57 immune markers and prognostic factors such as
histological grade, proliferative activity is associated with tumor recurrence in the
urothelial tumors of the bladder.

Fifty three TUR material which were diagnosed between the years 2008-2015 as
urothelial carcinoma in Sakarya University School of Medicine Pathology
Department, were evaluated. Cases were grouped according to recurrence status,
histological grade and pathological stage. After grouped, cases were stained with
CD4, CDS, CD57 and Ki-67 markers. Statistical analaysis of data was performed.
The immune response to the tumor in the bladder tumor, in the recurrence negative
group, peritumoral and intratumoral CD4 + T helper and CD8 + cytotoxic
lymphocyte density, CD4 + T helper / CD8 + T cytotoxic cells ratio, CD4 + T
helper/ CD57 + NK cells density and CD8 + T cytotoxic cells/ CD57 + NK cells
ratio slightly higher than in recurrence positive group, while CD57 + NK cell density
was slightly lower. But the differences in each of the three markers were not
statistically significant.

The ability of tumor recurrence was significantly associated with tumor stage and
histologic grade (p = 0.002). In the invasive and high-grade tumors, Ki-67
proliferation index was higher (p = 0.001 and p = 0.017). Peritumoral CD4 + T
helper and CDS8 + cytotoxic T lymphocytes intensity, positively correlated with the
Ki-67 proliferation index (p = 0.0025 and p = 0.046). Also, peritumoral density of
CD57 was positively correlated with tumor grade and stage (p = 0.005 and p =
0.0016). Epithelial CD57 staining were more common in the tumors with low

proliferation index (p = 0.001). Although not statistically significant, CD4 and CD8
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in singly or in surplus compared to CD57 reduces the recurrence expectations. When
considered the complex effects of inflammatory cells on development and prevention

of tumors, it is ensued that there are need more comprehensive studies.

Keywords: CD4, CDS8, CD57, recurrence, urothelial carcinoma
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