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ABSTRACT 
Introduction: Factors effecting progression and recurrence in superficial bladder cancers were evaluated 

and various results about importance of these factors have been reported. We evaluated the levels of P53, bcl-2 
and CD34 by immunohistochemical method and predictive values of them on recurrence in superficial bladder 
cancers. 

Materials and Methods: 66 patients with primary superficial bladder cancer included in the study. Patients 
were divided into 2 groups: Group 1 with recurrence (n=36) and Group 2 (n=30) without recurrence. Initial 
pathology specimens were examined and Bcl–2, mutant p53 and CD34 levels were determined by 
immunohistochemical staining by one pathologist. 

Results: Mean ages of 36 recurrent patients were 65.59±1.96 and 30 nonrecurrent patients were 
62.46±2.11 years respectively. In recurrent group, Ta and T1 tumors were detected in 16 (44%) and 20 (56%) 
patients, respectively. In this group, low grade tumors were detected in 27 patients (75%) and high grade 
tumors in 9 patients (25%). In nonrecurrent group, Ta and T1 tumors were detected in 14 (47%) and 16 
(53%) patients, respectively. In this group, low grade tumors were detected in 24 patients (80%) and high 
grade tumors in 6 patients (20%). In nonrecurrent group, mean follow-up time of patients was 37.39±3.75 
mounts (25-60 mounts).  

Immunohistochemical staining with anti P53 antibody and anti bcl-2 antibody were found to be 
statistically significant in predicting recurrence in superficial bladder tumor (p<0.05). However, microvascular 
density, detected by using CD34 antibody with immunohistochemical method was not statistically significant 
in predicting recurrence (p>0.05). 

Conclusion: Abnormal immunstaining of P53 and bcl-2 by immunohistochemical method can be used for 
prediction of recurrences in superficial bladder cancer. However, immunohistochemical analysis method 
should be standardized according to objective criteria.  
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ÖZET 
Yüzeyel mesane tümörlerinde nüks ve progresyonu etkileyen etkenler araştırılıp, çeşitli çalışmalar yapılarak 

önemleri hakkında değişik sonuçlar yayınlanmıştır. Biz çalışmamızda yüzeyel mesane tümörlerinde 
immünhistokimyasal yöntemle bcl-2, mutant p53 ve CD34 düzeylerinin nüksü öngörmedeki rolünü araştırdık. 

Primer yüzeyel mesane tümörü tanısı konulan 66 hasta çalışmaya alındı. Hastalar nüks eden (n=36) ve nüks 
etmeyen (n=30) olmak üzere iki grup halinde değerlendirildi. Hastaların bcl–2, mutant p53 ve CD34 düzeyleri, 
immünhistokimyasal yöntem ile ilk rezeksiyon materyalleri tek patoloji uzmanı tarafından incelenerek tespit edildi. 

Nüks gelişen 36 hastanın yaş ortalaması 65.59±1.96, nüks gelişmeyen 30 hastanın yaş ortalaması 62.46±2.11 
idi. Nükseden grupta; 16 (%44) hastada Ta, 20 (%56) hastada T1 tümör saptandı. Bu hastaların 27’sinde(%75) düşük 
derece, 9’unda (%25) yüksek derece tümör vardı. İzlemlerinde nüks gözlenmeyen grupta ise; 14 (%47) hastada Ta, 
16 (%53) hastada T1 tümör saptandı. Bu grupta; düşük dereceli 24 hasta (%80), yüksek dereceli 6 hasta (%20) vardı. 
Nüks gelişmeyen grupta hastaların ortalama takip süresi 37.39±3.75 ay (25–60 ay) idi. 

Anti p53 antikoru ve anti bcl–2 antikoru ile immünhistokimyasal boyanma yüzeyel mesane tümöründe nüksü 
öngörme açısından anlamlı bulundu (p<0.05). Ancak immünohistokimyasal yöntemle anti CD34 antikoru 
kullanılarak hesaplanan mikrovasküler yoğunluk nüksü öngörme konusunda istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı 
(p>0.05). 
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YÜZEYEL MESANE TÜMÖRLERİNDE P53, BCL-2 VE CD34 DÜZEYLERİ 
(P53, Bcl-2 and Cd34 Levels in Superficial Bladder Tumors) 

Yüzeyel mesane tümörlerinde, immünohistokimyasal yöntem ile p53 ve bcl–2 anormal immunboyanması nüksü 
öngörmede kullanılabilir. Ancak immünhistokimyasal değerlendirme tekniğinin patoloji uzmanının subjektif 
yorumundan uzaklaştırılarak standart hale dönüştürülmesi ve raporların objektif kıstaslara göre yazılması 
gerekmektedir. 

