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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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OZET

Yiizeyel mesane tlimorlerinde niiks ve progresyonu etkileyen etkenler arastirilip, cesitli ¢alismalar yapilarak
o6nemleri hakkinda degisik sonuclar yaymlanmustir. Biz g¢alismamizda yilizeyel mesane tiimorlerinde
immiinhistokimyasal yontemle bcl-2, mutant p53 ve CD34 diizeylerinin niiksii 6ngérmedeki roliinii arastirdik.

Primer ylizeyel mesane tiimorii tanis1 konulan 66 hasta caligmaya alindi. Hastalar niiks eden (n=36) ve niiks
etmeyen (n=30) olmak iizere iki grup halinde degerlendirildi. Hastalarin bcl-2, mutant p53 ve CD34 diizeyleri,
immiinhistokimyasal yontem ile ilk rezeksiyon materyalleri tek patoloji uzmani tarafindan incelenerek tespit edildi.

Niiks gelisen 36 hastanin yas ortalamasi 65.59+1.96, niiks gelismeyen 30 hastanin yas ortalamasi 62.46+2.11
idi. Niikseden grupta; 16 (%44) hastada Ta, 20 (%56) hastada T1 tiimor saptandi. Bu hastalarin 27’sinde(%75) diisiik
derece, 9’unda (%25) yiiksek derece tiimér vardi. izlemlerinde niiks gdzlenmeyen grupta ise; 14 (%47) hastada Ta,
16 (%53) hastada T1 tiimor saptandi. Bu grupta; diisiik dereceli 24 hasta (%80), yiiksek dereceli 6 hasta (%20) vardi.
Niiks gelismeyen grupta hastalarin ortalama takip siiresi 37.39+3.75 ay (25-60 ay) idi.

Anti p53 antikoru ve anti bcl-2 antikoru ile immiinhistokimyasal boyanma yiizeyel mesane tiimoriinde niiksii
ongoérme acisindan anlamli bulundu (p<0.05). Ancak immiinohistokimyasal yontemle anti CD34 antikoru
kullanilarak hesaplanan mikrovaskiiler yogunluk niiksii 6ngérme konusunda istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p>0.05).
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Yiizeyel mesane tiimorlerinde, immiinohistokimyasal yontem ile p53 ve bcl-2 anormal immunboyanmasi niiksii
ongormede kullanilabilir. Ancak imminhistokimyasal degerlendirme tekniginin patoloji uzmaninin subjektif
yorumundan uzaklastirilarak standart hale doniistliriilmesi ve raporlarin objektif kistaslara gore yazilmasi

gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: P53, Bcl-2, CD34, Mesane, Tiimor

GIRIS

Mesane tiimorlerinin yaklasik %701 yiizeyel
tiimor olup, bunlarin %10-20’si progresyon gotse-
rip kasa invaziv hale gelir. Yiizeyel tiimorlerin %
70’1 Ta, %20’si T1 ve %10’u CIS evresindedir'.
Niiks ya da progresyon gosterecek mesane kanser-
lerini dnceden belirleyebilecek kesin prognostik et-
kenler yoktur. Bununla birlikte yiiksek evre, kotii
diferansiyasyon derecesi, karsinoma in situ varligi,
timor cap1 ve tiimdr sayisinin niiks riskini arttirdi-
&1 bilinmektedir. Bu etkenlerin prognostik degerle-
ri hakkinda fikir birligi olugmasina karsin, duyarli-
lik ve 6zgiilliigh yiiksek yeni Olgiitlere hala gerek
duyulmaktadir.

Sikca soz edilen yeni Olgiitler; anjiyogenez,
timor supresor gen p53 ve apoptozu Onleyici bir
gen olan bcl-2’dir. Anjiyogenez i¢in histolojik bir
gosterge olan yiiksek miktarda mikrovaskiiler yo-
gunlugun; invaziv mesane kanserlerini de iceren
birgok tiimoérlerde kotii klinik seyir ile baglantili
oldugu gosterilmistir’. Ancak, yiizeyel mesane tii-
morli hastalarda hastaligin seyri ile iliskisi heniiz
net degildir’. Bir tiimér supresor geni olan p53 ile
yiiksek dereceli, yiiksek evreli ve kotii seyirli me-
sane timorleri arasindaki iliski bir¢ok calismada
Vurgulanmlst1r4’5. Bcl-2, 18. kromozom iizerinde
yerlesmis apoptozu onleyici bir gendir® ve mesane
kanserlerinde bcl-2 ekspresyon diizeyi histopatolo-
jik derece ile orantili bulunmustur.

