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ÖZET 
1998 World Health Organization (WHO)/International Society of Urologic Pathologists (ISUP) Consenus 

sınıflamasına göre yeniden derecelendirilen “Evre Ta, G1-2” yüzeyel ürotelyal hücreli mesane kanserlerinin  
prognozuyla p53 ve Ki-67 overekspresyonlarının korelasyonunu araştırdık. 

Ocak 1995 ile aralık 1999 tarihleri arasında primer yüzeyel ürotelyal hücreli mesane kanseri (evre 
pTa,G1-2) tanısı almış 48 hasta retrospektif çalışmamıza dahil edilmiştir. Vakalar 1998 WHO/ISUP 
Consensus sınıflamasına göre yeniden derecelendirildi. Buna göre hastaların alt gruplara göre dağılımı: 1-
Ürotelyal papillom (ÜP): 7 (%14,6), 2-Düşük malin potansiyelli papiller ürotelyal neoplazi (DMP): 16 (%33,3), 
3-Düşük grade papiller ürotelyal karsinom (DG): 14 (%29,2), 4-Yüksek grade papiller ürotelyal karsinom 
(YG): 11 (%22,9) şeklinde oluştu. Toplam 17 vakada görülen nüksün 1’i (%5,8) DMP, 8’i (%47,1) DG ve 8’i 
(%47,1) YG gruptadır. p53 ve K-67i’ye ait immünreaktivite indeksi (p53i, Ki-67i) ortalama değerleri sırasıyla 
ÜP’de %2,5 ve %3,8; DMP’de %6,6 ve %8; DG’de %19,9 ve %19,7; YG’de %35,1 ve %30,1 olarak bulundu. 
Nüks grubunda p53i ve Ki-67i ortalamaları sırasıyla %27 ve %23; nüks görülmeyen grupta ise %10 ve %11 
bulunmuştur. p53i eşik değeri %22 alındığında nüks grubunda vakaların 13’ü pozitif, 4’ü ise negatiftir. Ki-67i 
eşik değeri %10 alındığında ise nüks grubunda vakaların 15’i pozitif, 3’ü negatiftir. 

İmmünohistokimyasal olarak belirlenen p53 ve Ki-67 immünreaktiviteleri nüks riskini belirlemede, 
multisentrisite ve tümör büyüklüğüne göre daha başarılı bulunmuştur. p53 ve Ki-67 indeksinin rutinde 
kullanılan prognostik faktörlere eklenmesi, hastalarda uygun ve etkili tedavi seçimi ile izlem sürecinin sıklığı, 
yöntemi ve tutumunun belirlenmesinde klinik yarar sağlayacağı kanısındayız. 

Anahtar Kelimeler: Mesane tümörü, Yüzeyel ürotelial hücreli mesane kanseri, p53, Ki-67 
 

ABSTRACT 
We determined the correlation between recurrence and overexpressions of p53 and Ki-67 in the 

prognosis of stage pTa, G1-2 superficial urothelial cell bladder cancers regraded according to the classification 
of 1998 WHO/ISUP Consensus. 

Forth eight patient who were diagnosed to have primary superficial urothelial cell bladder cancer (stage 
pTa,G1-2) between January 1995 and December 1999 were examined retrospectively. Subgroups of patients 
were as follows:  1-Urothelial papilloma (UP): 7 (14,6%), 2-Papillary Urothelial Neoplasm of Low Malignant 
Potential (LMP): 16 (33.3%), 3-Papillary Urothelial Carcinoma, Low grade (LG): 14 (29.2%), 4-Papillary 
Urothelial Carcinoma, High grade (HG): 11 (22.9%). Mean percentage values of p53 and Ki-67 
(immunreactivity index) were found as 2,5 and 3,8% in UP; 6,6 and 8% in LMP; 19,9 and 19,7% in LG; 35,1 
and 30,1 in HG respectively. If threshold percentage value of p53 were taken as 22%, 13 cases were positive 
and 4 cases were negative in recurrent group. When threshold percentage value of Ki-67 was taken as 10%, 15 
cases were positive and 2 cases were negative in recurrent group.  