Anahtar kelimeler: P53, Bcl-2, CD34, Mesane, Tümör 
 
GİRİŞ 
Mesane tümörlerinin yaklaşık %70’i yüzeyel 

tümör olup, bunların %10-20’si progresyon götse-
rip kasa invaziv hale gelir. Yüzeyel tümörlerin % 
70’i Ta, %20’si T1 ve %10’u CIS evresindedir1. 
Nüks ya da progresyon gösterecek mesane kanser-
lerini önceden belirleyebilecek kesin prognostik et-
kenler yoktur. Bununla birlikte yüksek evre, kötü 
diferansiyasyon derecesi, karsinoma in situ varlığı, 
tümör çapı ve tümör sayısının nüks riskini arttırdı-
ğı bilinmektedir. Bu etkenlerin prognostik değerle-
ri hakkında fikir birliği oluşmasına karşın, duyarlı-
lık ve özgüllüğü yüksek yeni ölçütlere hala gerek 
duyulmaktadır. 

 

Sıkça söz edilen yeni ölçütler; anjiyogenez, 
tümör supresor gen p53 ve apoptozu önleyici bir 
gen olan bcl–2’dir. Anjiyogenez için histolojik bir 
gösterge olan yüksek miktarda mikrovasküler yo-
ğunluğun; invaziv mesane kanserlerini de içeren 
birçok tümörlerde kötü klinik seyir ile bağlantılı 
olduğu gösterilmiştir2. Ancak, yüzeyel mesane tü-
mörlü hastalarda hastalığın seyri ile ilişkisi henüz 
net değildir3. Bir tümör supresor geni olan p53 ile 
yüksek dereceli, yüksek evreli ve kötü seyirli me-
sane tümörleri arasındaki ilişki birçok çalışmada 
vurgulanmıştır4,5. Bcl-2, 18. kromozom üzerinde 
yerleşmiş apoptozu önleyici bir gendir6 ve mesane 
kanserlerinde bcl–2 ekspresyon düzeyi histopatolo-
jik derece ile orantılı bulunmuştur.  

 

Bu çalışmada retrospektif olarak yüzeyel me-
sane tümörlerinde immünhistokimyasal yöntem ile 
bir tümör supresor gen olan p53’ün, apoptotik akti-
viteyi belirleyen bcl-2’nin ve anjiyogenezisi belir-
leyen CD34’ün ekspresyonlarının nüks ile olan 
ilişkisini araştırdık. 

 
GEREÇ ve YÖNTEM 
Ocak 1999 ve Aralık 2005 tarihleri arasında 

kliniğimizde primer yüzeyel mesane tümörü tanısı 
konulan, en az 2 yıllık (25-60 ay) takipleri yapılan 
66 hasta çalışmaya alındı. Bu hastalar nükseden 
(n=36) ve nüksetmeyen (n=30) olmak üzere iki 
grup halinde değerlendirildi ve hastalara çeşitli ne-

denlerle intravezikal ya da sistemik kemoterapi ve/ 
veya immünoterapi uygulanmadı. 

 

Histopatolojik olarak mesane tümörü tanısı 
konulan çalışma grubundaki tüm hastaların ilk re-
zeksiyon materyalleri değerlendirilerek hastalara 
ilk iki yıl içinde 3 ayda bir, sonraki iki yıl için 6 
ayda bir ve daha sonra yılda bir olmak üzere sis-
toskopi yapıldı. Sistoskopi kontrollerinde şüpheli 
görülen lezyonlardan ve tümör tespit edilenlerden 
biyopsi alındı ya da TUR-Mesane tümörü yapıldı. 
Patoloji sonucu yüzeyel mesane tümörü gelen has-
talar nüks kabül edildi. Kas invazyonu, lokal in-
vazyon ya da metastaz saptanan hastalar ise prog-
resyon olarak değerlendirildi7. 

 

Hastalar yaş, cinsiyet, evre, CIS, derece, tü-
mör çapı, tümör sayısı, ilk nükse kadar geçen za-
man ve izlem süresi açısından değerlendirildi. 
Nükslerde; tümör varlığı histopatolojik olarak gös-
terildi.  

 

Patoloji preparatları arşivden bulunarak tek 
patoloji uzmanı tarafından yeniden değerlendirildi. 
Değerlendirmede WHO/ISUP 1998’de tanımlanan 
derecelendirme sistemi8 ve U.I.C.C.’nın tanımladı-
ğı TNM sistemi kullanıldı9. Değerlendirmeler sıra-
sında yeterli tümör yoğunluğu bulunan parafin 
bloklar immünhistokimyasal incelemede kullanıl-
mak üzere seçildi.  

 

Tümöre ait parafin bloklardan 3 mikron kalın-
lığında kesitler poly-L-lizin’li lamlara alındı. 37°C 
de 1 gece etüvde bekletildikten sonra ksilen ve 
dereceli alkollerden geçirilerek deparafinize edildi. 
Daha sonra mikrodalga fırında sitrat solüsyonu 
içinde antijen retrieval yapıldı. Boyama; primer 
antikorlar (Bcl-2; Bcl-2α Ab-3, Clone 8C8, Mouse 
monoklonal, p53; p53 Ab-5, DO-7, Neo Markers, 
CD34; CD34, Mouse Monoclonal, Novo Castra) 
kullanılarak streptovidin biyotin alkalen fosfataz 
tekniğine göre yapıldı. Zıt boyama için mayer he-
motoksilen kullanıldı. Pozitif kontrol olarak P53 
için meme kanseri, Bcl-2 için tonsil, CD34 için ise 
tümördeki internal vasküler yapılar kullanıldı (Re-
sim 1, 2). Negatif kontrol olarak primer antikor ye-
rine PBS uygulandı. 