Bu ¢aligmada retrospektif olarak yiizeyel me-
sane tiimorlerinde immiinhistokimyasal yontem ile
bir timdr supresor gen olan p53°iin, apoptotik akti-
viteyi belirleyen bcl-2’nin ve anjiyogenezisi belir-
leyen CD34’lin ekspresyonlarinin niiks ile olan
iligkisini aragstirdik.

GEREC ve YONTEM

Ocak 1999 ve Aralik 2005 tarihleri arasinda
klinigimizde primer yiizeyel mesane tiimorii tanisi
konulan, en az 2 yillik (25-60 ay) takipleri yapilan
66 hasta caligmaya alindi. Bu hastalar niikseden
(n=36) ve niiksetmeyen (n=30) olmak iizere iki
grup halinde degerlendirildi ve hastalara ¢esitli ne-

denlerle intravezikal ya da sistemik kemoterapi ve/
veya immiinoterapi uygulanmadi.

Histopatolojik olarak mesane timorii tanisi
konulan ¢aligma grubundaki tiim hastalarmn ilk re-
zeksiyon materyalleri degerlendirilerek hastalara
ilk iki y1l i¢inde 3 ayda bir, sonraki iki yil i¢in 6
ayda bir ve daha sonra yilda bir olmak iizere sis-
toskopi yapildi. Sistoskopi kontrollerinde siipheli
goriilen lezyonlardan ve tiimor tespit edilenlerden
biyopsi alind1 ya da TUR-Mesane timorii yapildi.
Patoloji sonucu yiizeyel mesane tiimorii gelen has-
talar niiks kabiil edildi. Kas invazyonu, lokal in-
vazyon ya da metastaz saptanan hastalar ise prog-
resyon olarak degerlendirildi’.

Hastalar yas, cinsiyet, evre, CIS, derece, tii-
mor ¢api, timor sayisi, ilk niikse kadar gegen za-
man ve izlem siiresi agisindan degerlendirildi.
Niikslerde; tiimor varligi histopatolojik olarak gos-
terildi.

Patoloji preparatlart arsivden bulunarak tek
patoloji uzmani tarafindan yeniden degerlendirildi.
Degerlendirmede WHO/ISUP 1998’de tanimlanan
derecelendirme sistemi® ve U.L.C.C. nin tanimladi-
g1 TNM sistemi kullanildi’. Degerlendirmeler sira-
sinda yeterli timor yogunlugu bulunan parafin
bloklar immiinhistokimyasal incelemede kullanil-
mak iizere se¢ildi.

Ti{imdre ait parafin bloklardan 3 mikron kalin-
liginda kesitler poly-L-lizin’li lamlara alindi. 37°C
de 1 gece etiivde bekletildikten sonra ksilen ve
dereceli alkollerden gecirilerek deparafinize edildi.
Daha sonra mikrodalga firinda sitrat soliisyonu
icinde antijen retrieval yapildi. Boyama; primer
antikorlar (Bcl-2; Bcl-2a Ab-3, Clone 8C8, Mouse
monoklonal, p53; p53 Ab-5, DO-7, Neo Markers,
CD34; CD34, Mouse Monoclonal, Novo Castra)
kullanilarak streptovidin biyotin alkalen fosfataz
teknigine gore yapildi. Zit boyama i¢in mayer he-
motoksilen kullanildi. Pozitif kontrol olarak P53
icin meme kanseri, Bcl-2 i¢in tonsil, CD34 i¢in ise
timordeki internal vaskiiler yapilar kullanildi (Re-
sim 1, 2). Negatif kontrol olarak primer antikor ye-
rine PBS uygulandi.
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pozitif kontrol)

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

Isik mikroskobunda kesitler incelendi ve ke-
sitlerde boyanmanin en yaygin oldugu alanda 400
timor hiicresi sayilarak anti pS3 antikoru ile pozi-
tif boyanma gosteren niikleuslarin orani ve anti
bel-2 antikoru ile pozitif boyanma gosteren sitop-
lazmalarin orani belirlendi. Pozitiflik oranlar1 Wolf
ve arkadaglarinin g¢aligmalarinda kullandiklar: se-
kilde'® 0-4 arasinda degisen skala sistemiyle deger-
lendirildi. Bu siniflamaya gore;

0: Hi¢ boyanmayanlar

1: %1-25 boyananlar

2: %26-50 boyananlar

3: %51-75 boyananlar

4: %76-100 boyananlar seklindedir.

Farkli calismalarda immiinhistokimyasal bo-
yanmada esik degeri; %5 alanlar'', %22 alanlar'
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ve herhangi bir boyanmay1 da pozitif kabul eden
calismalar oldugu goriildii”.

