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ÖZET 
 

Arslankoz S, Mesanenin Non- invaziv Papiller Ürotelyal Neplazilerinde Rekürrens 

ve Progresyonu Öngörebilecek Klinik ve Histomorfolojik Parametrelerin Analizi, 

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Patoloji Tezi, Ankara, 2013. Mesanenin 

non-invaziv papiller ürotelyal neoplazileri (NİPÜN) sık nüks eden ve prognozu 

değişkenlik gösteren kronik bir hastalıktır. Tekrarlayan kontroller ve tedaviler 

nedeniyle hasta başına maliyeti en yüksek kanser tipidir. Bu çalışmanın amacı NİPÜN 

tanısı alan olguların klinik ve patolojik parametreler arasında rekürrens ve 

progresyonu öngörebilecek olanları ortaya koymaktır. Çalışmada Hacettepe 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı’nda 2000 ile 2010 yılları arasında 

primer tanısı bu merkezde konan ve en az bir yıllık klinik takibi olan 115 mesane 

kökenli NİPÜN olgusu analiz edilmiştir. Olguların %7’si düşük malignite potansiyelli 

papiller ürotelyal neoplazi, %71’i düşük dereceli non-invaziv papiller ürotelyal 

karsinom ve %22’si yüksek dereceli non-invaziv papiller ürotelyal karsinom tanısı 

almıştır. Primer tümörden ve nüks materyallerinden, tümörlü ve normal mukozayı 

içeren doku mikro-dizinleri hazırlanmıştır. Bunlardan elde edilen kesitlerde PTEN, 

phos-Akt, phos-mTOR, phos-S6, phos-4E-BP1, p27, c-MYC, siklin D1, siklin D3, p53, 

p63, 34BE12, SK-20, SK-7, sinaptofizin, kromogranin ve Ki-67 ekspresyonu, in-situ 

hibridizasyon yöntemi ile HER2 gen amplifikasyonu ve Kr17 anöploidileri 

araştırılmıştır. Olguların %49,6’sında rekürrens, %12,2’sinde progresyon gelişmiştir. 

Çalışma sonucunda tek değişkenli analizlerde yüksek Ki-67 proliferasyon indeksi ve 

yüksek phos-mTOR ekspresyonu progresyon ile ilişkili bulunmuştur. Erkek cinsiyet 

ve 27 mm üzerindeki tümör boyutu rekürrens riskini arttıran bağımsız klinik risk 

faktörleridir. 10 BBA’da 2 ve üzerindeki mitoz sayısının rekürrens riskini arttırdığı 

görülmüştür (p=0,024). Sonuç olarak, rekürrensi öngörmede tümör boyutunun 

tespiti ve mitoz sayısının belirlenmesi önemlidir. Ki-67 ve phos-mTOR progresyon 

gösterecek olguları önceden tespit etmede faydalı olabilecek immünohistokimyasal 

belirteçlerdir. Anahtar kelimeler: Mesane, non-invaziv papiller ürotelyal neoplazi, 

rekürrens, progresyon. 
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ABSTRACT 

Arslankoz S,  Clinical and Pathological Analysis of the Parameters That Can be 

Predictive for Recurrence and Progression in Non-invasive Papillary Urothelial 

Neoplasias of the Urinary Bladder, Hacettepe University School of Medicine, 

Pathology Thesis, Ankara, 2013. Non-invasive papillary neoplasia of the urinary 

bladder (NIPUN) is a chronic disease with frequent recurrence and variable 

prognosis. Due to lifelong control regimens and repetitive treatments,  it is the most 

expensive tumor per capita. The aim of this study is to establish clinical and 

pathological parameters that can predict recurrence and progression in NIPUN. 115 

cases of NIPUN of which the primary diagnoses were given at the Pathology 

Department of Hacettepe University Hospital between the years 2000 – 2010 with 

at least one year clinical follow-up were analysed. 7% of the cases were papillary 

urothelial neoplasia of low malignant potential, 71% were low grade non-invasive 

papillary urothelial carcinoma and 22% were high grade non-invasive papillary 

urothelial carcinoma. Tissue microarrays containing both tumor tissue and 

nontumoral mucosa from primary and recurrent lesions were prepared. The 

immunohistochemical expressions of PTEN, phos-Akt, phos-mTOR, phos-S6, phos-

4E-BP1, p27, c-MYC, cyclin D1, cyclin D3, p53, p63, 34BE12, SK-20, SK-7, 

synaptophysin, chromogranin and Ki-67 were explored, and HER2 gene 

amplification and Chr17 aneuploidy were investigated by in-situ hybridisation on 

the cut-sections from microarrays. 49.6% of the cases showed recurrence and 

12.2% had progression. Results of univariant analysis indicated that high Ki-67 

proliferation index and high phos-mTOR are associated with progression. Male sex 

and tumor size larger than 27 mm were independent prognostic factors that 

correlated with the risk of recurrence. 2 or more mitoses per 10 HPFs had 

statistically significant relation with the risk of recurrence (p=0.024). As a 

conclusion, noting the size of tumor and mitotic count is important. Ki-67 and phos-

mTOR are the immunohistochemical markers that can be useful to determine the 

group of cases that may progress. Keywords: Bladder, non-invasive papillary 

urothelial neoplasia, recurrence, progression. 
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1 GİRİŞ 

Dünyada izlenen kanserlerin %3,2’sini mesane kanserleri oluşturmaktadır1,2. 

Ürotelyal karsinomlar mesane kanserleri arasında en sık karşılaşılan subtiptir,  

kanserlerin sıklık sıralamasında 9.3,4, sadece erkekler dikkate alındığında 4. sırada yer 

alırlar ve erkeklerde kanser ilişkili ölümlerin 8. en sık nedenini oluştururlar4.   Her yıl 

dünyada 260.000 erkek ve 76.000 kadın ürotelyal karsinom tanısı almaktadır. 

Mesane kanserleri arasında ürotelyal kanserlerin oranı erkeklerde %84, kadınlarda 

%79’dur4,5.  

Muskularis propria (m.p.) invazyonu göstermeyen mesane tümörlerinin  

%70’i non-invaziv papiller ürotelyal karsinom6, %20’si lamina propriaya invaze 

ürotelyal karsinom ve  %10’u ürotelyal karsinoma in-situ (ÜKİS) olarak karşımıza 

çıkmaktadır. Genel olarak m.p. invazyonu negatif olguların prognozu iyi olmakla 

birlikte bu olguların %30-80’i rekürrens, %10-45’i 5 yıl içinde progresyon (m.p. 

invazyonu) göstermektedir7,8. Bu kanserler sık takip gerektiren ve prognozu 

değişkenlik gösteren kronik bir hastalık olarak kabul edilmekte olup tekrarlayan 

kontroller ve tedaviler gerektirirler. Bu nedenle kanserler içinde hasta başına 

maliyeti en yüksek kanser tipidirler9.  

2004 Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) sınıflamasına göre ürotelyal tümörler invaziv 

ve non-invaziv ürotelyal neoplaziler olmak üzere iki kategoride incelenmektedir. 

Non-invaziv ürotelyal tümörler ürotelyal karsinoma in situ (ÜKİS), yüksek dereceli 

non-invaziv papiller ürotelyal karsinom (YDNİPÜK), düşük dereceli non-invaziv 

papiller ürotelyal karsinom (DDNİPÜK), düşük malignite potansiyelli non-invaziv 

papiller ürotelyal neoplazm (DMPÜN), ürotelyal papillom (ÜP) ve ters ürotelyal 

papillom  (TÜP) olmak üzere altı alt sınıfa ayrılmaktadır2. 

Bu çalışmada Hacettepe Üniversitesi Patoloji Anabilim Dalı’nda 2000 ile 2010 

yılları arasında tanı alan papillom dışı non-invaziv ürotelyal mesane tümörlerinin 

detaylı klinikopatolojik analizi gerçekleştirildi. Klinik ve patolojik parametrelerin 

hastalık seyri ile ilişkisi araştırıldı. Yanı sıra çeşitli tümör baskılayıcı gen, onkogen ve 
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hücre siklus düzenleyicilerine karşı geliştirilmiş antikorlarla (PTEN, phos-Akt, phos-

mTOR, phos-S6, phos-4E-BP1, p27, c-MYC, siklin D1, siklin D3, p53, p63, 34BE12, SK-

20, SK-7, sinaptofizin, kromogranin ve Ki-67) immünohistokimyasal çalışmalar 

yapıldı, gümüş ve kromojen in-situ hibridizasyon yöntemi ile HER2 amplifikasyonu 

ve kromozom 17 anöploidileri araştırılarak hastalıkta rekürrens ve progresyonu 

öngörebilecek parametreleri ortaya koymak amaçlandı. 
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2 GENEL BİLGİLER 

Mesane, epitel ile döşeli müsküler bir organdır. İntraluminal basıncı 

değişmeden genişleyerek 400 ile 500 ml idrarı biriktirebilme kapasitesine sahiptir. 

Ek olarak kontraksiyonları başlatabilir ve içi boşalana kadar bu kontraksiyonları 

devam ettirebilir. İstemsiz çalışan bir organ olmakla birlikte miksiyon istemli olarak 

başlatılabilir ya da durdurulabilir10.  

2.1 Embriyoloji  

Ürogenital sistem, birbirinden tamamen farklı işlevlere sahip iki kısımdan 

oluşur: üriner sistem ve genital sistem. Ancak bu iki sistem embriyolojik ve anatomik 

olarak iç içedir. Her ikisi de karın boşluğunun arka duvarında yer alan ortak bir 

mezodermal kabarıklıktan (“intermediyer mezoderm”den) gelişir ve her iki sistemin 

boşaltım kanalları da başlangıçta ortak bir boşluğa, kloakaya, açılır11. 

Gelişimin 4. ve 7. haftaları arasında, ürorektal septum kloakayı anorektal 

kanal ve primitif ürogenital sinüse böler. Kloakal membranın kendisi de önde 

ürogenital membran, arkada da anal membran kalacak şekilde ikiye bölünür. Primitif 

ürogenital sinüs üç kısımdan meydana gelir: üst ve en büyük parça mesanedir. 

Başlangıçta mesane allantois ile ilişkidedir. Allantoisin oblitere olmasının ardından 

geride mesanenin tepesini göbeğe bağlayan urakus adı verilen fibröz bir kordon 

kalır. Bir sonraki parça, erkeklerde üretranın prostatik ve membranöz parçalarının 

geliştiği, nispeten daha dar bir kanal halindeki, ürogenital sinüsün pelvik parçasıdır. 

Son parça da ürogenital sinüsün fallik parçası olarak bilinen kalıcı ürogenital 

sinüstür11.  