 169



FAYDACI G., TARHAN F., ERYILDIRIM B., KORUR M., GÜL A.E., KUYUMCUOĞLU U. 

 
Resim 1. Meme tümöründe P53 pozitif immunboyanma (p-53 
pozitif kontrol) 
 

 
Resim 2. Tonsil dokusu bcl-2 pozitif immunboyanma (bcl-2 
pozitif kontrol) 
 

Işık mikroskobunda kesitler incelendi ve ke-
sitlerde boyanmanın en yaygın olduğu alanda 400 
tümör hücresi sayılarak anti p53 antikoru ile pozi-
tif boyanma gösteren nükleusların oranı ve anti 
bcl-2 antikoru ile pozitif boyanma gösteren sitop-
lazmaların oranı belirlendi. Pozitiflik oranları Wolf 
ve arkadaşlarının çalışmalarında kullandıkları şe-
kilde10 0-4 arasında değişen skala sistemiyle değer-
lendirildi. Bu sınıflamaya göre; 

 

0: Hiç boyanmayanlar 
 

1: %1-25 boyananlar 
 

2: %26-50 boyananlar 
 

3: %51-75 boyananlar 
 

4: %76-100 boyananlar şeklindedir. 
 

Farklı çalışmalarda immünhistokimyasal bo-
yanmada eşik değeri; %5 alanlar11, %22 alanlar12 

ve herhangi bir boyanmayı da pozitif kabul eden 
çalışmalar olduğu görüldü13. 

 

İmmün boyanma yoğunluğu da; Regiting ve 
arkadaşlarının çalışmalarında kullandıkları şekil-
de10 0-3 arasında değişen skala ile değerlendirildi. 
Bu değerlendirmeye göre; 

 

0: Boyanma yok 
 

1: Boyanma hafif 
 

2: Boyanma orta 
 

3: Boyanma yoğun şeklindedir. 
 

P53 antikoru ile pozitif boyanma gösteren 
nükleusların oranı ve anti bcl-2 antikoru ile pozitif 
boyanma gösteren sitoplazmaların oranı, Q skor 
(0-7) metodu kullanılarak semi-kantitatif olarak 
değerlendirildi10. Bu yöntem p53 ve bcl-2 ekspres-
yon düzeyleri yoğunluğu ve yaygınlığı skorlarını 
birleştirmektedir.  

 

CD34 antikorları ile mikrovasküler yoğunlu-
ğun değerlendirilmesinde; kesitler 40X ve 100X 
büyütme ile taranarak, en yoğun vasküler yapının 
olduğu 3 alanda 400X (40Xx10X) büyütme ile sa-
yım yapıldı. Sayım yapılırken lümen varlığı şartı 
olmaksızın, pozitif boyanma gösteren hücreler ve 
hücre kümeleri mikrovasküler yapı olarak değer-
lendirildi. Eritrosit varlığı damar sayımı için kriter 
olarak alınmadı. Preparattan elde edilen 3 alandaki 
mikrovasküler yoğunlukların ortalaması alınarak 
ortalama mikrovasküler yoğunluk elde edildi14. 

 

Çalışmada elde edilen bulgular “ortalama± 
standart sapma” olarak verildi. Verilerin istatistik-
sel değerlendirilmesi, Prism 2,01 bilgisayar prog-
ramı (Graphpad Softvare Inc) kullanılarak yapıldı. 
Sonuçların istatistiksel değerlendirilmesinde unpa-
ired t, Mann Whitney U ve chi-square testleri kul-
lanıldı. p<0,05 anlamlı olarak kabul edildi.  

 
BULGULAR 
Çalışmaya transizyonel hücreli yüzeyel mesa-

ne tümörü tespit edilen 9 kadın, 57 erkek toplam 
66 hasta alındı.  Erkek-kadın oranı 6.3/1’dir.  

 

Hastalar; nüks eden (Grup 1) ve etmeyen 
(Grup 2) olmak üzere iki grup halinde retrospektif 
olarak incelenerek grup 1’de 36 hasta, grup 2’de 
30 hasta değerlendirildi. Grup 1’deki hastaların yaş 
ortalaması 65.59±1.96 (32-90); grup 2’deki hasta-
ların yaş ortalaması 62.46±2.11 (45-81) idi.  
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Nüks eden grupta; 16 hastada (%44) Ta, 20 
hastada (%56) T1 tümör saptandı. Bu hastaların 
27’sinde (%75) düşük dereceli, 9’unda (%25) yük-
sek dereceli tümör vardı. Nüks gelişen grupta nük-
se kadar geçen süre ortalama olarak, 15.36±2.43 ay 
(2-72 ay) tespit edildi. Takiplerinde nüks gözlen-
meyen grupta ise; 14 hastada (%47) Ta, 16 hastada 
(%53) T1 tümör saptandı. Bu grupta; düşük dere-
celi 24 hasta (%80), yüksek dereceli 6 hasta (%20) 
vardı. Nüks gelişmeyen hastalar ortalama 37.39± 
3.75 ay (25-60 ay) izlendi (Tablo 1). Hastaların 
hiçbirisinde CIS görülmedi. 
 