Immiin boyanma yogunlugu da; Regiting ve
arkadaslarinin ¢alismalarinda kullandiklar1 sekil-
de'® 0-3 arasinda degisen skala ile degerlendirildi.
Bu degerlendirmeye gore;

0: Boyanma yok

1: Boyanma hafif

2: Boyanma orta

3: Boyanma yogun seklindedir.

P53 antikoru ile pozitif boyanma gosteren
niikleuslarin orani ve anti bcl-2 antikoru ile pozitif
boyanma gosteren sitoplazmalarin orani, Q skor
(0-7) metodu kullanilarak semi-kantitatif olarak
degerlendirildi'’. Bu yontem p53 ve bel-2 ekspres-
yon diizeyleri yogunlugu ve yaygmligi skorlarini
birlestirmektedir.

CD34 antikorlar1 ile mikrovaskiiler yogunlu-
gun degerlendirilmesinde; kesitler 40X ve 100X
biiyiitme ile taranarak, en yogun vaskiiler yapinin
oldugu 3 alanda 400X (40Xx10X) biiyiitme ile sa-
yim yapildi. Sayim yapilirken liimen varligi sarti
olmaksizin, pozitif boyanma gosteren hiicreler ve
hiicre kiimeleri mikrovaskiiler yap1 olarak deger-
lendirildi. Eritrosit varlig1 damar sayimi i¢in kriter
olarak alinmadi. Preparattan elde edilen 3 alandaki
mikrovaskiiler yogunluklarin ortalamasi alinarak
ortalama mikrovaskiiler yogunluk elde edildi'*.

Calismada elde edilen bulgular “ortalamat
standart sapma” olarak verildi. Verilerin istatistik-
sel degerlendirilmesi, Prism 2,01 bilgisayar prog-
rami (Graphpad Softvare Inc) kullanilarak yapildi.
Sonuglarin istatistiksel degerlendirilmesinde unpa-
ired t, Mann Whitney U ve chi-square testleri kul-
lanildi. p<0,05 anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Caligmaya transizyonel hiicreli yiizeyel mesa-
ne tiimori tespit edilen 9 kadin, 57 erkek toplam
66 hasta alind1. Erkek-kadin orani 6.3/1°dir.

Hastalar; niikks eden (Grup 1) ve etmeyen
(Grup 2) olmak iizere iki grup halinde retrospektif
olarak incelenerek grup 1°de 36 hasta, grup 2’de
30 hasta degerlendirildi. Grup 1’deki hastalarin yas
ortalamasi 65.59+1.96 (32-90); grup 2’deki hasta-
larin yas ortalamasi 62.46+2.11 (45-81) idi.
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Niiks eden grupta; 16 hastada (%44) Ta, 20
hastada (%56) T1 tiimor saptandi. Bu hastalarin
27’sinde (%75) disiik dereceli, 9’unda (%25) yiik-
sek dereceli tiimor vardi. Niiks gelisen grupta niik-
se kadar gegen siire ortalama olarak, 15.36+2.43 ay
(2-72 ay) tespit edildi. Takiplerinde niiks gozlen-
meyen grupta ise; 14 hastada (%47) Ta, 16 hastada
(%53) T1 timor saptandi. Bu grupta; diisiik dere-
celi 24 hasta (%80), yiiksek dereceli 6 hasta (%20)
vardi. Niiks gelismeyen hastalar ortalama 37.39+
3.75 ay (25-60 ay) izlendi (Tablo 1). Hastalarin
higbirisinde CIS goriilmedi.

Tablo 1. Hastalarin yas, evre, derece dagilimlari

Hastalarin 33’tinde (%50) 1 adet timdr tespit
edilirken; geri kalan 33’iinde (%50) 1’den fazla tii-
mor tespit edildi. Timor sayist 1 olan 33 hastanin
17°sinde (%52) niiks saptanirken; 16’sinda (%48)
niiks saptanmadi. Timor sayisi 1’den fazla olan 33
hastanin 18’inde (%55) niiks gelisirken; 15’inde
(%45) niikks gelismedi. Timor sayist 1’den fazla
olan hastalarda tiimér sayist ortalamasi niiks geli-
sen grupta 3.71+0.24 adet iken; niiks gelismeyen
grupta 3.0+0.3 idi. Bu veriler arasindaki fark ista-
tistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05) (Tablo
3).