Kloakanın bölünmesi sırasında mezonefrik kanalların kaudal kısımları mesane 

duvarı içine doğru emilir. Başlangıçta mezonefrik kanalların birer çıkıntısı halindeki 

üreterler mesaneye ayrı ayrı girer. Böbreklerin yukarı doğru yükselişinin bir sonucu 

olarak üreter orifisleri de yukarı doğru kayar. Mezonefrik kanal orifisleri ise prostatik 

üretraya açılmak üzere birbirlerine yaklaşırlar ve erkeklerde ejakülatuar kanalları 

meydana getirirler. Hem mezonefrik kanallar, hem de üreterler mezoderm kaynaklı 
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olduğundan, bu kanalların birleşmesi ile oluşan mesane mukozası (mesane trigonu) 

da mezodermden köken alır11. Zamanla trigondaki mezodermal epitel ürogenital 

sinüsün kaudal parçasından köken alan endodermal epitelle yer değiştirir ve sonuçta 

tüm mesanenin içi endoderm kaynaklı epitelle döşeli hale gelir. Lamina propria, 

muskularis propria ve adventisya splanknik mezenkim kaynaklıdır10. 

2.2 Mesanenin mikroskobik anatomisi  

Mesane içi boş olan bir iç organdır. Boşken dört yüzeye sahip ters piramit 

görünümünde iken, içi dolu olduğunda yuvarlak hale gelir. Üst yüzey (dış yüzü pelvik 

periton ile örtülü olup “kubbe” olarak da bilinir), arka yüzey (“taban” olarak da 

bilinir) ve alt yan yüzler olmak üzere dört kısma ayrılır10.  

Mesane içten dışarıya doğru mukoza, muskularis propria ve adventisya 

tabakalarından oluşur. Kubbe kısmında adventisya periton ile döşelidir.  Mukoza 

epitel, lamina propria ve nadiren kesintili ya da devamlılık halindeki muskularis 

mukozadan oluşur.  

Epitel geleneksel olarak transizyonel olarak adlandırılsa da ürotelyum terimi 

daha bilgi verici ve daha doğrudur. Mesane boş iken 6-7 hücre tabakasından 

oluşurken, dolu olduğunda 2-3 hücre tabakasından ibarettir. Epitelde üç katman 

vardır; yüzeyel, intermediyer ve bazal tabaka. Yüzeyel tabaka tek sıra, elips şeklinde 

ve geniş eozinofilik sitoplazmalı hücrelerden oluşur. Bu hücreler “şemsiye” hücreleri 

olarak adlandırılırlar10. İntermediyer hücreler küboidal - düşük kolumnar şekilli, ince 

kromatin paternine sahip, oval nükleuslu, sitoplazmaları orta miktarda ve 

sitoplazmik sınırları belirgin hücrelerdir. Bazal tabaka, ince bazal lamina üzerine 

oturmuş tek sıralı küboidal hücrelerden oluşur (Şekil 2.1).  
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Şekil 2.1: Normal ürotelyal mukoza. 

Hali hazırda kabul gören, ürotelyal farklılaşmanın derideki epidermisin 

farklılaşmasına benzer bir yol izlediğidir. Derinin bazal tabakası progenitör hücrelere 

ve erken farklılaşma elemanlarına sahip olup, bu hücrelerin intermediyer ve sonuçta 

da skuamöz hücrelere farklılaştığı kabul görmektedir12. Benzer bir gelişim modeli 

ürotelyum için de önerilmektedir. Bazal tabaka progenitör ve diferansiye ürotelyal 

hücreler içermekte olup, bu hücreler intermediyer ve daha sonra da matür şemsiye 

hücrelere farklılaşmaktadır.  

Lamina propria, zengin vasküler yatağa sahip, lenfatik damarlar ve birkaç 

elastik lif içeren gevşek bağ dokudan oluşur. Lamina propriada genellikle izole 

bantlar şeklinde, bazen kesintili (nadiren devamlılık gösteren) ince bir tabaka 

halinde düz kas hücreleri izlenebilir.  Düz kas hücreleri tabaka halinde izlenirlerse 

muskularis mukoza olarak adlandırılırlar10.  

Muskularis propria iç ve dış longitüdinal tabaka ile bunlar arasında yer alan 

santral sirküler tabakalara ayrılmıştır. Bu tabakalar en fazla mesane boyun 

bölgesinde farklılaşmıştır.  

Matür yağ hücre grupları özellikle lamina proprianın derin kısmı olmak üzere 

tüm mesane duvarında yaygın olarak izlenir13. 

2.3 Mesane mukozasının immünohistokimyasal özellikleri 

Ürotelyumun tüm katmanları düşük molekül ağırlıklı sitokeratin (SK) 7’yi 

kuvvetli ve homojen olarak eksprese etmektedir14. SK7 ürotelyuma spesifik bir 

belirteç olmayıp diğer bir çok epitelde ve bunların tümörlerinde de izlenir. p53 

homoloğu olan p63, bazal ve intermediyer hücrelerde eksprese edilirken şemsiye 
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hücrelerinde eksprese edilmezler15. Benzer şekilde SK5, SK10 ve SK14 gibi yüksek 

molekül ağırlıklı sitokeratinler de ürotelyumda yalnızca bazal ve intermediyer 

tabakada eksprese edilirler. Düşük molekül ağırlıklı SK18 ve SK20 ise sadece şemsiye 

hücrelerinde eksprese edilir16.  

2.4 Mesane Kanserlerinde Etiyoloji 

Ürotelyumun kan ve idrar arasında geçirgenlik bariyeri teşkil etmesi 

nedeniyle epitel sürekli olarak çeşitli potansiyel karsinojenlere maruz kalmaktadır. 

Bundan dolayı ürotelyal kanserlerin sık olması şaşırtıcı değildir. Bu kanserler ile 

güçlü ilişkisi tespit edilen risk faktörleri arasında sigara kullanımı, aromatik aminlere 

maruziyet, arsenik içeren suların tüketimi, kronik Şistozoma enfeksiyonu, çevre 

organların radyasyon tedavisi ve alkilleyici ajanların kullanımı yer almaktadır17. Bu 

risk faktörleri arasında en önemli olanları sigara kullanımı ve aromatik amin 

maruziyetidir18.  

Sigara kullanan kişilerde mesane kanseri riski kullanmayan kişilere göre 2-6 

kat artmış olup18,19,20, sigara kullanım süresi ve kullanım miktarı ile bu risk 

artmaktadır18. Sigara kullanımı bırakıldıktan sonra ise kanser riski giderek azalır ve 

15 yıl sonunda risk hiç sigara kullanmayan bir kişi ile aynı olur21.  

Etiyolojik ajanlar arasında mesane kanserlerinin ikinci en sık nedeni mesleki 

aromatik amin maruziyetidir. İlk defa 1895 yılında Rehn, anilin boya sanayisinde 

çalışan erkeklerde mesane kanser oranlarının yüksek olduğunu gözlemlemiştir22. 

Takip eden araştırmalarda boya sanayinde kullanılan aromatik aminlerden benzidin 

ve 2-naftilamin ile muhtemel 1-naftilamin karsinojen olarak tanımlanmıştır23. 

2.5 Papiller Ürotelyal Karsinomların Sınıflaması 

Papiller ürotelyal karsinomların derecelendirilmesinde yaygın olarak kabul 

edilen ilk klasifikasyon Dünya Sağlık Örgütü’nün (DSÖ) 1973’te yayınladığı 

klasifikasyon sistemidir. Bu sınıflamaya göre epitelyal anormallikler anaplazi kanıtı 

olarak kabul edilmiştir; bunlar sellülaritede artış, nükleer kalabalıklaşma, hücresel 

polaritede kayıp, bazalden yüzeye doğru matürasyonda kayıp, pleomorfizm, hücre 
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boyutlarında artış, çekirdek kromatin paterninde ve şeklinde varyasyonlar, anormal 

mitoz ve dev hücreleri içermektedir. Yukarıda tarif edilen anaplazi kriterleri 

varlığında, net invazyon olmasa da, “karsinom” tanısı verilmelidir24.   

Bu sınıflamada papiller ürotelyal tümörler 4 kategoriye ayrılmıştır: papillom, 

derece 1 karsinom, derece 2 karsinom ve derece 3 karsinom24. Derece 1 karsinomlar 

malign kriterlere sahip olmakla birlikte en düşük düzeyde anaplazi gösterirler. 

Derece 3 tümörlerde ise şiddetli anaplazi kriterleri izlenir. Derece 2 tümörler bu ikisi 

arasındaki özelliklere sahiptir24.  

1973 yılında DSÖ’nün yayınladığı bu sınıflamanın temel eksiği, farklı 

derecedeki tümörlerin yetersiz tanımlanması ve spesifik histolojik kriterlerin 

olmamasıdır25. 1998 yılında DSÖ ve İnternasyonel Ürolojik Patoloji Grubu (İÜPG) 

üyeleri mesanenin ürotelyal (transizyonel hücreli) neoplazilerinin DSÖ/ İÜPG 

konsensus sınıflamasını yayınladılar26. Bu sınıflama sadece neoplastik lezyonları 

değil aynı zamanda preneoplastik lezyonların isimlendirmesini de kapsamaktadır 

(Tablo 2.1). 

Tablo 2.1: Ürotelyal (transizyonel hücreli) neoplazilerin DSÖ/ İÜPG 1998 konsensus 
sınıflaması. 

Hiperplazi Atipili Flat Lezyonlar Papiller neoplaziler 

Düz ürotelyal hiperplazi Reaktif (inflamatuar) atipi Papillom 

Papiller ürotelyal hiperplazi Displazi Düşük malignite potansiyelli 
papiller ürotelyal neoplazm 
(DMPÜN) 

 ÜKİS Papiller ürotelyal karsinom, 
düşük dereceli 

  Papiller ürotelyal karsinom, 
yüksek dereceli 

 

2.5.1 2004 DSÖ/ İÜPG sınıflaması  

2004 DSÖ sınıflamasında invazyon göstermeyen (pTa) ürotelyal papiller 

neoplazilerin isimlendirmesi 1998 DSÖ/ İÜPG sınıflaması ile aynıdır. Ancak düşük 

dereceli ve yüksek dereceli kanserlerin başına “non-invaziv” terimi getirilerek invaziv 
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tümörler ile aralarındaki biyolojik davranış farklılığına dikkat çekilmiştir. Ayrıca 

pratikte kullanımını kolaylaştırmak için tanısal kriterler detaylandırılmıştır27. 