Tablo 1. Hastaların yaş, evre, derece dağılımları 

 Nüks var 
(n:36) 

Nüks yok 
(n:30) 

Yaş ort. 65.59±1.96 62.46±2.11 

Ta 16 14 

T1 20 16 

Düşük derece 27 24 
Yüksek 
derece 9 6 

Nüks Zamanı 15.36±2.43 ay - 

İzlem Süresi - 37.39±3.75 ay 
 

Tablo 2. Hastaların tümör çapına göre dağılımları 

 <3 cm >3 cm Tm. Çap ort. 
Nüks var 16 20 3.71±0.24 cm 
Nüks yok 18 12 2.54±0.29 cm 
Toplam 34 32 - 

p p>0.05 p<0.05 
 

Hastaların 34’ünde (%51.5) tümör çapı 3 
cm’den küçük, 32’sinde (%48.5) 3 cm’den büyük 
bulundu. Tümör çapı 3 cm’den küçük olan 34 has-
tanın 16’sında (%47) nüks gözlenirken; 18’inde 
(%53) nüks gelişmedi. Ancak tümör çapı 3 cm’den 
büyük olan 32 hastanın 20’sinde (%62.5) nüks 
gözlenirken; 12’sinde (%37.5) nüks gelişmedi. 
Hastalar tümör çapı 3 cm’den küçük ve 3 cm’den 
büyük olanlar şeklinde gruplandırılarak nüks açı-
sından istatistiksel analizleri yapıldığında, fark an-
lamlı bulunmadı (p>0.05). Ancak tümör çapı orta-
laması; nükseden grupta 3.71±0.24 cm nüks göz-
lenmeyen grupta 2.54±0.29 cm olarak tespit edildi. 
Bu oranlar arasındaki fark istatistiksel olarak an-
lamlı bulundu (p<0.05)  (Tablo 2). 

 

Hastaların 33’ünde (%50) 1 adet tümör tespit 
edilirken; geri kalan 33’ünde (%50) 1’den fazla tü-
mör tespit edildi. Tümör sayısı 1 olan 33 hastanın 
17’sinde (%52) nüks saptanırken; 16’sında (%48) 
nüks saptanmadı. Tümör sayısı 1’den fazla olan 33 
hastanın 18’inde (%55) nüks gelişirken; 15’inde 
(%45) nüks gelişmedi. Tümör sayısı 1’den fazla 
olan hastalarda tümör sayısı ortalaması nüks geli-
şen grupta 3.71±0.24 adet iken; nüks gelişmeyen 
grupta 3.0±0.3 idi. Bu veriler arasındaki fark ista-
tistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p>0.05) (Tablo 
3). 
 

Tablo 3. Hastaların tümör sayısına göre dağılımı 

Tm. sayısı 1 tm >1 tm >1 Tm. 
sayı ort. 

Nüks var 17 18 3.11±0.3 
Nüks yok 16 15 3.0±0.3 
Toplam 33 33 - 
p p>0.05 p>0.05 

 
Tablo 4. Hastalarda p53 Q skor dağılımı 

 n p53 Q skor p 
Nüks var 36 3.77±0.24 
Nüks yok 30 2.82±0.28 

p<0.05 

Ta 30 3.13±0.29 
T1 36 3.51±0.26 

p>0.05 

D Derece 51 3.32±0.22 
Y Derece 15 3.13±0.58 

p>0.05 

 

 
Resim 3. Transizyonel hücreli kanserde p53 ile nükleer boyan-
ma (Skor=7) (X200) 
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P53 boyanma Q skor ortalaması nükseden 
grupta 3.77±0.24, nüksetmeyen grupta ise 2.82± 
0.28 olarak saptandı. Bu iki grup arasında p53 bo-
yanma oranı istatistiksel olarak anlamlı bulundu 
(p<0.05) (Tablo 4). P53 boyanma oranı T1 evreli 
36 hastada 3.51±0.26 iken, Ta evreli 30 hastada 
3.13±0.29 olarak tespit edildi (p>0.05). Yüksek 
dereceli 15 hastada p53 boyanma oranı 3.13±0.58 
iken, düşük dereceli 51 hastada 3.32±0.22 olarak 
tespit edildi (p>0.05) (Resim 3). 
 

Tablo 5. Hastalarda bcl-2 Q skor dağılımı 

 n bcl–2 Q skor p 
Nüks var 36 2.85±0.30 
Nüks yok 30 1.58±0.28 

p<0.05 

Ta 30 1.75±0.36 
T1 36 2.58±0.28 

p>0.05 

D Derece 51 2.07±0.30 
Y Derece 15 2.89±0.26 

p>0.05 

 

 
Resim 4. Transizyonel hücreli kanserde bcl-2 ile stoplazmik 
boyanma (Skor=5) (X200) 
 

Anti bcl–2 antikoru ile boyanma Q skor orta-
laması nükseden grupta 2.85±0.30; nüksetmeyen 
grupta 1.58±0.28 saptandı. Bu oranlar arasındaki 
fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.05) 
(Tablo 5). Diğer taraftan Anti bcl–2 antikoru ile 
boyanma oranı T1 evreli 36 hastada 2.58±0.28 
iken, Ta evreli 30 hastada 1.75±0.36 saptandı (p> 
0.05). Yüksek dereceli 15 hastada Anti bcl-2 anti-
koru ile boyanma oranı 2.89±0.26 iken, düşük de-
receli 51 hastada 2.07±0.30 saptandı (p>0.05). 
(Resim 4). 