Niiks var Niiks yok
(n:36) (n:30)

Yas ort. 65.59£1.96 62.46£2.11
Ta 16 14
T1 20 16
Diisiik derece 27 24
dereee ’ :
Niiks Zamam 15.3642.43 ay -
izlem Siiresi - 37.39+3.75 ay

Tablo 2. Hastalarin tiimér ¢apina gore dagilimlari

<3 cm >3 cm Tm. Cap ort.
Niiks var 16 20 3.714£0.24 cm
Niiks yok 18 12 2.5440.29 cm
Toplam 34 32 -
p p>0.05 p<0.05

Hastalarin 34’iinde (%51.5) timor ¢apr 3
cm’den kiigiik, 32’sinde (%48.5) 3 cm’den biiylik
bulundu. Tiimor ¢ap1 3 cm’den kii¢iik olan 34 has-
tanin 16’sinda (%47) niiks gozlenirken; 18’inde
(%53) niiks gelismedi. Ancak tiimor ¢ap1 3 cm’den
biiyiik olan 32 hastanin 20’sinde (%62.5) niiks
gozlenirken; 12’sinde (%37.5) niikks gelismedi.
Hastalar tiimér ¢apt 3 cm’den kiigiik ve 3 cm’den
biiyiik olanlar seklinde gruplandirilarak niiks agi-
sindan istatistiksel analizleri yapildiginda, fark an-
laml1 bulunmadi (p>0.05). Ancak tiimér gap1 orta-
lamasi; niikseden grupta 3.71+0.24 cm niiks goz-
lenmeyen grupta 2.5440.29 cm olarak tespit edildi.
Bu oranlar arasindaki fark istatistiksel olarak an-
laml1 bulundu (p<0.05) (Tablo 2).

Tablo 3. Hastalarin tiimor sayisina gore dagilimi
Tm. sayisi 1tm >1 tm >1 Tm.
sayl1 ort.
Niiks var 17 18 3.11+0.3
Niiks yok 16 15 3.0+0.3
Toplam 33 33 -
p p>0.05 p>0.05
Tablo 4. Hastalarda p53 Q skor dagilimi
n p53 Q skor p

Niiks var 36 3.77+£0.24

p<0.05
Niiks yok 30 2.824+0.28
Ta 30 3.13+£0.29

p>0.05
T1 36 3.51+£0.26
D Derece 51 3.32+0.22

p>0.05
Y Derece 15 3.13+0.58

- L *“"fg _'- .‘,‘3'.1"*;?‘ b e YR A

2 v A
hiicreli kanserde p53 ile niikleer boyan-
ma (Skor=7) (X200)
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P53 boyanma Q skor ortalamasi niikseden
grupta 3.77+£0.24, niikksetmeyen grupta ise 2.82+
0.28 olarak saptandi. Bu iki grup arasinda p53 bo-
yanma orani istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.05) (Tablo 4). P53 boyanma orani1 T1 evreli
36 hastada 3.51+£0.26 iken, Ta evreli 30 hastada
3.13+0.29 olarak tespit edildi (p>0.05). Yiksek
dereceli 15 hastada p53 boyanma orani 3.13+0.58
iken, diisiik dereceli 51 hastada 3.32+0.22 olarak
tespit edildi (p>0.05) (Resim 3).

Tablo 5. Hastalarda bcl-2 Q skor dagilimi
n bel-2 Q skor p

Niik 36 2.854+0.30
ukKs var p<005

Niiks yok 30 1.58+0.28

Ta 30 1.75+0.36
p>0.05

T1 36 2.58+0.28

DD 51 2.07+0.30
erece p>0.05

Y Derece 15 2.894+0.26

Resim 4. Transizyonel hiicreli kanserde cl- 1lestoplazmik
boyanma (Skor=5) (X200)

Anti bcl-2 antikoru ile boyanma Q skor orta-
lamasi niikseden grupta 2.85+0.30; niiksetmeyen
grupta 1.58+0.28 saptandi. Bu oranlar arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05)
(Tablo 5). Diger taraftan Anti bcl-2 antikoru ile
boyanma oran1 T1 evreli 36 hastada 2.58+0.28
iken, Ta evreli 30 hastada 1.75+0.36 saptand1 (p>
0.05). Yiiksek dereceli 15 hastada Anti bcl-2 anti-
koru ile boyanma oran1 2.89+0.26 iken, diisiik de-
receli 51 hastada 2.07+0.30 saptandi (p>0.05).
(Resim 4).

Anti CD34 antikoru kullanilarak hesaplanan
mikrovaskiiler yogunluk ortalamalari; iki grup ara-

172

sinda birbirine yakin degerlerde saptanarak istatis-
tiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05). Niikse-
den grupta ortalama mikrovaskiiler yogunluk
29.46+2.00 iken; niiksetmeyen grupta 26.04+1.95
saptandi (Tablo 6). Diger taraftan ortalama mikro-
vaskiiler yogunluk T1 evreli 36 hastada 32.76%
1.83 iken, Ta evreli 30 hastada 22.86+1.501 saptan-
di (p<0.05). Yiiksek dereceli 15 hastada ortalama
mikrovaskiiler yogunluk 37.14+£5.12 iken, diisiik
dereceli 51 hastada 26.92+1.34 saptandi (p<0,05).
(Resim 5).