2.5.1.1 2004 DSÖ/ İÜPG sınıflamasında yer alan NIPUN’lerin 
histomorfolojik bulguları 

2.5.1.1.1 Düşük Malignite Potansiyelli Papiller Ürotelyal Neoplazm 

Bu lezyonu oluşturan papillalar silindirik yapıda olup kompleks dallanma 

göstermezler. Ürotelyum kalınlaşmıştır. Papiller yapıları oluşturan hücrelerde 

sitolojik atipi yok ya da minimaldir. Normal ürotelyum ile kıyaslandığında hücresel 

yoğunluk artmıştır, polarite korunmuştur ve düzenli bir görünüm mevcuttur.  Yapısal 

ve nükleer atipi yok ya da minimaldir. Normal ürotelyal hücre çekirdekleri ile 

karşılaştırıldığında çekirdek boyutu artmıştır. Bazal tabaka palizatlanma gösterir ve 

şemsiye hücreleri sıklıkla korunur. Mitoz nadirdir ve bazalde lokalizedir27 (Şekil 2.2). 

 

Şekil 2.2: Düşük malignite potansiyelli papiller ürotelyal neoplazm. 

2.5.1.1.2 Düşük Dereceli Non-invaziv Papiller Ürotelyal Karsinom 

Dallanma ve minimal füzyon gösteren silindirik papiller yapılar ile karakterize 

tümördür. Tarama büyütmesinde hücresel özelliklerdeki değişiklikler kolayca göze 

çarpar. Bu lezyonlar düzenli yapıya sahiptirler. DMPÜN’un aksine nükleer polarite, 

boyut, şekil ve kromatin paternindeki değişiklikleri tanımak kolaydır. Çekirdekler 

üniform büyümüştür, şekil, kontür ve kromatin dağılımlarında orta derecede 

farklılıklar vardır. Çekirdekçik olabilir, ama belirsizdir. Mitoz enderdir, daha ziyade 

bazalde izlenmekle birlikte herhangi bir seviyede de izlenebilir27 (Şekil 2.3).  
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Şekil 2.3:  Düşük dereceli non-invaziv papiller ürotelyal karsinom. 

2.5.1.1.3 Yüksek Dereceli Non-invaziv Papiller Ürotelyal Karsinom 

Sıklıkla papillalarda birleşme ve dallanma izlenen tümörlerdir. Tarama 

büyütmesinde bile düzensiz patern ile yapısal ve hücresel özelliklerdeki değişiklikler 

kolaylıkla seçilebilmektedir. Düşük dereceli papiller ürotelyal karsinomların aksine 

nükleer polarite, boyut, şekil ve kromatin dağılımındaki varyasyonlar şiddetlidir. 

Çekirdeklerde irregüler kromatin dağılımı ve orta ve şiddetli düzeyde boyut 

farklılıkları ile ortaya çıkan pleomorfizim vardır. Çekirdekçikler belirgindir. Mitotik 

aktivite sıktır, mitoz yüzey dahil olmak üzere herhangi bir seviyede izlenebilir, atipik 

mitoz görülebilir. Ürotelyumun kalınlığı değişken olabilir ve hücreler arasında sıklıkla 

diskohezyon gözlenir27 (Şekil 2.4). 

 

Şekil 2.4:  Yüksek dereceli non-invaziv papiller ürotelyal karsinom. 
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2.6 Mesane Kanserlerinin Patogenezi 

Epitel kökenli tümörlerin büyük bir kısmının hücre büyümesini, yaşamını, 

programlı hücre ölümünü ve hücreler arasındaki etkileşimi sağlayan önemli 

genlerde meydana gelen ardışık mutasyonlar sonucu, tek bir yolak üzerinden 

geliştiklerine inanılmaktadır28,29. Bununla birlikte klinik ve patolojik çalışmalar 

ürotelyal karsinomların birbirinden ayrı en az iki farklı yolaktan geliştiğine işaret 

etmektedir30.  

Mesanenin ürotelyal neoplazisi biyolojik davranışları ve prognozları 

tamamen ayrı olan temel iki fenotipik grubun meydana getirdiği heterojen bir 

antitedir. Düşük dereceli papiller grup (ürotelyal papillom (ÜP), düşük malignite 

potansiyelli papiller ürotelyal neoplazm (DMPÜN) ve düşük dereceli non-invaziv 

papiller ürotelyal karsinom) ürotelyal neoplazilerin yaklaşık %80 kadarını 

oluşturur27. Sıklıkla multifokal ve rekürren olup kasa invazyon potansiyeli düşük 

lezyonlardır. Bu lezyonların ürotelyal hiperplaziden köken aldıkları düşünülmekte, 

erken intravezikal immünoterapi aldıklarında 5 yıllık sağ kalım oranı %90’lara 

ulaşmaktadır. Non-invaziv düşük dereceli papiller ürotelyal neoplaziler sadece birkaç 

genomik bozukluk içerirler ve bu nedenle de “genetik olarak stabil” kabul 

edilmektedirler31,32,33,34. Çoğu zaman kromozomun tümünü kapsayan kromozom 9 

kayıpları ve FGFR-3 (fibroblast büyüme faktör reseptörü-3) mutasyonları bu 

tümörlerde izlenen en sık genetik değişikliklerdir. Gen amplifikasyonları ve TP53 

mutasyonları nadirdir32,35,36,37,38,39. Anöploidi %50’den azdır40,41,42.  

Diğer grup (yüksek dereceli varyant), ürotelyal neoplazilerin yaklaşık %20’sini 

oluşturur. İnvazyon gösteren tümörler ve yüksek dereceli tümörler, non-invaziv 

düşük dereceli papiller ürotelyal neoplazilerden (NIPUN) belirgin olarak farklıdır. 

Genellikle düşük dereceli ürotelyal karsinom öyküsü bulunmaz, de-novo ya da 

ürotelyal karsinoma in-situ (ÜKİS) zemininde gelişirler. Radikal sistektomi ve 

sistemik kemoterapiye rağmen bu hastaların en az %50’si metastaz nedeni ile iki yıl 

içerisinde kaybedilmektedirler43,44. Genetik olarak stabil değildirler. Sıklıkla yüksek 

derecelerde onkogen amplifikasyonları ve TP53 mutasyonlarını içeren çok sayıda 
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farklı kromozomal anomalilere sahiptirler45,46,47,48. Anöploidi %90’ın üzerinde 

izlenir40,42. 

2.6.1 Kromozomal Anomaliler 

Kromozom kaybı, delesyon ve amplifikasyonları içeren, hemen hemen tüm 

kromozomları etkileyen aberasyonlar ürotelyal karsinomlarda sıktır49.  Dokuzuncu 

kromozomun total veya parsiyel kaybı non-invaziv düşük dereceli papiller ürotelyal 

neoplazilerde görülen en sık kromozomal bozukluktur31. Y kromozomunun kaybı bu 

lezyonlarda ikinci sırada gelir34,50. Bununla birlikte mesane kanseri öyküsü 

bulunmayan olgularda da izleniyor olması nedeni ile Y kromozom kaybının biyolojik 

önemi açık değildir50. Yüksek dereceli non-invaziv papiller ürotelyal karsinomlar 

(YDNİPÜK) ve ÜKİS düşük dereceli neoplazilerden oldukça farklıdır. Karşılaştırmalı 

genomik hibridizasyon (KGH) çalışmaları ile 18 pTaG3 olguda 2q, 5q, 10q ve 18q’da 

delesyon yanı sıra 5p ve 20q’da kazanım olduğu gösterilmiştir34. Başka bir çalışmada 

31 ÜKİS olgusunda farklı lokuslarda yüksek sıklıkta heterozigosite kaybı (HK) 

saptanmıştır. Bu çalışmada HK ağırlıklı olarak 3p, 4q, 5q, 8p, 9p,11p,13q, 14q, 17p ve 

18q bölgelerindedir. 

2.6.1.1 Kromozom 9 

Ürotelyal karsinogenezin erken basamaklarından itibaren sitogenetik, HK 

analizleri, KGH ve array KGH gibi birbirinden bağımsız yöntemlerle kromozom 9’un 

her iki kolunda da delesyonlar saptanması, non-invaziv düşük dereceli papiller 

ürotelyal neoplaziler ile yüksek dereceli kanserler arasında benzer sıklıkta 

kromozom 9 kayıpları izlenmesi bu kromozom üzerindeki çalışmaların 

yoğunlaşmasına, bu kromozom üzerinde lokalize, kanser gelişimini başlatabilecek 

tümör baskılayıcı genlerin araştırılmalarına neden olmuştur51,52,53. Mikrosatellite 

analizleri kullanılarak yapılan haritalama çalışmalarında ürotelyal karsinomlarda çok 

sayıda ortak HK bölgeleri tanımlanmıştır51,54,55,56. Bunlardan ikisi hücre siklus kontrol 

genleri p16 ve p14ARFü kodlayan siklin bağımlı kinaz inhibitörü 2A (CDKN2A) ve p15’i 

kodlayan CDKN2B’nin bulunduğu 9p21 bölgesinde tanımlanmıştır55. CDKN2B’ye 

göre CDKN2A’da homozigot delesyonlarının daha yüksek olması 9p21 
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delesyonlarında p16/ p14ARF’nin hedef bölge olabileceğine işaret etmektedir55.  p16 

Rb yolağının, p14ARF ise p53 yolağının negatif düzenleyicileridirler. CDKN2A’yı 

kapsayan nokta mutasyonlar ürotelyal kanserlerde nadir izlenmekle birlikte bu 

tümörlerin %30-50’sinde heterozigot ve homozigot delesyonlar saptanmıştır57,58. 

Jones ve arkadaşları ürotelyal tümör örneklerinin %67’sinde CDKN2A’nın 5’CpG 

bölgesinin metile olduğunu ve bu metilasyonun gen ekspresyon kaybı ile korele 

olduğunu göstermiştir59,60.   

Diğer kabul gören tümör baskılayıcı gen bölgeleri PTCH (Patched Drosophila 

homoloğu), DBCCR-1 (mesane kanser kromozom bölgesinde delesyona uğramış 

aday-1) ve TSK-1 (Tüberoskleroz kompleks gen-1) olup 9q13-q31, 9q32-q33 ve 9q34 

üzerinde haritalanmaktadırlar61. PTCH mutasyonları sık olmamakla birlikte62 

%40’lara varan oranlarda papiller ürotelyal tümörlerde 9q22’de HK saptanmış ve bu 

tümörlerde mRNA ekspresyonunun azaldığı gözlenmiştir62,63. Mesane kanserlerinin 

yaklaşık %50’sinde DBCCR-1 geninde64,65 ve %10’unda TSK-1 geninde delesyon 

saptanmıştır66. 