When tumor markers such as p53 and Ki-67 were together with other criteria, not even by their own, we 
concluded that superficial bladder tumors, which have high recurrency rate and progression risk, can be 
differentiated from others and so that proper cure and observation frequency can be planned according to 
this. 
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GİRİŞ 
Mesane tümörlerinde prognozu belirleyen 

en önemli faktör histolojik grade ve evredir. An-
cak aynı histolojik grade ve evrede bile farklı 

klinik sonuçların olması histolojik bulgular üze-
rine kurulu pek çok klasifikasyon (Bergkvist, 
Broders, Mostofi, WHO) yapılmasına yol açmış-
tır. Yüzeyel mesane tümörlerinde Ta/T1 ayırımı  
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olmaksızın %80 oranında izlenen özellik nüks 
gelişimi iken, iki tümör grubunu birbirinden ayı-
ran en önemli özellik olan progresyon, başlıca 
evre, grade, ve tümör büyüklüğü gibi kriterlerce 
belirlenir. Lamina propriya invazyonu bir mesa-
ne tümörünün gösterebileceği ilk invazyon kade-
mesini oluşturmakta ve böylece tümör agresivite-
sini yansıtmaktadır. Bu nedenle 1998 World He-
alth Organization (WHO)/International Society 
of Urologic Pathologists (ISUP) toplantısında 
yüzeyel mesane tümörü kavramı tümüyle ortadan 
kaldırılmış tümörel oluşumlar papiller ve invaziv 
neoplazmlar olarak ayrılmış, invaziv tümörlerde 
ise invazyon derinliğine göre lamina propriya ve 
muskularis propriya ayırımına gidilmiştir. 

 

Histolojik olarak belirlenen tümör grade ve 
evresi, tedavi stratejilerini belirleyen primer 
prognostik değişkenler olmasına rağmen hastalı-
ğın seyri konusunda kesin karar verilmesini en-
geller. Tümörün gerçek malin potansiyelini tanı-
yıp hastanın takip ve tedavisini yönlendirebile-
cek çeşitli potansiyel prognostik ‘marker’lara ge-
rek vardır.  

 

Bu çalışmada, 1998 World Health Organi-
zation (WHO)/International Society of Urologic 
Pathologists (ISUP) Consensus sınıflamasına gö-
re yeniden derecelendirilen “evre Ta, G1-2” yü-
zeyel ürotelyal hücreli mesane kanserlerinin 
prognozunda rekürrens ile p53 ve Ki-67 overeks-
presyonlarının korelasyonunu araştırılmıştır3. 

 
GEREÇ ve YÖNTEM 
Ocak 1995 ve Aralık 1999 tarihleri arasında 

primer mesane kanseri tanısı almış 152 hastanın 
arşiv dosyaları incelendi. Hastalara ait klinik ve 
patolojik bilgiler gözden geçirildi. Yapılan ince-
lemeler sonunda bu 152 hastanın 145’inin (% 
95,4) ürotelyal hücreli karsinom olduğu görüldü. 
Patoloji raporları sonucuna göre evre pTa 
(AJCC/UICC-1997 sınıflaması) olan 52 (% 
34,21) hasta yeniden değerlendirildi. Değerlen-
dirme sonunda mesane tümörü tanısı aldıktan kı-
sa bir süre sonra miyokard enfarktüsü ve düşme 
sonucu ölen evre pTa 2 hasta çalışma dışı bıra-
kılarak 50 hasta çalışmaya dahil edildi. Çalışma 
grubu kapsamına aldığımız evre pTa 50 hasta, 
mesane tümörü rezeksiyonlarını (TUR-MT) ve 
takiplerini hastanemizde yaptıran ve en az 6 ay-
lık takibi olan hastalardır. Hastaların 47’si (%94) 