Tablo 6. Hastalarda CD34 mikrovaskiiler yogunluk dagilimi
CD34
n | mikrovaskiiler P
yogunluk
Niiks var 36 29.46+2.00
p>0.05
Niiks yok | 30 26.04+1.95
T 30 22.86%1.50
a p<0.05
T1 36 32.76%1.83
DD 51 26.92+1.34
erece p<0.05
Y Derece 15 37.14%£5.12

Resim 5. Transizyonel hiicreli kanserde anjiyogenz alanlar
(X400)

TARTISMA

Mesane tiimorleri oldukca genis ve heterojen
bir gruptur ve biyolojik davraniglarinin nasil olaca-
&1 bugiin icin bilinmemektedir. Hastaligin seyrini
ongorebilmek i¢in yogun ¢alismalar yapilmaktadir
ve yeni prognostik etkenler arastirilmaktadir. Aras-
tirilan bu prognostik etkenler ile biiyiik oranda da-
ha dnce belirlenen ve seyri belirlemede kisitli yarar
saglayan klasik prognostik etkenler karsilagtiril-
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maktadir. Caligmalarin ortak noktasi mesane tii-
morlerinin biyolojik davranigini anlayabilmek, 6n-
gorebilmek ve buna gore en az morbidite ve morta-
lite ile uygun tedaviyi uygulamaktir.

Anjiyogenez, timor biiylimesi ve metastaz
icin gerekli yeni damar olugmasidir. Mesane tii-
morlerinin anjiyogenik kapasitesinin neoplastik bir
ozellik oldugu tespit edilmistir'>. Mesane tiimorleri
“malin” karaktere katkida bulunan bir anjiyogene-
ze neden olmaktadirlar. Babkowski ve arkadagla-
1'® T1 evreli 49 hastada mikrovaskiiler yogunlu-
gun hastaligin seyrine etkilerini arastirmiglar; mik-
rovaskiiler yogunluk ile derece, niiks ve progres-
yon arasinda bir iligki saptamamislardir. Baska bir
calismada Dinney ve arkadaglari T1 mesane kan-
serli hastalarda erken sistektomiye karar vermede
prognostik etkenlerin ve mikrovaskiiler yogunlu-
gun sistektomi i¢in hasta se¢iminde bir rolii olup
olmayacagini aragtirmiglardir. T1 hastalarda sitsek-
tomi i¢in hasta se¢iminde mikrovaskiiler yogunlu-
gun artmasinin prognostik etken olarak kullanilma-
yacagi sonucuna varmuslardir'’. Bochner ve arka-
daslar1 diisiik derecede mikrovaskiiler yogunluk
tespit edilen mesane tiimorli hastalarda %19, orta
derecede mikrovaskiiler yogunluk olanlarda %56,
yiiksek derecede mikrovaskiiler yogunluk olanlar-
da %68 niiks ve bu oranlarla paralel giden progres-
yon saptamislardir'®. Celik ve arkadaslari; Ta ve
T1 evreli 27 hastanin izlemlerinde niikseden ve
niiksetmeyen hastalarda mikrovaskiiler yogunluk
agisindan anlamli bir fark elde etmislerdir'”.

Bizim g¢alismamizda niikseden grupta ortala-
ma mikrovaskiiler yogunlugun (29.46+2.00) niik-
setmeyen gruba gore (26.04+1.95) daha fazla oldu-
gu, ancak istatistiksel anlam tasimadig1 goriilmiis-
tiir (p>0.05). Diger taraftan T1 hastalarda (32.76+
1.83) Ta hastalara oranla (22.86%1.50) ve yiiksek
derece hastalarda (37.14+5.12) diisiik derece hasta-
lara (26.92+1.34) oranla mikrovaskiiler yogunluk
daha fazla bulunmustur (p<0.05). CD34; evre ve
derece artist ile uyumlu iken (p<0.05), niiksii 6n-
gormede istatistiksel olarak anlamli bulunmamis-
tir. Mesane tiimorlerinde evre ve derece niiks agi-
sindan 6nemli prognostik etkenlerdir. Mesane tii-
moriinde anjiyogenezin tiimor evresi ve derece ile
korrele iken niiks gelisimi ile korrele olmamasi
beklenen bir sonu¢ degildir. CD34 disinda bagka
anjiyogenez gostergelerinin bulunmasi bunun ne-
denleri arasinda olabilir. Anjiyogenezisin diger