2.6.2 Onkogenlerin aktivasyonu 

Bu güne kadar yapılan araştırmalar yüzeyel papiller ürotelyal tümörlerin 

patogenezinde, özellikle de başlangıç aşamasında Harvey sıçan sarkoma viral 

onkogen homolog geni (H-RAS), fibroblast büyüme faktör reseptör-3 (FGFR-3) ve 

PIK3CA (Fosfoinozitil 3 kinaz katalitik alfa peptid) onkogenlerinde mutasyonların 

etkin olduğuna işaret etmektedir67,68,69,70,71,72,73,74,75. 

2.6.2.1 Tirozin Kinaz Reseptörü (RTK)- Harvey sıçan sarkoma viral 
onkogen homolog geni (H-RAS) yolağı 

RTK-RAS yolağı epitelyal hücrelerin çoğalması ve yenilenmesinde, mitojenik 

sinyallerin hücre yüzeyinden çekirdeğe iletilmesinde merkezi rol almaktadır76.  

2.6.2.1.1 H-RAS 

RAS küçük G proteinleri ailesinden olup guanozin nükleotidlerine (guanozin 

difosfat (GDP) ve guanozin üç fosfat (GTP)) bağlanır. H-RAS ürotelyal karsinomlarda 
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tanımlanan ilk onkogen olup sıklıkla kodon 12, 13 ve 61’de aktive edici mutasyonlar 

içermektedir77.  

2.6.2.1.2 FGFR 

FGFR ailesi 4 adet (FGFR-1 – FGFR-4) yüksek afiniteye sahip hücre yüzey 

reseptöründen oluşur. Bu aile içerisinde FGFR-3’ün aktive edici mutasyonları, en 

yaygın olarak üzerinde çalışılan mutasyonlardır. Düşük dereceli ürotelyal 

neoplazilerin yaklaşık %70’inde FGFR-3 mutasyonları tespit edilmiş ve bu 

mutasyonlar düşük dereceli ürotelyal neoplazi patogenezi ile yakından ilişkili 

bulunmuştur78,79,80. Ürotelyal tümörlerde tespit edilen FGFR-3 mutasyonlarının 

hemen tümü ekstrasellüler, transmembran ve/ veya sitoplazmik parçalardaki 

aminoasitlerin yer değiştirmesine neden olan yanlış anlam (missense) 

mutasyonlarıdır78,81,82.  

Mutasyonlar sonucu aktive olan FGFR-3, onkojenik etkisini RAS iletim yolağı 

üzerinden gösterir. NIH-3T3 hücrelerinde mutant FGFR-3’lerin zorunlu ekspresyonu 

aktive H-RAS’ın etkisine benzer şekilde hücre transformasyonuna ve MAPK (mitojen 

aktive edici protein kinaz) aktivasyonuna neden olmaktadır83,84. FGFR-3, RTK-RAS 

yolağının aktivasyonu yanı sıra fosfotidilinozitol 3- kinaz’ı (Pİ3K) da uyarabilme 

yeteneğine sahiptir. 

FGFR-3 ve RAS muhtemelen aynı yol ile RTK-RAS yolağını aktive ettikleri için 

bu genlerde eş zamanlı mutasyonlar izlenmez71. 

FGFR-3 dışında epidermal büyüme faktör reseptörü (EGFR), ERBB2 (HER2), 

ERBB3 ve ERBB4 gibi diğer RTK’lar da ürotelyal karsinomlarda aşırı eksprese 

edilmektedirler. EGFR ve ERBB2’nin aşırı ekspresyonu daha sıklıkla invaziv 

kanserlerle ve kötü prognozla ilişkili iken85,86,87, ERBB3 ve ERBB4’ün aşırı 

ekspresyonu düşük dereceli non-invaziv papiller ürotelyal karsinomlarla ilişkili 

bulunmuştur88.  
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2.6.2.2 Fosfotidil inozitol 3 Kinaz (Pİ3K)/Akt/ Rapamisinin memeli hedefi 
(mTOR) yolağı 

Fosfotidil inozitol 3 Kinaz (Pİ3K)/ Akt/ Rapamisinin memeli hedefi (mTOR) 

yolağı hücre büyümesini, yaşamını ve çoğalmasını kontrol eden önemli yolaklardan 

biridir89,90,91.  

Pİ3K, fosfotidilinozitol üç fosfatı (PIP3) sentezleyerek Akt’ı aktive eder ve bu 

şekilde sinyal iletimini başlatmış olur. Pİ3K/ Akt/ mTOR, büyüme faktörleri, 

mitojenler, hormonlar ve besinler tarafından aktive edilebilirken92, PIP3’ün fosfataz 

ve tensin homoloğu (PTEN) tarafından defosforile edilmesi sureti ile Akt’ın 

aktivasyonu engellenir ve yolak baskılanır.  

Akt, hedef alt basamağı olan ve 2 farklı kompleksten meydana gelen 

mTOR’un (mTORC-1 ve mTORC-2) regülatörüdür. mTORC-2 feed back mekanizması 

ile Akt’ı doğrudan aktive ederken mTORC-1 yolağı hücre büyümesini düzenler93. 

Aktive Akt, “sıklıkla beyinde bulunan Ras homoloğu"  (Rheb) proteinini negatif 

regüle ederek tümör baskılayıcı gibi davranan Tüberoskleroz kompleksi’ni (TSK) 

inaktive eder. TSK’nin baskılayıcı etkisinden kurtulan Rheb mTORC-1’i aktive 

eder94,95. Aktif hale gelen mTORC-1, daha alt basamaklardaki p70S6 kinaz-1’i aktif 

hale getirir. p70S6 kinaz-1, 40S ribozomal subünitinin parçası olan ribozomal protein 

S6’yı fosforilleyerek protein sentezinin başlamasına neden olur. mTRORC-1’in 

ökaryotik translasyon başlatıcı faktörü 4E- bağlayıcı protein 1’i (4E-BP1) 

fosforillemesi ise, 4E-BP1’i inaktive ederek hücre siklusunun ilerlemesi için gerekli 

olan messenger RNA’nın translasyonunu başlatır96. 

 Akt’ın aktivasyonu aynı zamanda p27kip1’i (p27) azaltarak hücre siklusunun 

progresyonuna97 ve c-MYC’in up-regülasyonuna neden olarak hücre 

proliferasyonunu tetikler98.  

c-MYC’in up-regülasyonu siklin bağımlı kinazlara etki ederek hücreyi 

proliferasyona sürükler. Siklin D ailesinin bir üyesi olan siklin D3 hücre siklusunun 

düzenlenmesinde görev alır. CDK4 ve CDK6 ile kompleks oluşturarak Rb proteininin 

fosforilasyon yolu ile inaktivasyonuna neden olur. İnaktive olan Rb proteini E2F-1’in 
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serbest kalmasına, sonuçta da hücrenin G1 fazından S fazına geçişine olanak sağlar. 

Lenfoma, meme kanserleri, renal hücreli kanserler ve melanom gibi malign 

kanserlerde siklin D3’ün aşırı eksprese olduğu, düzenleyici etkisinin ortadan kalktığı 

gösterilmiştir. pTa ve pT1 mesane tümörlerinde hücre siklus düzenleyicilerinin 

progresyon ile ilişkisinin araştırıldığı çalışmalarda siklin D3 proteininin aşırı 

ekspresyonu izlenmiş ve bunun büyük tümör boyutu, yüksek tümör derecesi ve 

artmış progresyon riski ile ilişkili olduğu bulunmuştur99,100. 

PI3KCA tarafından kodlanan proteinlerin PTEN/ Akt sinyal iletim yolağının 

başlatılmasında görev aldıkları anlaşılmıştır75. Son zamanlarda yapılan çalışmalarda 

DDPUK’lerde %10’lara varan oranlarda PI3KCA geninde nokta mutasyonlar 

saptanmıştır75. 

Prostat ve böbrek kanserleri gibi genitoüriner kanserleri de içine alan birçok 

solid organ tümöründe mTOR yolağının aktive olduğu gösterilmiştir89,101,102,103. 

Ayrıca mTOR yolağının anahtar üyeleri olan Akt, mTOR ve S6’nın aktive (fosforile)  

formları tüm ürotelyal karsinom hücre kültürlerinde pozitif saptanmıştır104,105. Ek 

olarak ürotelyal karsinomlarda immünohistokimyasal olarak da fosforile mTOR 

(phos-mTOR),  phos-Akt ve phos-S6’nın aşırı ekspresyonu ile PTEN kaybı 

gösterilmiştir93,105,106,107,108. 

2.6.3 Tümör baskılayıcı genlerin inaktivasyonu 

Düşük dereceli papiller ürotelyal kanserlerin aksine ÜKİS ve invaziv 

kanserlerde TP53, Rb ve PTEN gibi tümör baskılayıcı genlerde mutasyonlar 

saptanır109,110,111,112,113,114,115,116. Bu mutasyonların sebep olduğu genetik instabilite 

ve antiapoptotik fenotip kritik fizyolojik fonksiyonların kaybına ve çok sayıda genetik 

bozukluğun akümülasyonuna neden olur. Aşağıda tanımlanan bu 3 yolağın mesane 

kanser progresyonunda rol aldığı bilinmektedir110. 

2.6.3.1 p53 

17p23 üzerinde lokalize olan TP53, DNA hasarlarını tanıma ve buna yanıt 

oluşturmanın yanı sıra apoptozisi denetleyen genlerin ekspresyonunu da kontrol 
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etmekle görevlidir117. Tümör baskılayıcı gen TP53 bozukluklarının mesane 

kanserlerinde tümör evresi, tümör derecesi ve hastalık seyri ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir118. İmmünohistokimyasal boyamada P53’ün güçlü nükleer 

ekspresyonu ile TP53’teki mutasyonlar arasında korelasyon olduğu 

saptanmıştır45,114. 

2.6.3.2 Rb 

İnsan kanserlerinde tanımlanan ilk tümör baskılayıcı gen retinoblastomdur. 

13q14 üzerinde lokalize olan Rb geni hücre siklusunun negatif düzenleyicisi görevini 

gören nükleer pRb’yi kodlamaktadır. Kasa invazyon gösteren mesane tümörlerinin 

%30-80 kadarında Rb’nin inaktive olduğu gösterilmiştir119,120,121,122. Rb delesyonları 

olan tümörlerde pRb ekspresyonunun kaybolduğu, bunun kötü prognoz ve agresif 

seyir ile ilişkili olduğu saptanmıştır111,112. Ayrıca immünohistokimyasal kuvvetli ve 

homojen nükleer boyanmanın inaktif hiperfosforile pRb’ye karşılık geldiği ve bunun 

siklin D1 aşırı ekspresyonu veya p16 delesyonu ile ilişkili olduğu anlaşılmıştır.113.  