erkek, 3’ü (%6) kadındır. Yaş ortalamaları 59,98 
(24-75)’dir. Hastalarımız ortalama 26,8 ay (6 ay-
58 ay) izlendi. Hastalarımızdan 10 tanesi hasta-
lıkları süresince hiç kemoterapi ve immünoterapi 
(intravezikal ya da sistemik) almadı. 30 hasta int-
ravezikal BCG,9 hasta intravezikal mitomisin-C 
ve 1 hasta da her ikisini almıştır. Takipleri süre-
since toplam 286 kez sistoskopi yapılan hastala-
rımızın tüm sistoskopik bulguları ve ameliyat ra-
porları elden geçirildi. İlk ve takip eden rekür-
renslerle beraber tümör sayı ve büyüklüğü kay-
dedildi. Sistoskopik kontroller ilk yıl her 3 ayda 
bir, ikinci yıl 6 ayda bir ve sonraki yıllar için 
yılda 1 kez yapıldı. Bu sistoskopi programı nüks 
etmeyen hastalar için geçerli olup nüks eden has-
talarda program, her nükste yeniden başlatıldı. 
Sistoskopik incelemelerde sitolojik tetkik için 
mesaneden irrigasyon sıvısı alındı. 

 

Primer ve nüks tümörlerin tedavisi transü-
retral rezeksiyon ile sağlandı. İşlemlere başlama-
dan önce her hastadan sitolojik inceleme için me-
saneden irrigasyon sıvısı alındı. Asıl tümörün bu-
lunduğu yer dışındaki alanlarda da ciddi atipik 
değişiklikler ve CIS (carcinoma in situ) görülme 
olasılığının yüksek olması nedeniyle multipl tü-
mörü olan hastalar ile mukozada şüpheli alanları 
olan hastalardan biyopsiler alındı. Transüretral 
rezeksiyonu takiben tümörün tamamen rezeke 
edildiğinden emin olmak için tümör tabanından 
da biyopsi alındı ve tümör tabanı koterize edildi. 
Nüks görülen hastalarda bu işlemler sırasıyla ay-
nen tekrarlandı. WHO/ISUP Consensus patolog-
lar grubunca yeni geliştirilen gradelendirme 
prensiplerine göre yeniden değerlendirmek üze-
re, ilk patoloji raporları çalışma grubumuza ait 
cam preperatlar ve parafin bloklar arşivden çıka-
rıldı. Tüm preperatlar teker teker patolog tarafın-
dan yeniden incelenip 1998 WHO/ISUP Consen-
sus sınıflamasına göre derlendi. Boyanma sonun-
da alt grup ÜP (ürotelyal papillom) içinde bulu-
nan 2 invert papillomlu olgunun değerlendirme 
sonuçları aynı gruptaki diğer olguların sonuçları-
na göre çok yüksek olduğundan bu 2 olgu  ista-
tistiksel değerlendirmelere alınmamış ve bütün 
istatistiksel analizler 48 hasta üzerinden yapıl-
mıştır. 

 

Buna göre hastaların alt gruplara göre da-
ğılımı: 1-Ürotelyal papillom (ÜP): 7 (%14,6), 2-
Düşük malin potansiyelli papiller ürotelyal neo-
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plazi (DMP): 16 (%33,3), 3-Düşük grade papiller 
ürotelyal karsinom (DG): 14 (%29,2), 4-Yüksek 
grade papiller ürotelyal karsinom (YG): 11 (% 
22,9) şeklinde oluştu. Bu alt gruplarda, prolifera-
tif markerlardan p53 ve Ki-67 ile immünhisto-
kimyasal çalışmalar yapmak üzere vakalara ait 
formol fikse parafin bloklardan, Poly-L-Lysin 
kaplı lamlara 0,5 mikronluk kesitler alındı. Her 
iki antikor içinde neoplastik karakterdeki hücre-
lerin nükleuslarında pozitivite değerlendirilirken 
boyanma yoğunluğu göz önüne alınmadı. Her bir 
vakada p53 ve Ki-67 immünreaktivite indeksi, 
1000 hücrede pozitif boyanmış hücre sayısı ola-
rak hesaplandı. Çalışmamızda p53 için eşik de-
ğer %22 olarak belirlenmiştir. Diğer çalışmalarda 
da eşik değerin %1-22 olarak alındığı 
görülmüştür1,11,12. Farklı serilerde normal ürotel-
yumda izlenen Ki-67 immünreaktivite indeksi % 
0,1-6,2 arasında değişmektedir16,17,18. Biz çalış-
mamızda Ki-67 için eşik değerini %10 olarak be-
lirledik. 