 

Anti CD34 antikoru kullanılarak hesaplanan 
mikrovasküler yoğunluk ortalamaları; iki grup ara-

sında birbirine yakın değerlerde saptanarak istatis-
tiksel olarak anlamlı bulunmadı (p>0.05). Nükse-
den grupta ortalama mikrovasküler yoğunluk 
29.46±2.00 iken; nüksetmeyen grupta 26.04±1.95 
saptandı (Tablo 6). Diğer taraftan ortalama mikro-
vasküler yoğunluk T1 evreli 36 hastada 32.76± 
1.83 iken, Ta evreli 30 hastada 22.86±1.50l saptan-
dı (p<0.05). Yüksek dereceli 15 hastada ortalama 
mikrovasküler yoğunluk 37.14±5.12 iken, düşük 
dereceli 51 hastada 26.92±1.34 saptandı (p<0,05). 
(Resim 5). 
 

Tablo 6. Hastalarda CD34 mikrovasküler yoğunluk dağılımı 

 n 
CD34 

mikrovasküler 
yoğunluk 

p 

Nüks var 36 29.46±2.00 
Nüks yok 30 26.04±1.95 

p>0.05 

Ta 30 22.86±1.50 
T1 36 32.76±1.83 

p<0.05 

D Derece 51 26.92±1.34 
Y Derece 15 37.14±5.12 

p<0.05 

 

 
Resim 5. Transizyonel hücreli kanserde anjiyogenez alanları 
(X400) 
 

TARTIŞMA 
Mesane tümörleri oldukça geniş ve heterojen 

bir gruptur ve biyolojik davranışlarının nasıl olaca-
ğı bugün için bilinmemektedir. Hastalığın seyrini 
öngörebilmek için yoğun çalışmalar yapılmaktadır 
ve yeni prognostik etkenler araştırılmaktadır. Araş-
tırılan bu prognostik etkenler ile büyük oranda da-
ha önce belirlenen ve seyri belirlemede kısıtlı yarar 
sağlayan klasik prognostik etkenler karşılaştırıl-
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maktadır. Çalışmaların ortak noktası mesane tü-
mörlerinin biyolojik davranışını anlayabilmek, ön-
görebilmek ve buna göre en az morbidite ve morta-
lite ile uygun tedaviyi uygulamaktır.  

 

Anjiyogenez, tümör büyümesi ve metastaz 
için gerekli yeni damar oluşmasıdır. Mesane tü-
mörlerinin anjiyogenik kapasitesinin neoplastik bir 
özellik olduğu tespit edilmiştir15. Mesane tümörleri 
“malin” karaktere katkıda bulunan bir anjiyogene-
ze neden olmaktadırlar. Babkowski ve arkadaşla-
rı16 T1 evreli 49 hastada mikrovasküler yoğunlu-
ğun hastalığın seyrine etkilerini araştırmışlar; mik-
rovasküler yoğunluk ile derece, nüks ve progres-
yon arasında bir ilişki saptamamışlardır. Başka bir 
çalışmada Dinney ve arkadaşları T1 mesane kan-
serli hastalarda erken sistektomiye karar vermede 
prognostik etkenlerin ve mikrovasküler yoğunlu-
ğun sistektomi için hasta seçiminde bir rolü olup 
olmayacağını araştırmışlardır. Tl hastalarda sitsek-
tomi için hasta seçiminde mikrovasküler yoğunlu-
ğun artmasının prognostik etken olarak kullanılma-
yacağı sonucuna varmışlardır17. Bochner ve arka-
daşları düşük derecede mikrovasküler yoğunluk 
tespit edilen mesane tümörlü hastalarda %19, orta 
derecede mikrovasküler yoğunluk olanlarda %56, 
yüksek derecede mikrovasküler yoğunluk olanlar-
da %68 nüks ve bu oranlarla paralel giden progres-
yon saptamışlardır18. Çelik ve arkadaşları; Ta ve 
T1 evreli 27 hastanın izlemlerinde nükseden ve 
nüksetmeyen hastalarda mikrovasküler yoğunluk 
açısından anlamlı bir fark elde etmişlerdir19. 