2.6.3.3 PTEN 

PTEN’in kromozom 10q23.3 üzerinde lokalize tümör baskılayıcı gen olduğu 

tahmin edilmektedir. Kasa invazyon gösteren mesane kanserlerinde %20-30’lara 

varan oranlarda 10q23 bölgesinde HK izlenmesi PTEN’i iyi bir tümör baskılayıcı gen 

adayı yapmaktadır123. Mesanenin ürotelyal kanserlerinin %50-70’inde PTEN 

ekspresyon kaybı saptanmış ve kayıp invazyon ile ilişkili bulunmuştur124,125,126.    

2.7 Prognostik faktörler 

Yüzeyel mesane tümörlerinde klinikopatolojik parametrelerin rekürrens ve 

progresyon ile ilişkisinin araştırıldığı birkaç çalışma mevcuttur. Bunlarda ağırlıklı 

olarak eski sınıflama (1973 DSÖ sınıflaması) kullanılmıştır. 

2.7.1 Rekürrens ile ilişkili risk faktörleri 

Rekürrensi öngörmede en çok öne çıkan klinik parametrelerden biri, ilk 

tanıda birden fazla odakta tümör saptanması olmuştur127,128,129,130,131. Soliter gelişim 

gösteren çok düşük dereceli lezyonların (yani ÜP ve DMPÜN’ların) lokal rezeksiyonu 
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sonrasında rekürrens riskinin düşük olduğu, bununla birlikte multifokal lezyonlarda 

rekürrens riskinin önemli derecede arttığı gösterilmiştir132,133. Rekürrens ile ilişkili 

bulunan bir diğer faktör tümör boyutu olmuştur.  Tümör çapı 30 mm’nin üzerinde 

olan olgularda rekürrens riskinin arttığı gösterilmiştir127,128,134,135. Bu parametrelere 

ek olarak ilk tanıdan sonra 3-4 ay içinde sistoskopi ile muayenede tümör saptanan 

hastaların nüks riskinin daha yüksek olduğu tespit edilmiştir127,129,130.   

2.7.2 Progresyon ile ilişkili risk faktörleri 

Mesane kanserlerinde progresyon riskini arttıran en önemli klinikopatolojik 

parametre tümörün patolojik evresidir136,137. Yüzeyel mesane kanseri hastalarının 5 

yıllık sağ kalım şansı %90’ın üzerinde iken, derin invazyon gösteren hastalarda bu 

oran %45-55 arasında değişmektedir138,139. Yüzeyel tümörler sıklıkla düşük dereceli 

iken derin invazyon gösteren tümörler büyük oranda yüksek derecelidirler140. Aynı 

patolojik evrede olan, ancak farklı derecelerdeki tümörlerin prognozlarının farklı 

olduğu bilinmektedir. Birçok çalışma aynı patolojik evredeki tümörlerde 

histopatolojik derecelendirmenin progresyonu ön görmede bağımsız risk faktörü 

olduğunu göstermiştir141,142,143,144,145,146.  

Progresyon ile ilişkili bulunan bir diğer parametre hücre proliferasyon hızıdır. 

Bazı çalışmalarda, özellikle düşük dereceli tümörlerde, progresyonu ön görmede 

yüksek mitotik aktivitenin bağımsız risk faktörü olduğu 

gösterilmiştir147,148,149,150,151,152. Ki-67 ile yapılan çalışmalarda, düşük dereceli 

tümörlerdeki Ki-67 pozitif hücrelerin oranı immünohistokimyasal olarak belirlenmiş 

ve benzer sonuçlar elde edilmiştir153. 
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3 GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1 Olgu Seçimi 

Bu çalışma için 2000-2010 yılları arasında Hacettepe Üniversitesi Tıp 

Fakültesi (HÜTF) Patoloji Anabilim Dalı’nda incelenen ve mesanede “Papiller 

Ürotelyal Neoplazi/ Karsinom” tanısı alan tüm olgular gözden geçirildi. Olguların ilk 

tanısının HÜTF Patoloji bölümünde konmuş olması ve en az bir yıllık klinik takibinin 

bulunması çalışmaya alınma koşulu olarak belirlendi. İlk rezeksiyon materyalinde 

invazyon veya invazyon şüphesi olanlar, ürotelyal karsinoma in-situ (ÜKİS)’nun eşlik 

ettiği olgular, tanı anında, öncesinde veya takipleri esnasında üst üriner sistem 

ürotelyal karsinom tespit edilenler ve ürotelyal papillomlar çalışma dışı bırakıldı.  

Yukarıda tanımlanan kriterleri karşılayan 115 olgunun tamamı tez 

çalışmasına dahil edildi.  

3.2 Klinik 

Hastalara ait klinik bilgiler, hasta takipleri ve hastaların son durumları 

hakkında veri toplamak için HÜTF Hastaneleri Bilgisayar Ağı Veri Giriş Sistemi 

kullanıldı. Aşağıda belirtilen bilgiler elde edilebilen her hasta için kaydedildi: Doğum 

tarihi, cinsiyet, öz geçmiş, soy geçmiş, başvuru şikayeti, tümör lokalizasyonu, tümör 

odak sayısı, tümör boyutu,  prostatik üretra tutulumu, nüks varlığı/ sıklığı, 

progresyon olup olmadığı, hastalığı nedeni ile aldığı tedavi ve takip süresi. 

Tümör odak sayısı, tümör lokalizasyonu ve tümör boyutu ile ilgili verilere 

olguya ait sistoskopi, radyolojik tetkik sonuçları, kısa ameliyat notları ve patoloji 

raporlarındaki klinik bilgilerden ulaşıldı. Tümör odak sayısı 3 kategori altında 

toplandı:  

1) Ünifokal: tümör tek odakta izlendi ise,  

2) Multifokal: tümör birden fazla odakta gelişmiş ise, 

3) Yaygın: tümör tüm mesane mukozasında yaygın gelişim gösterdiyse.  
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Ünifokal gelişim gösteren tümörler için en geniş tümör çapı milimetre 

cinsinden kaydedildi. Multifokal ve yaygın gelişim gösteren tümörlerde tümör 

boyutu olarak, en büyük tümör odağının çapı kullanıldı ve milimetre cinsinden 

kaydedildi.  

Hastanın tanı aldığı günden itibaren ilk rekürrensin izlendiği güne kadar 

geçen süre “hastalıksız sağ kalım” olarak tanımlandı.  

İlk tanıdan 2. ayın sonuna kadar tespit edilen tümörler rezidü, daha sonra 

saptananlar “rekürrens” olarak kabul edildi.  

 “Rekürrens hızı” bir yıl içindeki toplam rekürrens sayısı olarak belirlendi.  

Hastaların takip biyopsilerinde bir üst dereceye ve/ veya evreye atlamaları 

“progresyon” olarak kabul edildi. 

3.3  Histomorfoloji 

115 hastaya ait toplam 398 patoloji raporu mevcuttur. Bir rezeksiyon 

materyaline ait hematoksilen-eozin (H&E) preparat ve parafin bloklar patoloji 

arşivinde bulunamadı. 397 materyalin H&E kesitleri HÜTF Patoloji A.D arşivinden 

çıkarıldı ve yeniden ışık mikroskobunda değerlendirildi. Mikroskobik inceleme 

rekürren lezyonlarda olguların daha önceki tanısı hakkında bilgi sahibi olmaksızın 

yapıldı. Tüm tanılar yukarıda tanımlanan 2004 DSÖ/ İÜPG klasifikasyonuna göre 

güncellendi. Hem düşük, hem de yüksek dereceli alanlar içeren karsinomlarda 

yüksek dereceli komponent ≥%5 ise tümör yüksek, <%5 ise düşük dereceli olarak 

kategorize edildi; düşük dereceli olarak sınıflananlarda yüksek dereceli alanların 

varlığı ve oranı kaydedildi.  

Tümörler mitoz sayısı, apoptoz, nekroz varlığı,  nükleol belirginliği ve yüksek 

dereceli komponent mevcudiyeti açısından değerlendirildi.  

Mitoz ölçümünde 400x objektif kullanılarak 10 alanda mitoz (mitoz/10 BBA) 

sayıldı. Mitotik aktivite 3 grupta sınıflandırıldı:  

1) Düşük mitotik aktivite: mitoz sayısı ≤1/10 BBA,   
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2) Orta derecede mitotik aktivite: mitoz sayısı 2/10 BBA - 9/ 10 BAA  

3) Yüksek derecede mitotik aktivite: mitoz sayısı ≥10/ 10 BBA 

Apoptoz varlığı 40x büyütme ile taramada apoptotik cisimlerin izlenmesi esas 

alınarak 2 grupta toplandı: 1) Apoptotik cisim yok, 2) Apoptotik cisim var.  

Tümörler nekroz içerip içermemelerine göre 2 grupta değerlendirildi. 

Nükleol belirginliği; 100x, 200x ve 400x objektifler kullanılarak nükleolün bu 

büyütmelerde seçilebilir olması esas alınarak 3 grupta sınıflandırıldı: 

- Derece 1; 400x büyütmede nükleolün seçilmesi,  

- Derece 2; 200x büyütmede nükleolün seçilmesi,  

-Derece 3; 100x veya daha küçük büyütmede nükleolün seçilmesi.   

 Tüm diğer morfolojik özellikler (endofitik / ekzofitik büyüme paterni, 

sitoplazmik boyanma özellikleri, skuamöz veya glandüler farklılaşma, mikropapiller 

yapılanma, solid büyüme, neoplastik hücrelerde iğsileşme ve tümörü infiltre eden 

lenfoid hücre varlığı) ayrıca not edildi.  

3.4 Doku mikro dizinlerinin hazırlanması  

114 hastanın primer tümörü ile neoplastik ve non-neoplastik takip 

biyopsilerinin tamamını kapsayan toplam 363 materyalden doku mikro dizin blokları 

hazırlandı. 115. olgu çalışmaya daha sonradan alındığı için bu hastaya ait 14 biyopsi 

doku mikro dizinlerine dahil edilemedi. Ayrıca aşağıdaki sebeplerle toplam 21 takip 

biyopsi materyali mikro dizin dışı kaldı: 

- mikro dizinler hazırlandıktan sonra gelen 9 hastaya ait 13 son kontrol 

rezeksiyon materyali,  

- arşivde bulunamadığından 1 hastaya ait takip biyopsi materyali,  

- ürotelyal epitel içermeyen 5 adet takip biyopsi materyali ve  

- şiddetli takip / tespit artefaktı sergileyen 2 takip biyopsi materyali. 