 

İstatistiksel olarak histolojik grade ile rekür-
rensler, ‘grade’ler arasındaki ilişkiler Indepen-
dent Samples T testi ile araştırıldı. Eşik değere 
göre p53 ve Ki-67 pozitivitesinin diğer nonpara-
metrik değişkenlerle değerlendirilmesi ki kare 
testi ile gerçekleştirildi. p53 ve Ki-67 immünre-
aktiviteleri arasındaki istatistiksel ilişki Pearson 
Korelasyon Katsayı testi ile araştırıldı. Rekür-
renslerde Kaplan-Meier sağkalım analizi  kulla-
nıldı. Nükse etkili faktörler için adımsal  lojistik 
regresyon analizi yapılarak sonuçlar değerlendi-
rildi. 

 
BULGULAR 
Vakaların takipleri süresince görülen nüks-

lerden 1’i (%5,8) DMP, 8’i (%47,1) DG ve 8’i 
(%47,1) YG gruptadır. Progresyon ise LG’de 1 
ve YG’de 2 olmak üzere 3 vakada görüldü. p53 
ve K-67i’ye ait immünreaktivite indeksi (p53i, 
Ki-67i) ortalama değerleri sırasıyla ÜP’de %2,5 
ve %3,8; DMP’de %6,6 ve %8; DG’de %19,9 ve 
%19,7; YG’de %35,1 ve %30,1 olarak bulundu. 
Nüks grubunda p53i ve Ki-67i ortalamaları sıra-
sıyla %27 ve %23; nüks görülmeyen grupta ise 
%10 ve %11 bulunmuştur. p53i eşik değeri %22 
alındığında nüks grubunda vakaların 13’u pozitif, 
4’ü ise negatiftir; nüks görülmeyen grupta ise 
11’i pozitif, 20’si negatiftir. Ki-67i eşik değeri 
%10 alındığında ise nüks grubunda vakaların 

15’i pozitif, 2’si negatif; nüks görülmeyen grupta 
ise 13’ü pozitif, 18’i negatifti.  

 

Çalışma vakalarımız değerlendirildiğinde 
yeni sınıflamaya göre yapılan alt grupların ÜP ve 
DMP ile DG, ÜP ve DMP ile YG arasındaki 
nüks oranı ile yapılan istatistiksel ilişki anlamlı 
bulunurken (p<0,05) ÜP ile DMP arasındaki ve 
DG ile YG arasındaki ilişki anlamlı bulunmadı. 
Bu istatistiksel değerlerin gösterdiği sonuç doğ-
rultusunda yaptığımız 2 grade’li (ÜP-DMP ve 
DG-YG) nüks çalışması istatistiksel olarak nüksü 
belirlemede son derece anlamlı bulunmuştur. 
Gradelerin ÜP+DMP ve DG+YG şeklinde birlik-
te alınması, nüks riskini %94,11 duyarlılık ve % 
70,96 özgüllük ile belirlemektedir. Grade çalış-
masıyla elde edilen bu istatistiksel sonuçlar, mul-
tisentrisite, tümör büyüklüğü ve immünohisto-
kimyasal çalışmalara göre nüks riskini çok daha 
iyi belirlenebildiğini göstermektedir. 

 

Nüks eden ve nüks etmeyen tümörleri ara-
sındaki olguları, multisentrisite açısından karşı-
laştırdığımızda, nüks grupları arasındaki fark is-
tatistiksel olarak anlamlıdır (p<0,018).  

 

Grade’ler arasındaki ilişkiler tümör büyük-
lüğü yönünden incelendiğinde hiçbir grup arasın-
daki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı 
(p>0,05). Tümör büyüklüğü nüks görülen grupta 
6 olguda 1cm’den küçük ve eşitken 11 olguda 1 
cm den büyük; nüks görülmeyen grupta ise 21 
olguda 1 cm ve altında iken 10 olguda  1 cm’nin 
üstündeydi Aradaki fark istatistiksel olarak an-
lamlıdır (p=0,03). 

 

Progresyon, nüks eden olguların sadece 3’-
ünde (%17,6) görüldü. Progrese olan 2 (%18,2) 
olgu YG grupta, 1 (%7,14) olgu da DG grupta-
dır. Bunlardan YG grupta progrese olan 1 olguda 
hem grade hem de evre (Lamina propria invaz-
yonu) artışı olurken diğer 2 olguda sadece grade 
artışı gözlendi. Ayrıca progresyon gösteren tü-
mörler, multifokal tümörlerden gelişmiştir. Prog-
resyon gösteren olgu sayısının az olması nedeni 
ile istatistiksel olarak çalışmamızda değerlendi-
rilmemiştir. 