gostergeleri olan von Willebrand's etken (Faktor
VIII), hiicre ylizey antijenleri CD31 ve CD34 gibi
endotel spesifik antijenlerin hepsinin immiinhisto-
kimyasal olarak ayr1 ayr1 calisilmasi ile anjiyoge-
nez ile niiks arasindaki baglanti gosterilebilir. Mik-
rovaskiiler yogunlugun mesane tliméorlerinin deger-
lendirilmesindeki potansiyel roliinii belirleyecek
bilgilerin heniiz yeterli olmamasi, hasta sayilarin-
da, doku boyutlarinda ve immiinhistokimyasal pro-
tokollerde farkliliklarin bulunmasi daha genis seri-
lerle yapilmis ¢ok merkezli prospektif caligmalara
gereksinim oldugunu gostermektedir.

Bir¢cok c¢aligmada immiinhistokimyasal veya
diger yontemlerle saptanan niikleer mutant p53 yo-
gunlugu ile timoriin progresyonunu gosteren dere-
ce ve evre arasinda yiiksek bir paralellik saptan-
mistir. Immiinhistokimyasal olarak p53 mutasyon-
lart analiz edildigi zaman heterojen bir niikleer ak-
tivite izlenebilir. Mutant p53 immiinhistokimyasal
olarak dogru ve giivenilir bir sekilde yansitilabi-
1ir®®. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda mesane
tlimdrlerinin %50-65’inde saptanan p53 gen degi-
simi; yiiksek histolojik derece, ileri evre niiks,
progresyon ve yasam siiresi ile iliskili bulunmus-
tur’?'. Az sayida olmakla beraber, p53 ekspresyo-
nunda artis ile histolojik derece ve patolojik evre
arasinda iliski olmadigini ortaya koyan caligmalar
da vardir. Esrig ve arkadaslan’, mesane timérle-
rinde p53 pozitifligi ile histopatolojik derece ve
evre arasindaki iliskiyi arastirdiklari ¢alismalarinda
histopatolojik derece artist ile pS3 pozitifliginde
anlamli artig oldugunu bulmuslardir. Papov ve ar-
kadaslarinin ¢alismasinda ise’' mesane tiimérlerin-
de p53 pozitifliginin klinik ve histolojik 6lgiitler-
den bagimsiz prognostik belirleyici oldugu sonu-
cuna vartlmigtir. Siieldozgen ve arkadaslarinin me-
sane timorlerinde mutant p53 birikimini niiks aci-
sindan degerlendirdikleri ¢alismada tiimor niiksii
icin tiimoriin p53 pozitif ya da p53 negatif olmasi
onemli bir etken olarak saptanmamustir''. Bu calis-
mada pTa ve pT1 tiimérler p53 pozitifligi ve nega-
tifligi agisindan birbirinden farkli bulunmamigtir.
Ancak pT2 timérlerde mutant p53 birikimi anlam-
11 bulunmustur.

Yaynlarda genellikle p53 mutasyonu; evre ve
derece ile karsilastirilmis ve birbirinden farkli bir-
¢ok sonu¢ yaymlanmigtir. Bu yayinlarin bir¢ogun-
da invaziv tiimérlerle kiyaslanarak p53 mutasyonu
sorgulanmistir. Bizim caligmamizda, yilizeyel me-
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sane tlimorlil hastalarda p53 mutasyonunun niikst
ongormede etkinligi arastirild1 ve mutant p53 biri-
kiminin saptanmasi anlamli bulundu. Niikseden tii-
morlerde p53 Q skor ortalamasi 3.77+0.24; niikkset-
meyen tiimorlerde ise pS3 skor ortalamasi 2.82+
0.28 olarak tespit edildi (p<0.05). Calismamizda,
niiks olan grupta, P53 Q skoru yiiksek tespit edil-
mesine karsin evre ve derece ile P53 Q skoru ara-
sinda bir iliski saptanmadi. Caligmalarda p53’iin
immiinhistokimyasal boyanma esik degerindeki ve
boyama teknigindeki farkliliklar ¢ok farkli yorum-
larin ortaya c¢ikmasina sebep olmustur. Bununla
birlikte; farkli antikorlarm kullanilmasi, antijen
fiksasyon tekniklerinin ¢esitliligi, skorlamanin
subjektif olmasi, anormal ve normal boyanmanin
taniminda uniformite olmamasi fikir birligi olus-
mamasina sebep olmaktadir. Mesane tiimorleri ile
ilgili bu tanimlamalar1 standardize etmek iizere
uluslararasi bir ¢aligma grubu ¢alismalarini siirdiir-
mektedir. Mutant p53’iin immiinhistokimyasal ola-
rak derecelendirilmesi mutlaka bir standart hale
dontstiiriilmeli ve buna gdre yorumlar yapilmali-
dir. Biz ¢alismamizda bir esik deger kullanmadik.
Boyanma yayginlig1 ve yogunlugu sirasiyla 0-4 ve
0-3 arasinda degisen skala ile degerlendirildi. P53
antikoru ile pozitif boyanma gosteren reseptdrlerin
ve anti bcl-2 antikoru ile pozitif boyanma gosteren
reseptorlerin boyanmasi, Q skor (0-7) ydntemi
ku&lamlarak semi-kantitatif olarak degerlendiril-
di.