Çalışmaya dahil edilen her spesmen için H-E kesitlerinden tümörü temsil 

eden iki ayrı alan ve non-neoplastik mukozayı temsil eden bir alan seçilerek 
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işaretlendi. Bu işaretlere kesitlerin parafin bloklarında karşılık gelen alanlardan 0,6 

mm çaplı dokular elde edilerek manuel doku mikrodizin aracı Advanced Tissue 

Arrayer (ATA100), CTR scientific) ile 7 adet doku mikro dizin bloğu oluşturuldu. Her 

mikro dizine kontrol maksatlı 26 adet çeşitli insan dokuları veya mesane dışı tümör 

örnekleri sistematik bir düzende ilave edildi. Oluşturulan bloklardan (+) yüklü 

lamlara, immünohistokimyasal çalışmalar için 5 mikrometre ve in-situ hibridizasyon 

için 4 mikrometre kalınlıkta kesitler alındı.  

3.5 İmmünohistokimya 

PTEN, phos-Akt, phos-mTOR, phos-S6, phos-4E-BP1, p27, c-MYC, siklin D1, 

siklin D3, p53, p63, 34BE12, SK-20, SK-7, sinaptofizin, kromogranin ve Ki-67 

ekspresyonları immünohistokimyasal boyamalarla değerlendirildi. 

Kullanılan antikorların özellikleri Tablo 3.1’de verilmiştir. Dilüsyonlar ve 

optimum boyama tekniği uygun pozitif ve negatif kontroller kullanılarak ayarlandı. 

Formalin tespitli parafine gömülü dokulardan elde edilen 5 mikron kalınlığındaki 

kesitlere, üretici firmanın önerileri göz önüne alınarak standart 

immünohistokimyasal boyama tekniği uygulandı: Özetle, deparafinizasyon, 

dehidratasyon, endojen peroksidaz inaktivasyonu ve antikorlar için uygun antijen 

açığa çıkarma yöntemleri sonrasında kesitler yarım saat oda ısısında primer antikor 

ile inkübe edildi. Ardından camlara biotinlenmiş sekonder antikor ve sonra 

streptavidin konjuge horseradish peroksidaz (Ultra Tek HRP Anti-Polyvalent Alb 

Pack, ScyTek) uygulandı ve diaminobenzidin (DakoCytomation) kromojeni ile 

işaretleme gerçekleştirildi.  
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Tablo 3.1: Kullanılan antikorların özellikleri. 

Antikor Sağlayıcı Klon Dilüsyon Antijen açığa 
çıkarma 

PTEN Cell Signaling D4.3 1:100 EDTA* 

phos-Akt Cell Signaling 736E11 1:50 EDTA* 

phos-mTOR Cell Signaling 49F9 1:50 EDTA* 

phos-S6 Cell Signaling Polyclonal 1:200 EDTA* 

phos-4EBP-1 Cell Signaling Thr70 1:50 EDTA* 

p27 Transduction Laboratories 57 1:4000 Sitrat ** 

c-MYC Epitomics Y69 1:300 EDTA* 

Siklin D1 Cell Marque SP4 1:300 EDTA* 

Siklin D3 Neomarkers MS-215-P1 1:25 Sitrat** 

p53 Biocare Medical CM042C 1:100 EDTA* 

p63 Biocare Medical CM163B 1:100 EDTA* 

34BE12 Leica NCL-SK34BE12 1:100 EDTA* 

SK-20 Invitrogen Ks20.8 1:200 EDTA* 

SK-7 Biocare Medical CM061C 1:200 EDTA* 

Sinaptofizin Novocastra NCL-L-SYNAP-299 1:100 Sitrat** 

Kromogranin Neomarkers SP12 1:200 EDTA* 

Ki-67 Thermo RM-9106-S1 1:500 EDTA* 

PTEN: Fosfataz ve tensin homoloğu, phos-Akt: Fosforile protein kinaz B, phos-mTOR: Fosforile  
rapamisinin memeli hedefi, phos-S6: Fosforile S6 protein, phos-4E-BP1: Fosforile ökaryotik 
translasyon başlama faktörü 4E- bağlayıcı protein 1, SK: Sitokeratin. 
*Basınçlı kapta pH=8 EDTA solüsyonunda 3 dakika. 
**Basınçlı kapta pH=6 sitrat solüsyonunda 3 dakika. 

 İmmünohistokimyasal boyamaların sonuçları değerlendirilirken 200x objektif 

kullanıldı. Değerlendirmede her bir belirteç için uygun boyanma paterni (nükleer, 

sitoplazmik) göz önüne alındı. Ki-67 için pozitif hücre oranı yüzde olarak belirlendi. 

p53 için epitelin bazal üstü kesimlerinde ve %10’un üzerinde nükleer boyanma 

pozitif olarak kabul edildi. p63 için %10’un üzerinde nükleer boyanma pozitif olarak 

kabul edildi. Diğer belirteçlerde boyanma şiddeti 4 gruba kategorize edildi (0: 

negatif, 1+: zayıf pozitif, 2+: orta şiddette pozitif, 3+: kuvvetli pozitif). Ayrıca her bir 

boyama için tümörde ve non-neoplastik epitelde pozitif hücre yaygınlığı yüzde 

olarak kaydedildi. İmmünohistokimyasal belirteçlerin boyanma paternleri Şekil 

3.1’de belirtilmiştir.  
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Şekil 3.1: İmmünohistokimyasal belirteçlerin boyanma paternleri: A) Sitoplazmik/ nükleer PTEN 
ekspresyonu (immünohistokimya, anti PTEN Ab, 200x). B) Nükleer phos-Akt ekspresyonu 
(immünohistokimya, anti phos-Akt Ab, 100x). C) Sitoplazmik phos-mTOR ekspresyonu 
(immünohistokimya, anti phos-mTOR Ab, 400x). D) Sitoplazmik phos-S6 ekspresyonu 
(immünohistokimya, anti phos-S6 Ab, 400x). E) Nükleer phos-4E-BP1 ekspresyonu 
(immünohistokimya, anti phos-4E-BP1 Ab, 400x). F) Nükleer p27 ekspresyonu (immünohistokimya, 
anti p27 Ab, 200x). G) Nükleer c-MYC ekspresyonu (immünohistokimya, anti c-MYC Ab, 400x). H) 
Nükleer siklin D1 ekspresyonu (immünohistokimya, anti siklin D1 Ab, 400x). I) Nükleer siklin D3 
ekspresyonu (immünohistokimya, anti siklin D3 A,b 400x). J) Nükleer p53 ekspresyonu 
(immünohistokimya, anti p53 Ab, 400x). K) Nükleer p63 ekspresyonu (immünohistokimya, anti p63 
Ab, 200x). L) Sitoplazmik 34BE12 ekspresyonu (immünohistokimya, anti 34BE12 Ab, 400x). M) 
Sitoplazmik SK20 ekspresyonu (immünohistokimya, anti SK20 Ab, 200x). N) Sitoplazmik SK7 
ekspresyonu (immünohistokimya, anti SK7, 200x). 

Boyamaların istatistiksel analizi için “H skor” hesaplaması kullanıldı. Buna 

göre mikrodizinlerdeki her bir doku için boyanma şiddetini gösteren değer (1’den 

3’e), o değerde pozitif boyanan hücrelerin oranı (%) ile çarpıldı ve elde edilen 

rakamlar toplandı (H= (1x%) + (2x%) + (3x%)). Dizinlerde her bir neoplastik yapıyı 

A B C D 

E H F G 

K I L J 

N M 
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temsil eden iki doku olduğundan çıkan toplamların aritmetik ortalaması “H skor” 

olarak alındı. 

İmmünohistokimyasal çalışmaların sonucunda belirteçlerin farklı tümör tanı 

kategorilerindeki ekspresyon durumu istatistiksel yöntemlerle karşılaştırıldı. Yanı 

sıra non-neoplastik mukoza ile tümör arasında da belirteçlerin ekspresyon 

farklılıklarına bakıldı. 

3.6 İn-situ hibridizasyon (İSH) 

Doku mikro dizin bloklarından (+) yüklü lamlara alınan 4 mikron kalınlığındaki 

kesitlere Ventana otomatik boyama platformunda Inform HER2 Dual ISH DNA Probe 

Cocktail Assay (Ventana, NewYork, USA) kullanılarak, HER2 geni ve kromozom 17 

(Kr17) sentromeri için çift renkli in-situ hibridizasyon uygulandı. Yöntemin çalışma 

prensibi aşağıdaki gibidir:            

HER2 genini tanımak için dinitrofenil (DNP) işaretli prob kullanılır ve 

“ultraView SİSH (gümüş in-situ hibridizasyon) DNP” tanıma kiti ile HER2 ile 

hibridizasyon ışık mikroskobunda görünür hale getirilir. Kr17 sentromerini tanımak 

için digoksigenin (DIG) işaretli prob kullanılır ve “ultraView Kırmızı ISH DIG” tanıma 

kiti kullanılarak Kr17 ışık mikroskobunda görünür hale getirilir. HER2 gen kopyaları 

normalde iki siyah nokta halinde, Kr17 sentromeri ise iki kırmızı nokta şeklinde 

izlenir (Şekil 3.2). 
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Şekil 3.2: HER2 gen kopyaları iki siyah nokta halinde, Kr17 sentromeri ise 2 kırmızı nokta halinde 
izlenmektedir (SİSH ve Kırmızı ISH, 1000x). 

Değerlendirme ışık mikroskobunda 630x objektif kullanılarak yapıldı. 20 

hücrede siyah ve kırmızı renkli sinyaller sayıldı. Sinyallerin sayısal oranı elde edildi ve 

aşağıdaki gibi yorumlandı154. 

HER2/Kr17< 1,8 : HER2 gen amplifikasyonu negatif 

1,8≤HER2/Kr17≤2,2 : Borderline HER2 gen amplifikasyonu   

HER2/Kr17>2,2 : HER2 gen amplifikasyonu pozitif kabul edildi. 

3.7 İstatistiksel analiz 

Bağımsız gruplar karşılaştırılırken parametrik varsayımlar sağlandığında iki 

grup için t-testi, grup sayısı ikiden büyük olduğunda ise tek yönlü varyans analizi 

kullanıldı. Parametrik varsayımlar sağlanmadığı takdirde iki grup için Mann Whitney 

U-testi, grup sayısı ikiden büyük olduğunda ise Kruskall- Wallis testi kullanıldı. Nitel 

değişkenler arasındaki ilişkinin incelenmesinde Pearson ki-kare ve Fisher’in kesin 

testi kullanıldı. Çok değişkenli analizler için lojistik regresyon ve Cox regresyon 

yöntemleri kullanıldı. Çok değişkenli analizlerde değişken seçimi için adımsal 

regresyon yöntemi kullanıldı. Tek değişkenli analizler için anlamlılık düzeyi 0,05 

olarak belirlenirken, çok değişkenli analizlerde modele giriş kriteri 0,25 olarak 

belirlendi. İstatistiksel analiz için IBM SPSS 20 paket programı kullanıldı. 
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4 BULGULAR 

4.1 Klinik bulgular (Tablo 4.1) 

Çalışmaya dahil edilen 115 NIPUN olgusunun 94’ü erkek, 21’i kadındır 

(E:K=4,5:1). Tanı anındaki hasta yaş ortalaması 60,5 ± 11,6 (aralık, 33–87)’dır. 