 

Bizim çalışmamızda nükseden grupta ortala-
ma mikrovasküler yoğunluğun (29.46±2.00) nük-
setmeyen gruba göre (26.04±1.95) daha fazla oldu-
ğu, ancak istatistiksel anlam taşımadığı görülmüş-
tür (p>0.05). Diğer taraftan T1 hastalarda (32.76± 
1.83) Ta hastalara oranla (22.86±1.50) ve yüksek 
derece hastalarda (37.14±5.12) düşük derece hasta-
lara (26.92±1.34) oranla mikrovasküler yoğunluk 
daha fazla bulunmuştur (p<0.05). CD34; evre ve 
derece artışı ile uyumlu iken (p<0.05), nüksü ön-
görmede istatistiksel olarak anlamlı bulunmamış-
tır. Mesane tümörlerinde evre ve derece nüks açı-
sından önemli prognostik etkenlerdir. Mesane tü-
möründe anjiyogenezin tümör evresi ve derece ile 
korrele iken nüks gelişimi ile korrele olmaması 
beklenen bir sonuç değildir. CD34 dışında başka 
anjiyogenez göstergelerinin bulunması bunun ne-
denleri arasında olabilir. Anjiyogenezisin diğer 

göstergeleri olan von Willebrand's etken (Faktör 
VIII), hücre yüzey antijenleri CD31 ve CD34 gibi 
endotel spesifik antijenlerin hepsinin immünhisto-
kimyasal olarak ayrı ayrı çalışılması ile anjiyoge-
nez ile nüks arasındaki bağlantı gösterilebilir. Mik-
rovasküler yoğunluğun mesane tümörlerinin değer-
lendirilmesindeki potansiyel rolünü belirleyecek 
bilgilerin henüz yeterli olmaması, hasta sayıların-
da, doku boyutlarında ve immünhistokimyasal pro-
tokollerde farklılıkların bulunması daha geniş seri-
lerle yapılmış çok merkezli prospektif calışmalara 
gereksinim olduğunu göstermektedir. 

 

Birçok çalışmada immünhistokimyasal veya 
diğer yöntemlerle saptanan nükleer mutant p53 yo-
ğunluğu ile tümörün progresyonunu gösteren dere-
ce ve evre arasında yüksek bir paralellik saptan-
mıştır. İmmünhistokimyasal olarak p53 mutasyon-
ları analiz edildiği zaman heterojen bir nükleer ak-
tivite izlenebilir. Mutant p53 immünhistokimyasal 
olarak doğru ve güvenilir bir şekilde yansıtılabi-
lir20. Son zamanlarda yapılan çalışmalarda mesane 
tümörlerinin %50-65’inde saptanan p53 gen deği-
şimi; yüksek histolojik derece, ileri evre nüks, 
progresyon ve yaşam süresi ile ilişkili bulunmuş-
tur5,21. Az sayıda olmakla beraber, p53 ekspresyo-
nunda artış ile histolojik derece ve patolojik evre 
arasında ilişki olmadığını ortaya koyan çalışmalar 
da vardır22. Esrig ve arkadaşları20, mesane tümörle-
rinde p53 pozitifliği ile histopatolojik derece ve 
evre arasındaki ilişkiyi araştırdıkları çalışmalarında 
histopatolojik derece artışı ile p53 pozitifliğinde 
anlamlı artış olduğunu bulmuşlardır. Papov ve ar-
kadaşlarının çalışmasında ise21 mesane tümörlerin-
de p53 pozitifliğinin klinik ve histolojik ölçütler-
den bağımsız prognostik belirleyici olduğu sonu-
cuna varılmıştır. Süelözgen ve arkadaşlarının me-
sane tümörlerinde mutant p53 birikimini nüks açı-
sından değerlendirdikleri çalışmada tümör nüksü 
için tümörün p53 pozitif ya da p53 negatif olması 
önemli bir etken olarak saptanmamıştır11. Bu çalış-
mada pTa ve pT1 tümörler p53 pozitifliği ve nega-
tifliği açısından birbirinden farklı bulunmamıştır. 
Ancak pT2 tümörlerde mutant p53 birikimi anlam-
lı bulunmuştur.  

 

Yayınlarda genellikle p53 mutasyonu; evre ve 
derece ile karşılaştırılmış ve birbirinden farklı bir-
çok sonuç yayınlanmıştır. Bu yayınların birçoğun-
da invaziv tümörlerle kıyaslanarak p53 mutasyonu 
sorgulanmıştır. Bizim çalışmamızda, yüzeyel me-
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sane tümörlü hastalarda p53 mutasyonunun nüksü 
öngörmede etkinliği araştırıldı ve mutant p53 biri-
kiminin saptanması anlamlı bulundu. Nükseden tü-
mörlerde p53 Q skor ortalaması 3.77±0.24; nükset-
meyen tümörlerde ise p53 skor ortalaması 2.82± 
0.28 olarak tespit edildi (p<0.05). Çalışmamızda, 
nüks olan grupta, P53 Q skoru yüksek tespit edil-
mesine karşın evre ve derece ile P53 Q skoru ara-
sında bir ilişki saptanmadı. Çalışmalarda p53’ün 
immünhistokimyasal boyanma eşik değerindeki ve 
boyama tekniğindeki farklılıklar çok farklı yorum-
ların ortaya çıkmasına sebep olmuştur. Bununla 
birlikte; farklı antikorların kullanılması, antijen 
fiksasyon tekniklerinin çeşitliliği, skorlamanın 
subjektif olması, anormal ve normal boyanmanın 
tanımında uniformite olmaması fikir birliği oluş-
mamasına sebep olmaktadır. Mesane tümörleri ile 
ilgili bu tanımlamaları standardize etmek üzere 
uluslararası bir çalışma grubu çalışmalarını sürdür-
mektedir. Mutant p53’ün immünhistokimyasal ola-
rak derecelendirilmesi mutlaka bir standart hale 
dönüştürülmeli ve buna göre yorumlar yapılmalı-
dır. Biz çalışmamızda bir eşik değer kullanmadık. 
Boyanma yaygınlığı ve yoğunluğu sırasıyla 0-4 ve 
0-3 arasında değişen skala ile değerlendirildi. P53 
antikoru ile pozitif boyanma gösteren reseptörlerin 
ve anti bcl-2 antikoru ile pozitif boyanma gösteren 
reseptörlerin boyanması, Q skor (0–7) yöntemi 
kullanılarak semi-kantitatif olarak değerlendiril-
di10. 