 

İmmunohistokimyasal olarak anti p53 anti-
koru (klon DO7+BP53-12) ile yapılan değerlen-
dirmelerde immünreaktivite indeksinin %0-68,6 
arasında değişkenlik gösterdiği saptandı. 
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Saptanan P53 immünreaktivite indeksleri 
grade yükselmesine paralel olarak artmaktadır. 
Gradeler arası karşılaştırmalarda p53 immünre-
aktivitelerinin histolojik gruplardan ÜP-DMP a-
rasındaki farkı istatistiksel olarak anlamlı bulun-
madı (p>0,05). Fakat ÜP-DG (p<0,006), ÜP-YG 
(p<0,000), DMP-DG (p<0,003), DMP-YG (p< 
0,000) ve DG-YG (p:0,03) arasındaki p53 im-
münreaktivite indeks farkları istatistiksel olarak 
anlamlıdır. İstatistiksel olarak saptanan bu an-
lamlı ilişki özellikler ÜP-YG, DMP-YG arasında 
ileri düzeyde belirlenmiştir. Buna göre gradeler 
arasında p53 nükleer birikimi açısından istatistik-
sel olarak ileri derecede anlamlı ilişki vardır (p< 
0,05). p53 immünreaktivite indeksleri nüks eden 
vakalarda nüks etmeyen vakalara göre istatistik-
sel olarak anlamlı derecede yüksektir (p=0,001). 

 

Çalışmamızda vakalarımız göz önüne alın-
dığında immünohistokimyasal olarak saptanan 
p53 pozitivitesi, nüks riskini %76,47 duyarlılık 
ve %64,52 özgüllük ile belirlemektedir. 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Şekil 1. %22 eşik değer alındığında p53 rekürrens analizi (p= 
0,001) 
 

İmmunhistokimyasal olarak Ki-67 antikoru 
ile (klon MIB1) yapılan değerlendirmelerde im-
münreaktivite indeksinin %0-76,2 arasında de-
ğişkenlik gösterdiği saptandı. 

 

Saptanan Ki-67 immünrektivite indeksleri 
grade yükselmesine paralel olarak artmaktadır. 
Ki-67 immünreaktiviteleri histolojik gruplardan 
ÜP-DMP ile DG-YG arasında istatistiksel olarak 
anlamlı ilişki bulunmadı. 

 

Fakat ÜP-DG (P<0,000), ÜP-YG (P:0,003) 
ve DMP-DG (p:0,003), DMP-YG (p<0,000) ara-
sındaki farklar p53 te olduğu gibi ileri derecede 

anlamlıdır. Gruplardan ÜP-DG, DMP-YG ara-
sındaki istatistiksel ilişki ileri derecede anlamlı 
bulunmuştur (p<0,000). 

 

Çalışma vakalarımız göz önüne alındığında 
eşik değere göre (%10) immünohistokimyasal 
olarak saptanan Ki-67 pozitivitesi nüks riskini  % 
88,23 duyarlılık ve %58,06 özgüllük ile belirle-

ektedir. m  

p53  ve Ki-67 immünreaktivite indeksleri ile 
bu şekilde yapılan çalışmalarda istatistiksel ola-
rak ileri derecede anlamlı ilişki vardır(p<0,0001). 
Yine aynı şekilde yapılan çalışmalarda, rekürrens 
görülen ve görülmeyen olgular arasındaki değer-
lendirmelerde de istatistiksel olarak ileri derece-
de anlamlı bir ilişki vardır (p<0,000). 
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Şekil 2. Ki-67’nin %10 eşik değer alındığında rekürrens ana-
lizi (p<0,000). (Kaplan-Meier) 

 

Çalışmamızda, nükste etkili olduğu düşünü-
len değişkenler  Patoloji, Grade, Tümör boyutu, 
p53, Ki-67 bağımsız değişken olarak düşünülüp 
lojistik bir model oluşturulmuştur. Oluşturulan 
modelin sonucu  Tablo 1’de gösterilmiştir. 