Hastaların ortalama takip süresi 62± 37 (aralık, 14–285) aydır.  Serimizde hastalığa 

bağlı ölüm kaydedilmemiştir. 

Hastaların kliniğe en sık başvuru nedeni makroskobik hematüriydi (%54). 

Diğer nedenler dizüri (%4), makroskobik hematüri ve dizüri (%6), makroskobik 

hematüri ve yan ağrısı (%3,5), prostatizm bulguları (%2) ve suprapubik ağrı (%1) idi. 

51 hastada sigara kullanım öyküsü mevcuttu. 20 hastanın özgeçmişinde veya 

takibinde başka bir primer neoplazi varlığı saptandı. Bunlar larenks skuamöz hücreli 

karsinomu (4 hasta), prostatik adenokarsinom (4 hasta), B hücreli lenfoma (3 hasta), 

akciğer karsinomu (2 hasta), mide adenokarsinomu (2 hasta), metastatik malign 

epitelyal tümör (2 hasta), GİST (1 hasta), infiltratif lobüler karsinom (1 hasta) ve 

duktal karsinoma in-situ (1 hasta) idi.  

Hastaların 6’sında eşlik eden mesane divertikülü, 15’inde nefrolitiazis vardı. 

77 hastada tümör boyutuna ait verilere ulaşıldı. En büyük tümör çapı 2 mm 

ile 80 mm arasında değişmekteydi (ortalama çap 24,04 mm ± 14,64). 

59 hastada tümör ünifokal, 31 hastada multifokaldi. 5 hastada ise tüm 

mesane mukozasını tutan yaygın küçük odaklar şeklindeydi. 20 olgunun odak 

sayısına ilişkin bilgiye ulaşılamadı.  Prostatik üretra örneklemesi 16 hastada 

yapılmıştır, bunların 5’inde prostatik üretrada tümör saptandı.  

Hastaların 47’si intravezikal veya sistemik tedavi almıştır  (22’si intrakaviter 

mitomisin, 16’sı intrakaviter epirubisin, 8’i intrakaviter BCG, 1’i sistemik gemzar + 

sisplatin). 
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57 (%49,6) hasta rekürrens göstermiştir. Rekürrens sayısı 1 ile 13 arasında 

değişmekteydi. 14 hastada (%12,17) rekürren tümörde derece ve/ veya evrede 

progresyon tespit edildi. 

Tablo 4.1: Klinik özellikler 

Cinsiyet N (%) 

   Kadın 21 (%18)  

   Erkek 94 (%82) 

Tanı yaşı  Yıl 

   Min-maks 33,7-87,4 

   Ortalama 60,496 

Takip süresi  Ay 

   Min-maks 14-285 

   Ortalama 61,96 

Başvuru şikayeti  N (%) 

   Makroskobik hematüri 62 (%54) 

   Dizüri 5 (%4) 

   Makroskobik hematüri+ dizüri 7 (%6) 

   Makroskobik hematüri+ yan ağrısı 4 (%3,5) 

   Prostatizm 2 (%2) 

   Suprapubik ağrı 1 (%1)  

   İnsidental 3 (%2,5) 

   Bilinmiyor 31 (%27) 

Sigara kullanım öyküsü N (%) 

   Var 51 (%44) 

   Yok 26 (%23) 

   Bilinmiyor 38 (%33) 

Metakron veya senkron ikinci primer  N 

   Skuamöz hücreli karsinom, larenks 4 

   Prostat adenokarsinomu 4 

   B hücreli lenfoma 3 

   Akciğer karsinomu 2 

   Adenokarsinom, mide 2 

   Metastatik malign epitelyal tümör 2 

   GİST 1 
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   İnfiltratif lobüler karsinom, meme 1 

   Duktal karsinoma in-situ 1 

Radyolojik Bulgular    N 

   Nefrolitiazis 15 

   Divertikül 6 

Prostatik üretra tutulumu N 

   Var 5 (%4,3) 

   Yok 110 (%95,7) 

İntravezikal tedavi N (%) 

   Aldı 47 (%41) 

   Almadı 68 (%59) 

Tümör odak sayısı (n) N (%) 

   Ünifokal 59 (%51) 

   Multifokal 31 (%27) 

   Yaygın   5 (%4,5) 

   Bilinmiyor 20 (%17,5) 

En büyük tümör odağının lokalizasyonu N (%) 

 Yan duvarlar  67 (%58) 

Tavan, posterior veta anterior duvar 9 (%8) 

Üreter orifis komşuluğu 3 (%3) 

Trigon 2 (%1,5) 

Mesane boynu 2 (%1,5) 

Prostatik üretra 1 (%1) 

Bilinmiyor 31 (%27) 

En büyük tümör odağının çapı (mm)*  

   Min-maks 2-80 

   Ortalama 24 

Rekürrens  N (%) 

   Var  57 (%49,6) 

   Yok  58 (%%51,4) 

Progresyon N (%) 

   Var 14 (%12) 

   Yok 101 (%88) 

*Olguların 38’inde tümör çapı bilgisine erişilemedi. 
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4.2 Morfolojik bulgular 

4.2.1 Patolojik Tanı 

Çalışmaya dahil edilen 115 hastanın tanıları şöyledir: 8 (%7) DMPÜN, 82 

(%71) DDNİPÜK ve 25 (%22) YDNİPÜK.  Takip süreci de göz önüne alındığında 

hastalardan alınan toplam mesane TUR veya biyopsi sayısı 398’dir. Bunların 

276’sında ürotelyal neoplazi mevcuttu. Patoloji tanıları Tablo 4.2’de sunuldu. 

Tablo 4.2: Rezeksiyonların tanısal kategorilere göre dağılımı. 

Tanı N % 

Non-neoplastik ürotelyum 93 23,4 

ÜH 21 5,3 

ÜP 1 0,2 

DMPÜN 31 7,8 

DDNİPÜK 185 46,5 

ÜKİS 1 0,2 

YDNİPÜK 47 11,8 

IYDPUK 7 1,8 

IDDPUK 4 1 

Değerlendirilemeyen 8 2 

Toplam 398 100 

UH: Ürotelyal hiperplazi, ÜP: Ürotelyal papillom, DMPÜN: Düşük malignite potansiyelli non-invaziv 
papiller ürotelyal neoplazm, DDNİPÜK: Düşük dereceli non-invaziv papiller ürotelyal karsinom, 
YDNİPÜK: Yüksek dereceli non-invaziv papiller ürotelyal karsinom, ÜKİS: Ürotelyal karsinoma in-situ, 
IDDPUK: invaziv düşük dereceli papiller ürotelyal karsinom, IYDPUK: invaziv yüksek dereceli papiller 
ürotelyal karsinom.  
 

4.2.2 Histomorfolojik Özellikler (Tablo 4.3) 

Mitoz sayısı 10BBA’da 0 ile 76 arasında değişmektedir.  10BBA’da saptanan 

ortalama mitoz sayısı YDNİPÜK’larda 16, DDNİPÜK’larda 4 ve DMPÜN’ta 0,4’tür 

(p<0,0001).  

YDNİPÜK’ların 7’sinde (%15), DDPUK’ların 1’inde (%1) ve DMPÜN’ların 1’inde 

(%3) derece 3 nükleol saptandı (p<0,0001).  
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Tümörlerin 46’sında (%17,5) tümör içerisinde nekroz odakları saptandı (Şekil 

4.1A). Bu oran DMPÜN’larda %3 (1 olgu), DDNİPÜK’larda %15 (27 olgu), 

YDNİPÜK’larda %38 (18 olgu) idi (p<0,0001).  

Apoptotik cisimler (Şekil 4.1B) DMPÜN’ların 3’ünde (%10), DDNİPÜK’ların 

122’sinde (%66), YDNİPÜK’ların 39’unda (%83) saptandı. Bu bulgunun tümör 

histolojik alt tipi ile ilişkisinin istatistiksel olarak anlamlı olduğu görüldü (p< 0,0001).   

Tümör içi lenfositik infiltrasyon (Şekil 4.1C) 136 (%52) olguda mevcuttu. 

DDNİPÜK’ların %56’sında, YDNİPÜK’ların %45’inde ve DMPÜN’ların %39’unda 

saptandı (p=0,113)  

Tüm neoplastik rezeksiyon materyallerinden 8’inde (4 DDNİPÜK ve 4 

YDNİPÜK) fokal alanlarda neoplastik hücrelerde iğsileşme dikkati çekti (Şekil 4.1D). 

Düşük dereceli tümörlere kıyasla yüksek dereceli tümörlerde daha fazla izlenen bu 

değişiklik istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,045). 

     

Şekil 4.1: Tümörlerde izlenen histomorfolojik özellikler: A) nekroz odakları (H&E, 400x). B) apoptotik 
cisimler (H&E, 400x). C) lenfoid hücre varlığı (H&E, 400x). D) iğsi patern (H&E, 400x).  

 

A B D C 



31 
 

Tablo 4.3: Tümör subtipleri arasında farklılık gösteren histomorfolojik  bulgular 

Değişken DMPÜN DDNİPÜK YDNİPÜK P 

Mitoz sayısı 

 ortalama (SS) 0,4(±0,56) 4(±6) 16(±17) 

 

<0,0001 

Nükleol belirginliği  

drc 1/ drc 2/drc 3 

 

22(%71) / 8(%26) /1(%3) 

 

139(%75,5)/43(%23,5)/2(%1) 

 

24(%51)/16(%34)/7(%15) 

 

<0,0001 

Nekroz 

 var/ yok 

 

1(%3)/30(%97) 

 

27(%15)/157(%85) 

 

18 (%38)/ 29(%62) 

 

<0,0001 

Apoptoz 

 var/ yok 

 

3 (%10)/ 28 (%90) 

 

122(%66)/62(%34) 

 

39(%83)/8(%17) 

 

<0,0001 

İğsileşme 

 var/ yok 

 

0 (%0)/31(%100) 

 

4(%2)/180(%98) 

 

4(%8,5)/43(%91,5) 

 

0,045 

DMPÜN: Düşük malignite potansiyelli papiller ürotelyal neoplazm, DDNİPÜK: Düşük dereceli non-
invaziv papiller ürotelyal karsinom, YDNİPÜK: Yüksek dereceli non-invaziv papiller ürotelyal karsinom, 
SS: standart sapma, drc: derece. 
 