 

Apoptotik mekanizmalar içinde yer alan ve 
bir apoptoz inhibitörü olan bcl–2, mesane kanseri-
nin seyrini belirlemek için yapılan birçok çalışma-
da kullanılmış bir diğer etkendir5. Bcl-2'nin yüksek 
dereceli lenfomalarda, lösemilerde, nöroblastomda 
ve prostat kanserlerinde yüksek bulunması kötü 
hastalık seyrinin göstergesi iken, akciğer ve meme 
kanserlerinde iyi seyrin göstergesidir23. Kong ve 
arkadaşları, 89 mesane tümörlü olguda yaptıkları 
çalışmada düşük histopatolojik dereceli tümörlerin 
%31’inde ve yüksek dereceli tümörlerin %63’ünde 
bcl-2 pozitifliği belirleyerek histopatolojik derece 
ile ilişkisini istatistiksel olarak anlamlı bulmuşlar-
dır23. Ayrıca bcl-2 pozitiflik oranının invaziv tü-
mörlerde hastalığın seyrini belirlemede önemli ol-
duğunu, ancak invaziv olmayan tümörlerde bcl-2 
pozitifliğinin hastalığın seyrinde ve sağkalım oran-
larında belirleyici olmadığını bildirmişlerdir. Na-
kopoulou ve arkadaşları ise 63 mesane tümörlü ol-
guda bcl-2 pozitifliğini düşük histopatolojik dere-

celi tümörlerde %46.2 oranında ve bazal tabakada 
sınırlı olarak görmüşlerdir. Ancak yüksek dereceli 
tümörlerde bazal tabakada boyanma görmemişler-
dir5. Stavropoulos ve arkadaşları çalışmalarında 
yalnızca TUR-MT uygulanan yüzeyel mesane tü-
mörlerinde bcl-2 aşırı salınımının nüks için ek bir 
prognostik bilgi sağlamadığı sonucuna varmışlar-
dır24,25. Aynı şekilde Tony ve arkadaşları düşük de-
rece yüzeyel mesane tümörlerinde bcl-2’nin prog-
nostik önemi olmadığını saptamışlardır26. Bunların 
aksine Atug ve arkadaşları da bcl-2 pozitif hasta-
larda tümörün progresyona daha yatkın olduğunu 
gözlemlemişlerdir25. 

 

Biz çalışmamızda, yüzeyel mesane tümörle-
rinde aşırı bcl-2 salınımının immünhistokimyasal 
olarak tespit edilmesinin nüks gelişimi açısından 
prognostik bir etken olabileceği sonucuna ulaştık. 
Bcl-2 Q skoru; nükseden hastalarda 2.85±0.30, 
nüks gelişmeyen grupta 1.58±0.28 olarak tespit 
edildi (p<0.05). Fakat, evre ve derece ile Bcl-2 Q 
skor arasında ilişki tespit edilmedi. Olgularımızda 
immünhistokimyasal olarak mutant p53 ve bcl-
2’nin fazla salınımının nüks açısından anlamlı sap-
tanması, p53 ve bcl-2’nin mekanizmaları arasında-
ki ilişkinin irdelenmesi gerektiğini göstermektedir. 
Tümör süpresör gen olan p53; DNA hasarlanma-
sında aktive olarak ya hasarın onarılmasını sağlar 
ya da hücrenin apoptozuna neden olur21. Apoptozu 
engelleyen ise bcl-2’dir. P53’ün mutasyonu sonu-
cunda oluşan mutant p53’ün DNA hasarını önleye-
memesi sonucunda hasarlı DNA replike olurken, 
mutasyonlara ve kontrolsüz gelişmeye açıktır. Bu 
kontrolsüz gelişme; sonuçta bcl–2 artışına yol aça-
rak tümör gelişimini hızlandırıyor olabilir. Diğer 
dokularda olduğu gibi mesanede de apoptotik yol-
daki herhangi bir noktada düzenleyici genlerdeki 
hasar; anormal genomun yaşam süresinin artması, 
tümör gelişmesi ve kemoteropetiklere direnç geliş-
mesi ile sonuçlanır. Bütün bu bilgilere karşın, 
apoptotik yolun genetik kontrolü halen tam olarak 
anlaşılamamıştır27. 