 

Tüm değişkenler modele katılarak adımsal 
olarak değerlendirildiğinde ve multivariye analiz 
yapıldığında,  nüksü en çok açıklayıcı değişkenin 
Ki-67 olduğu diğer değişkenlerin modele anlamlı 
olarak girmediği bulunmuştur. Nüks edenlerde, 
Ki-67 değerinin 0,10’dan büyük olması, etme-
yenlere oranla  25 kat daha fazla  görülmektedir. 
Dolayısı ile nüks etme risklerinin değerlendiril-
mesinde yüksek ki-67 sonuçlarının önemi bü-
yüktür. 

 
TARTIŞMA 
Mesane tümörlerinin biyolojik davranışı ve 

nüks etme eğiliminde tümör ‘grade’i oldukça yer 
tutar. Yüksek ‘grade’li tümörler, düşük ‘grade’li 
olanlara kıyasla ilk tanıda daha yüksek evreli ve 
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daha kötü prognozlu olmaya eğilimlidirler3-4. Fri-
edell’in 1984’deki çalışmasına göre grade 1 tü-
mörlerde ilk tanıda metastaz hiç görülmezken, 
grade 1 olup invaziv özellik gösteren tümör oranı 
%1’dir. Ancak bu oranlar grade 2 tümörler için 
%52, grade 3 tümörler için %82’dir5.  

 

Yüzeyel mesane tümörlerinde Ta/T1 ayırımı 
olmaksızın %80 oranında izlenen özellik, nüks 
gelişimidir. Burada da en önemli belirleyici fak-
tör multifokalite iken  iki tümör grubunu birbi-
rinden ayıran en önemli özellik olan  ve T1 tü-
mörlerde %25-35, Ta tümörlerde ise ancak %4-5 
düzeyinde gözlenen progresyon, başlıca evre, 
grade, ve tümör büyüklüğü gibi kriterlerce belir-
lenir. Ayrıca progresyonun grade 1-2 tümörlerde 
%0-7, grade 3 tümörlerde ise %33 düzeyinde 
saptandığı literatürden anlaşılmaktadır6. Çalışma-
mızda 3 hastada gözlenen progresyon (%6,2) ay-
nı evre ve grade ile ilgili yapılan diğer çalışmala-
ra benzerlik göstermektedir. Yine çalışmamızda, 
multipl tümörü olan 19 hastanın 11’inde (%57,8) 

nüks olurken, soliter tümörü olan 29 hastanın 6’-
sında (%20,6) nüks görülmüştür. Çalışmamız so-
nuçları, gerek evre ve grade gözetilmeksizin ya-
pılan, gerekse aynı evre ve ‘grade’deki literatür 
çalışmaları ile benzerlik göstermektedir. 

 

Mesane tümörlerinde prognostik faktörler 
arasında tümör çapı da önemli yer tutmaktadır. 
Çapı 3 cm’den fazla olan tümörlerde 1 yıl içinde 
nüks görülme olasılığı daha küçük çaplı tümörle-
re göre daha fazladır7. Heney ve arkadaşları yap-
tıkları 249 hastalık (evre Ta ve T1) çalışmaların-
da tümör büyüklüğü 5 cm’den büyük olduğunda 
%35 ve 5 cm’den küçük olduğunda ise %9’luk  
progresyon oraı bildirmişlerdir8. Vakalarımızda 
tümör büyüklükleri ortalamasının 2 cm olması 
nedeniyle 1 cm ve daha küçük tümörler ile 1 
cm’den büyük tümörleri rekürren açısından kar-
şılaştırdığımızda sırasıyla %22 ve %52’lik bir 
oran bulduk. Progrese olan vakaların tamamının 
da büyük çaplı tümörlerden geliştiğini gözledik. 

 
Categorical Variables Codings 

Parameter coding  Frequency (1) (2) (3) 
ÜP 7 ,000 ,000 ,000 

LMP 16 1,000 ,000 ,000 
LG 14 ,000 1,000 ,000 PAT. 