Apoptotik mekanizmalar iginde yer alan ve
bir apoptoz inhibitérii olan bcl-2, mesane kanseri-
nin seyrini belirlemek i¢in yapilan bir¢ok ¢aligma-
da kullanilmis bir diger etkendir’. Bel-2'nin yiiksek
dereceli lenfomalarda, 16semilerde, noroblastomda
ve prostat kanserlerinde yiiksek bulunmasi koti
hastalik seyrinin gostergesi iken, akciger ve meme
kanserlerinde iyi seyrin gostergesidir™. Kong ve
arkadaglari, 89 mesane tiimorlii olguda yaptiklari
calismada diisiik histopatolojik dereceli tiimorlerin
%31’inde ve yiiksek dereceli tlimorlerin %63’ iinde
bel-2 pozitifligi belirleyerek histopatolojik derece
ile iligkisini istatistiksel olarak anlamli bulmuslar-
dir”. Ayrica bel-2 pozitiflik oranmimn invaziv tii-
morlerde hastaligin seyrini belirlemede énemli ol-
dugunu, ancak invaziv olmayan tiimorlerde bcl-2
pozitifliginin hastaligin seyrinde ve sagkalim oran-
larinda belirleyici olmadigimi bildirmislerdir. Na-
kopoulou ve arkadaslar1 ise 63 mesane tiimorlii ol-
guda bcl-2 pozitifligini diisiik histopatolojik dere-
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celi tiimorlerde %46.2 oraninda ve bazal tabakada
smirli olarak gérmislerdir. Ancak yiiksek dereceli
timorlerde bazal tabakada boyanma gormemisler-
dir’. Stavropoulos ve arkadaslari ¢alismalarinda
yalnizca TUR-MT uygulanan yiizeyel mesane tii-
morlerinde bel-2 asirt saliniminin niiks i¢in ek bir
prognostik bilgi saglamadigi sonucuna varmiglar-
dir’*®. Aym sekilde Tony ve arkadaslar diisiik de-
rece yiizeyel mesane tiimorlerinde bcl-2’nin prog-
nostik énemi olmadigim saptamislardir®®. Bunlarin
aksine Atug ve arkadaslart da bcl-2 pozitif hasta-
larda tiimoriin progresyona daha yatkin oldugunu
gozlemlemislerdir™.

Biz c¢alismamizda, yiizeyel mesane tliimdrle-
rinde asir1 bcl-2 saliniminin immiinhistokimyasal
olarak tespit edilmesinin niiks gelisimi agisindan
prognostik bir etken olabilecegi sonucuna ulastik.
Bcl-2 Q skoru; niikseden hastalarda 2.85+0.30,
niikks gelismeyen grupta 1.58+0.28 olarak tespit
edildi (p<0.05). Fakat, evre ve derece ile Bcl-2 Q
skor arasinda iligki tespit edilmedi. Olgularimizda
immiinhistokimyasal olarak mutant p53 ve bcl-
2’nin fazla saliiminin niiks agisindan anlamli sap-
tanmasi, p53 ve bcl-2’nin mekanizmalari arasinda-
ki iligkinin irdelenmesi gerektigini gostermektedir.
Timor siipresor gen olan p53; DNA hasarlanma-
sinda aktive olarak ya hasarin onarilmasini saglar
ya da hiicrenin apoptozuna neden olur*'. Apoptozu
engelleyen ise bcl-2’dir. P53’lin mutasyonu sonu-
cunda olusan mutant p53°iin DNA hasarini 6nleye-
memesi sonucunda hasarli DNA replike olurken,
mutasyonlara ve kontrolsiiz gelismeye agiktir. Bu
kontrolsiiz gelisme; sonugta bel-2 artigina yol aga-
rak timor gelisimini hizlandirtyor olabilir. Diger
dokularda oldugu gibi mesanede de apoptotik yol-
daki herhangi bir noktada diizenleyici genlerdeki
hasar; anormal genomun yagam siiresinin artmasi,
timor gelismesi ve kemoteropetiklere direng gelis-
mesi ile sonuclanir. Biitiin bu bilgilere karsin,
apoptotik yolun genetik kontrolii halen tam olarak

anlagilamamistir®”’.