 

Rodriguez ve arkadaşlarının çalışmalarında 3 
cm’den büyük tümörlerde, 3 cm’den küçük tümör-
lere oranla 1.6 kat daha fazla nüks saptanmıştır28. 
Yapılan diğer bazı çalışmaların sonucunda da tü-
mör çapı ile tümör nüksü arasında anlamlı ilişki ol-
duğu ve tümör çapı arttıkça tümörün nüks olasılı-
ğının arttığı rapor edilmiştir. Bu veriler sonucunda 
tümör çapının anlamlı bir prognostik etken olduğu 
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sonucuna varılmıştır29. Bazı çalışmalarda ise tümör 
çapı ile nüks arasında ilişki bulunamamış ve tümör 
çapının tümör nüksüne etkili bir prognostik etken 
olmadığı belirtilmiştir30. Yayınlardaki bazı çalış-
maları temel alarak, hastaları tümör çapına göre 3 
cm’den küçük ve 3 cm’den büyük olarak ayırdığı-
mızda; nüksedenler içinde 3 cm’nin altındakiler % 
44 oran gösterir iken, nüksetmeyen grupta bu oran 
%60 idi (Tablo 2). Çapı 3 cm üzerinde olanlar nük-
seden grupta %56 oranında iken, nüksetmeyen 
grupta bu oran %40 idi. Çalışmamızda nüks açısın-
dan bu tümör büyüklüğünün istatistiksel olarak an-
lamlı olmadığı saptandı. Ancak hastaları nükseden-
ler ve nüksetmeyenler olarak ayırdığımızda, nükse-
den grupta tümör çapı ortalamasının (3.71±0.24 
cm) kontrol grubuna göre (2.54±0.29 cm) anlamlı 
derecede yüksek olduğu görüldü.  

 

Heney ve arkadaşlarının 1 yıl içinde meydana 
gelen nüksleri inceleyen çalışmalarında tek tümör-
de %22, 2 odak gösteren tümörde %48, 3 ve daha 
fazla odaklı tümörde %75 oranında nüks saptan-
mıştır31. Yayınlarda tümör sayısının tümör nüksün-
de etkili bir prognostik etken olduğunu kabul eden 
başka çalışma sonuçları da vardır30. Ancak tümör 
sayısının tümör nüksünde etkili bir prognostik et-
ken olmadığını belirten çalışmalar da vardır32. Bi-
zim çalışmamızda tümör sayısı 1 olan 33 hastanın 
%51’inde nüks görülür iken; tümör sayısı 1’den 
fazla olan 33 hastanın %54’ünde nüks gelişmiştir. 
Bu oranlar istatistiksel olarak da fark göstermemiş-
tir (p>0.05). Çalışmamızda tümör sayısının tek ve-
ya birden çok olmasının nükste etkili bir prognos-
tik etken olmadığı görülmüştür.  

 

P53 ve Bcl-2 immunboyanma Qskorları nüks 
olan ve olmayan gruplarda daha ayrıntılı olarak in-
celendiğinde skor arttıkça nüks olan hasta yüzde-
sinde artış izlendi (Tablo 7). Fakat hasta sayısı bu-

radan bir yargı çıkarabilecek kadar yeterli olmadığı 
görüldü. Bu konuda yorum yapabilmek için daha 
fazla sayıda hasta içeren çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 
SONUÇ 
Çalışmamızda yüzeyel mesane tümörü tanısı 

konulan 66 hasta nükseden ve nüksetmeyen olmak 
üzere iki grup halinde değerlendirildi. Hastalarda 
ilk rezeksiyon materyalleri immünhistokimyasal 
yöntemle bcl-2, mutant p53 ve CD34 düzeyleri 
açısından incelendi. 

 

Anti p53 antikoru ve anti bcl-2 antikoru ile 
immünhistokimyasal boyanma; yüzeyel mesane 
tümöründe nüksü öngörme açısından anlamlı iken 
(p<0.05), immünhistokimyasal yöntemle anti 
CD34 antikoru kullanılarak hesaplanan mikrovas-
küler yoğunluk nüks açısından istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). 

 

Yüzeyel mesane tümörlerinde nüksü öngör-
mede; immünhistokimyasal olarak p53, bcl-2 ve 
CD34 immünreaktivitesini değerlendirmek kolay 
ve ucuz bir yöntemdir. Ancak immünhistokimya-
sal değerlendirme tekniğinin patoloji uzmanının 
subjektif yorumlarından uzaklaştırılarak standart 
hale dönüştürülmesi ve bu standardizasyona göre 
yorumlanması gerekmektedir. 
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Tablo 7. p53 ve bcl-2 immün boyanma skorları ve hasta dağılımı 

Skor 
   0 

n=5 
1 

n=0 
2 

n=10 
3 

n=21 
4 

n=17 
5 

n=10 
6 

n=1 
7 

n=2 
% Nüks var 20  40 43 75 60 100 100 

P53 
% Nüks yok 80  60 57 25 40   

 

   0 
n=15 

1 
n=0 

2 
n=18 

3 
n=12 

4 
n=9 

5 
n=10 

6 
n=2 

7 
n=0 

% Nüks var 27  39 67 89 70 100  
BCL2 

% Nüks yok 73  61 33 11 30   
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