HG 11 ,000 ,000 1,000 
Grade 1 30 ,000   TNM Grade 2 18 1,000   
≤1 cm 27 ,000   TM-BOY >1 cm 21 1,000   
<22 24 ,000   P53-KOD ≥22 24 1,000   
<10 20 ,000   KI67-KOD ≥10 28 1,000   

Soliter 25 ,000   TMTYPE Multiple 23 1,000   
 

%95,0 Güvenilirlik Aralığı Bağımlı 
Değişken 

Bağımsız 
Değişken B Standart 

Hata 
Serbestlik 
Derecesi p Odds 

Ratio Alt Sınır Üst Sınır 
 3,231 1,094 1 ,003  2,963 215,922 

KI67<0.10 
(referans)     1   

KI67>0.10     25,294   

Nüks 
var/yok 

Sabit -2,943 1,025 1 ,004 ,053   
Tablo 1. Lojistik regresyon analizi sonuçları 
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Histolojik olarak belirlenen tümör grade ve 
evresi, tedavi stratejilerini belirleyen primer 
prognostik  değişkenlerdir. Aynı klinik alt grupta 
bile tümör heterojenliği hastalığın seyri konusun-
da kesin karar verilmesini engeller. Bu nedenle 
çalışmamızda p53 ve Ki-67 için prognostik mar-
ker olarak çalışma yapılmış, tümörün gerçek ma-
lin potansiyeli tanınıp derecelendirilmeye çalışıl-
mıştır. 

 

Çalışmamızda %0-69 arasında değişen 
oranlarda p53 immünreaktivitesi izlendi. Belirle-
nen eşik değere göre (%22) vakaların %50’sinde 
p53 overekspresyonu saptandı. Diğer çalışmalar-
da eşik değerin %1-22 arasında belirlendiği gö-
rülmüştür. Son zamanlarda yapılan çalışmalarda 
mesane ürotelyal hücreli tümörlerinin %50-65’-
inde saptanan p53 gen değişimi, grade, rekür-
rens, progresyon ve sürvi ile ilişkili bulunmuş-
tur1,11,12. Az sayıda olmakla birlikte p53 nükleer 
birikimi ile histolojik grade ve patolojik evre ara-
sında ilişki olmadığını ortaya koyan çalışmalar 
da vardır11,12. 

 

İmmünohistokimyasal olarak belirlenen p53 
overekspresyonu çalışmamızda, nüks gösteren 
vakalarda göstermeyenlere göre ve yüksek ‘gra-
de’lerde düşük ‘grade’lere göre istatistiksel ola-
rak anlamlı düzeyde yüksek p53 saptanmıştır (p< 
0,05). 

 

p53 overekspresyonu ile indirekt olarak be-
lirlenen p53 mutasyonunun, çalışmamızda histo-
lojik grade ve patolojik evreden bağımsız bir 
prognostik faktör olarak, mesanenin yüzeyel üro-
telyal hücreli karsinomlarında, nüks riskini %76 
duyarlılık ve %64,52 özgüllük ile belirleyebile-
ceği saptanmıştır. 

 

İmmünohistokimyasal olarak uygulanan Ki-
67 antikoru ile hücre siklusunun G0(dinlenme) 
fazı dışında, prolifere olan tüm hücreler belirle-
nebilmektedir. Böylece dokularda büyüme frak-
siyonu ölçülebilme olanağı vardır. Tümör doku-
larında proliferasyon hızı; nüks, metastaz potan-
siyeli ve mortaliteyi yansıtmaktadır. Bromodeok-
siüridin indeksi, PCNA indeksi, hücre siklusunun 
S fazında (DNA sentez fazı) olan hücreleri belir-
lemektedir. AgNOR sayısı, DNA akım sitometri-
si prolifere olan hücreleri belirlemek için kullanı-
lan diğer yöntemlerdir13,14. Bunlar arasında Ki-67 
immünreaktivite indeksi en popüler olan yöntem-
dir. Farklı serilerde normal ürotelyumda izlenen 

Ki-67 immünreaktivite indeksi  %0,1-6,2 arasın-
da değişmektedir15,16,17. 

 

Çalışmamızda %0-76 arasında değişen o-
ranlarda Ki-67 immünreaktivitesi izlendi. Belir-
lenen eşik değere göre (%10) vakaların 28’inde 
(%58) Ki-67 overekspresyonu saptandı. 