Rodriguez ve arkadaslarinin ¢alismalarinda 3
cm’den biiyiik tiimérlerde, 3 cm’den kiiglik timor-
lere oranla 1.6 kat daha fazla niiks saptanmistir®®.
Yapilan diger bazi ¢aligmalarin sonucunda da tii-
mor ¢api ile timor niiksii arasinda anlamli iligki ol-
dugu ve tlimdr ¢apr arttikga tiimoriin niiks olasili-
ginin artt1g1 rapor edilmistir. Bu veriler sonucunda
tliimor capinin anlamli bir prognostik etken oldugu
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sonucuna varilmistir”. Bazi ¢alismalarda ise timor
capi ile niiks arasinda iliski bulunamamig ve tiimor
capinin tiimor niiksiine etkili bir prognostik etken
olmadig1 belirtilmistir’®. Yaymlardaki bazi ¢als-
malar1 temel alarak, hastalar1 timor ¢apina gore 3
cm’den kii¢iik ve 3 cm’den biiylik olarak ayirdigi-
mizda; niikksedenler i¢inde 3 cm’nin altindakiler %
44 oran gosterir iken, niikksetmeyen grupta bu oran
%60 idi (Tablo 2). Cap1 3 cm iizerinde olanlar niik-
seden grupta %56 oraninda iken, niiksetmeyen
grupta bu oran %40 idi. Caligmamizda niiks agisin-
dan bu tiimdr biiylikliigiiniin istatistiksel olarak an-
laml1 olmadig1 saptandi. Ancak hastalar niikseden-
ler ve niiksetmeyenler olarak ayirdigimizda, niikse-
den grupta tiimoér capi ortalamasimnin (3.71+£0.24
cm) kontrol grubuna gore (2.54+£0.29 cm) anlaml
derecede yiiksek oldugu goriildii.

Heney ve arkadaglarinin 1 y1l icinde meydana
gelen niiksleri inceleyen ¢aligmalarinda tek timor-
de %22, 2 odak gosteren tiimorde %48, 3 ve daha
fazla odakli tiimorde %75 oraninda niiks saptan-
mustir’’. Yayinlarda timor sayisinin timér niiksiin-
de etkili bir prognostik etken oldugunu kabul eden
baska calisma sonuclar1 da vardir’®. Ancak timor
sayisinin timdr niiksiinde etkili bir prognostik et-
ken olmadigini belirten galismalar da vardir’?. Bi-
zim ¢aligmamizda tiimdr sayist 1 olan 33 hastanin
%51’inde niiks goriiliir iken; tiimor sayis1 1’den
fazla olan 33 hastanin %54’iinde niiks gelismistir.
Bu oranlar istatistiksel olarak da fark gostermemis-
tir (p>0.05). Caligmamizda tiimor sayisinin tek ve-
ya birden ¢ok olmasinin niikste etkili bir prognos-
tik etken olmadig1 goriilmiistiir.

P53 ve Bcl-2 immunboyanma Qskorlart niiks
olan ve olmayan gruplarda daha ayrintili olarak in-
celendiginde skor arttik¢a niiks olan hasta yiizde-
sinde artis izlendi (Tablo 7). Fakat hasta sayis1 bu-

radan bir yargi ¢ikarabilecek kadar yeterli olmadigi
goriildii. Bu konuda yorum yapabilmek i¢in daha
fazla sayida hasta igeren ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

SONUC

Caligmamizda yiizeyel mesane timorii tanist
konulan 66 hasta niikseden ve niiksetmeyen olmak
iizere iki grup halinde degerlendirildi. Hastalarda
ilk rezeksiyon materyalleri immiinhistokimyasal
yontemle bcl-2, mutant p53 ve CD34 diizeyleri
acgisindan incelendi.

Anti p53 antikoru ve anti bel-2 antikoru ile
immiinhistokimyasal boyanma; yiizeyel mesane
tiimoriinde niiksti 6ngérme agisindan anlamli iken
(p<0.05), imminhistokimyasal yontemle anti
CD34 antikoru kullanilarak hesaplanan mikrovas-
kiiler yogunluk niiks agisindan istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir (p>0.05).

Yiizeyel mesane tlimorlerinde niiksii 6ngor-
mede; immiinhistokimyasal olarak p53, bcl-2 ve
CD34 immiinreaktivitesini degerlendirmek kolay
ve ucuz bir yontemdir. Ancak immiinhistokimya-
sal degerlendirme tekniginin patoloji uzmaninin
subjektif yorumlarindan uzaklastirilarak standart
hale doniistiiriilmesi ve bu standardizasyona gore
yorumlanmasi gerekmektedir.
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