 

Okamura ve arkadaşları Ki-67 immünreakti-
vite indeksinin grade ve evre ile ileri derecede 
anlamlı ve histolojik grade  göre objektif bir kri-
ter olduğunu, klinik davranışı belirleyecek bir 
prognostik faktör olarak kabul edilebileceğini be-
lirtmektedir17. Cohen ve arkadaşları da Ki-67 de 
içeren 5 ayrı proliferasyon belirleyicisi ile yap-
tıkları araştırmada mesane ürotelyal hücreli kar-
sinomlarında histolojik grade ile proliferasyon 
indeksi arasında anlamlı ilişki olduğunu göster-
mişlerdir20. Bu çalışmada ise Ki-67 immünreakti-
vite indeksi hem nüks hem de ‘grade’ler arası 
ilişkide anlamlı bulunmuştur (p<0,05). 

 

Nüks gösteren vakalarda Ki-67 immünreak-
tivite indeksi nüks göstermeyenlere istatistiksel 
olarak ileri derece anlamlı düzeyde yüksek bu-
lunmuştur ve tüm değişkenler modele katılarak 
adımsal olarak değerlendirildiğinde,  nüksü en 
çok açıklayıcı değişkenin Ki-67 olduğu diğer de-
ğişkenlerin modele anlamlı olarak girmediği  bu-
lunmuştur.  

 

Vorreuther ve arkadaşlarının da Ki-67 im-
münreaktivite indeksini nüks ile ileri derecede 
anlamlı düzeyde ilişkili saptamaları bu bulgumu-
zu desteklemektedir21. 

 

Ki-67 immünreaktivitesinin bağımsız bir 
prognostik faktör olarak mesanenin ürotelyal 
hücreli karsinomlarında nüks riskini %88.2 du-
yarlılık ve %58 özgüllük ile belirleyebileceği 
saptanmıştır. Bu çalışmada immünhistokimyasal 
olarak değerlendirilen p53 ve Ki-67 immünreak-
tivite birbirleri ile istatistiksel olarak anlamlı de-
recede uyumludur (p<0,05). Başka çalışmalarda 
da p53 ve Ki-67 immünreaktiviteleri arasında 
istatistiksel olarak anlamlı korelasyon saptanmış-
tır13. Popov ve arkadaşları, p53 ekspresyonu ve 
Ki-67 pozitivitesinin klinikopatolojik parametre-
lerden bağımsız prognostik belirleyici olduğunu 
öne sürmüşlerdir22. 
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SONUÇ 
Çalışmamızda immünhistokimyasal olarak 

belirlenen p53 ve Ki-67 immünreaktivitelerinin 
mesane yüzeyel ürotelyal hücreli karsinomların-
da histolojik grade ve nüks ile istatistiksel olarak 
anlamlı düzeyde ilişkili olduğu saptanmıştır. 

 

Mesanenin yüzeyel ürotelyal hücreli karsi-
nomlarında, rutin olarak kullanılan histolojik gra-
de ve evre, prognozu belirlemede yetersiz kal-
maktadır. İmmünohistokimyasal olarak belirle-
nen p53 ve Ki-67 immünreaktiviteleri nüks riski-
ni belirlemede, mültisentrisite ve tümör büyüklü-
ğüne göre daha başarılı bulunmuştur. 

 

Nüks üzerinde etkili olduğu düşünülen de-
ğişkenler (Grade, patoloji, tümör boyutu, tümör 
tipi, p53 ve Ki-67) modele katılarak adımsal ola-
rak değerlendirildiğinde, nüksü en çok açıklayıcı 
değişkenin Ki-67 olduğu diğer değişkenlerin mo-
dele anlamlı olarak girmediği istatistiksel olarak 
ortaya konmuştur. Nüks etme risklerinin değer-
lendirilmesinde yüksek Ki-67 sonuçlarının önemi 
büyüktür. 

 

P53 ve Ki-67 indeksinin rutinde kullanılan 
prognostik faktörlere eklenmesi, hastalarda uy-
gun ve etkili tedavi seçimi ile izlem süresinin 
sıklığı, yöntemi ve tutumunun belirlenmesinde 
klinik yarar sağlayacağı kanısındayız. 
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