4.2.3 İmmünohistokimyasal bulgular (tablo 4.4 ve tablo 4.5) 

 Doku mikro dizin bloklarında yer alan dokulardan bir kısmının 

immünohistokimyasal boyamalar esnasında dökülmesi, bir kısım dokuda tümörlü 

dokunun ya da non-neoplastik ürotelyal mukozanın bitmesi nedeni ile 

değerlendirilebilen vaka sayıları çalışılan immünohistokimyasal belirteçler arasında 

farklıdır. 

4.2.3.1 PTEN 

Sitoplazmik ve/veya nükleer PTEN ekspresyonu 176 tümörde (87'si ilk 

rezeksiyon materyalidir) ve 29 non-neoplastik ürotelyal mukozada 

değerlendirilebildi. 

Non-neoplastik ürotelyal mukozanın temsil edildiği dokuların hiçbirinde 

PTEN kaybı görülmedi. Tümör rezeksiyon materyallerinden 8’inde PTEN’de kayıp 

saptandı. Bunların 1’i yüksek dereceli invaziv papiller ürotelyal karsinom,  3’ü 

YDNİPÜK, 1’i düşük dereceli invaziv papiller ürotelyal karsinom, 2’si DDNİPÜK ve 1’i 

DMPÜN idi. Tümör tipi veya evresi ile PTEN kaybı arasında korelasyon izlenmedi.  
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4.2.3.2 Phos-Akt 

Nükleer phos-Akt ekspresyonu 176 tümörde (89’u ilk rezeksiyon 

materyalidir) ve 28 non-neoplastik ürotelyal mukozada değerlendirilebildi. 

Ekspresyon açısından non-neoplastik mukoza ile tümörler arasında anlamlı fark 

izlenmedi (p=0,240). Tümör kategorileri arasında phos-Akt açısından istatistiksel 

olarak fark saptanmadı (p=0,540).  

4.2.3.3 Phos-mTOR 

Sitoplazmik phos-mTOR ekspresyonu, 171 tümörde (85’i ilk rezeksiyon 

materyalidir) ve 27 non-neoplastik ürotelyal mukozada değerlendirilebildi. 

Phos-mTOR tümörlü dokuların 11’inde negatifken non-neoplastik mukozal 

örneklerin tümünde pozitif olup non-neoplastik ürotelyal mukozada daha yüksek, 

tümörlü dokularda daha düşük seviyelerde eksprese edilmekteydi. Non-neoplastik 

ürotelyal mukozada phos-mTOR için ortalama H skoru 149 (±53), neoplastik 

dokularda phos-mTOR için ortalama H skoru 115’ti (±58) (p=0,009) (Şekil 4.2). Phos-

mTOR ekspresyon şiddeti ve yaygınlığı açısından tümör kategorileri arasında fark 

izlenmedi (p=0,874).   

   

Şekil 4.2: Neoplastik doku ile non-neoplastik ürotelyumda phos-mTOR ekspresyonu: A) Yüksek 
dereceli non-invaziv papiller ürotelyal karsinomda düşük phos-mTOR ekspresyonu. B) Non-neoplastik 
ürotelyal mukozada kuvvetli phos-mTOR ekspresyonu (A ve B; immünohistokimya, anti phos-mTOR 
Ab, 400x).  

4.2.3.4 Phos-S6 

Sitoplazmik phos-S6 ekspresyonu 165 tümörde (88’i ilk tanı rezeksiyon 

materyalidir) ve 29 non-neoplastik ürotelyal mukozada değerlendirilebildi. 

A B 
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Non-neoplastik ürotelyal mukozada phos-S6’nın daha yüksek, tümörlü 

dokularda daha düşük seviyelerde eksprese edildiği görüldü. Phos-S6 benign 

dokuların 5’inde, tümörlü dokuların ise 58’inde tamamen negatifti. Non-neoplastik 

ürotelyal mukozada ortalama H skoru 106 (±100), neoplastik dokularda 47 (±58) 

bulundu (p=0,003) (Şekil 4.3). Phos-S6 ekspresyon şiddeti ve yaygınlığı açısından 

tümör kategorileri arasında fark izlenmedi (p=0,183).  

   

Şekil 4.3: Düşük dereceli non-invaziv papiller ürotelyal karsinomda (A) ve non-neoplastik ürotelyal 
mukozada (B) phos-S6 ekspresyonu (A ve B; immünohistokimya, anti phos-S6 Ab, 400x).  

4.2.3.5 Phos-4E-BP1 

Nükleer phos-4E-BP1 ekspresyonu 176 tümörde (90’ı ilk tanı rezeksiyon 

materyalidir) ve 29 non-neoplastik ürotelyal mukozada değerlendirilebildi. 

Phos-4E-BP1 örneklerin tümünde eksprese edilmekle birlikte non-neoplastik 

ürotelyal mukozada daha yüksek, tümörlü dokularda daha düşük seviyelerde idi. 

Non-neoplastik ürotelyal mukozada phos-4E-BP1 için ortalama H skoru 256 (±36), 

neoplastik dokularda 228 (±52) idi (p=0,005) (Şekil 4.4).  Tümör tipleri arasında 

phos-4E-BP1 ekspresyon farkı saptanmadı (p=0,199).  

A B 
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Şekil 4.4: Neoplastik doku ile non-neoplastik ürotelyumda phos-4E-BP1 ekspresyonu: A) Düşük 
dereceli non-invaziv papiller ürotelyal karsinomda düşük phos-4E-BP1 ekspresyonu. B) Non-
neoplastik ürotelyal mukozada kuvvetli phos-4E-BP1 ekspresyonu (A ve B; immünohistokimya, anti 
phos-4E-BP1 Ab, 400x).  

4.2.3.6 p27 

Nükleer p27 ekspresyonu 172 tümörde (89’u ilk rezeksiyon materyalidir) ve 

28 non-neoplastik ürotelyal mukozada değerlendirilebildi. 

p27 tümörlerin 22’sinde, non-neoplastik mukozal dokuların 2’sinde negatifti. 

Non-neoplastik dokular ile neoplastik dokular arasında ve tümör histolojik alt tipleri 

arasında p27 için ekspresyon açısından fark saptanmadı (sırasıyla, p=0,69 ve 

p=0,322). 

4.2.3.7 c-MYC 

Nükleer c-MYC ekspresyonu 183 tümör (95’i ilk rezeksiyon materyalidir) ve 

30 non-neoplastik ürotelyal mukozada değerlendirilebildi. 

c-MYC over-ekspresyonu non-neoplastik dokuların 6’sında, neoplastik 

dokuların 110’unda saptandı. Gruplar karşılaştırıldığında istatistiksel olarak fark 

izlenmedi (p=0,544).   

c-MYC tüm tümör kategorilerinde düşük seviyedeydi (+1) ve tipler arasında 

istatistiksel fark saptanmadı (p=0,450).  

4.2.3.8 Siklin D1 

Nükleer siklin D1 ekspresyonu 188 tümörde (90’ı ilk tanı rezeksiyon 

materyalidir) ve 19 non-neoplastik ürotelyal mukozada değerlendirilebildi. 

A B 
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Non-neoplastik dokuların siklin D1 over-ekspresyonu non-neoplastik 

dokuların 13’ünde, neoplastik dokuların 156’sında saptandı ve iki grup arasında 

istatistiksel olarak ekspresyon farkı yoktu (p=0,081).  

Tümör histolojik alt tipleri arasında siklin D1 için ekspresyon farkı 

saptanmadı (p=0,322). 

4.2.3.9 Siklin D3 

Nükleer siklin D3 ekspresyonu 190 tümörde (91’i ilk tanı rezeksiyon 

materyalidir) ve  24 non-neoplastik ürotelyal mukozada değerlendirilebildi. 

Siklin D3 190 tümör materyalinden 27’sinde pozitif bulundu. Buna karşın 24 

non-neoplastik mukozadan skuamöz metaplazi gösteren tek birinde pozitifti. Non-

neoplastik dokular ile neoplastik dokular karşılaştırıldığında, non-neoplastik 

ürotelyal mukozada siklin D3 ekspresyonunun tümörlü dokulardakinden daha düşük 

olduğu görüldü (p=0,030) (Şekil 4.5). Non-neoplastik ürotelyal dokuda ortalama H 

skoru 2 (±8), tümörlü dokularda ortalama H skoru 8’di (±32).  

Üç grup tümör kategorisi arasında siklin D3 ekspresyonu açısından fark 

saptanmadı (p=0,826).  

  

Şekil 4.5: Non-invaziv papiller ürotelyal karsinomda yüksek (A), non-neoplastik ürotelyal mukozada 
düşük (B) siklin D3 ekspresyonu (A ve B; immünohistokimya, anti siklin D3 Ab, 400x).  

4.2.3.10 p53 

Nükleer p53 ekspresyonu, 183 tümörde (88’i ilk tanı rezeksiyon 

materyalinde)  ve 24 non-neoplastik ürotelyal mukozada değerlendirilebildi. 

A B 
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p53 non-neoplastik dokuların tümünde negatifken tümörlü dokuların % 

45,9’unda pozitifti, fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0,001). İlk tanı 

biyopsilerinde YDNİPÜK’ların 12’sinde (%57,1), DDNİPÜK’ların 15’inde (%24,2) ve 

DMPÜN’ların 1’inde (%20) p53 pozitif saptandı. YDNİPÜK’larla diğerleri arasındaki 

fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,009) (Şekil 4.6). 

  

Şekil 4.6: Yüksek dereceli non-invaziv papiller ürotelyal karsinom (A) ile düşük malignite potansiyelli 
papiller ürotelyal neoplazi (B) olgularında p53 ekspresyonu (A ve B; immünohistokimya, anti p53 Ab, 
400x). 

4.2.3.11 p63 

Nükleer p63 ekspresyonu, 187 tümörde (93’ü ilk tanı rezeksiyon 

materyalidir) ve 26 non-neoplastik ürotelyal mukozada değerlendirilebildi. 

Non-neoplastik ürotelyal mukoza örneklerinin 7’sinde, tümör örneklerinin 

19’unda p63 negatifti, iki grup arasında istatistiksel olarak fark yoktu (p=0,058). Her 

üç kategoriye ait tümörlerde p63 yüksek seviyelerde eksprese edilmekte olup, 

kategoriler arasında ekspresyon farkı saptanmadı (p=0,713).  

4.2.3.12 34BE12 

Sitoplazmik 34BE12 ekspresyonu 187 tümörde (92’si ilk tanı rezeksiyon 

materyalidir) ve 25 non-neoplastik ürotelyal mukozada değerlendirilebildi. 

34BE12, non-neoplastik ürotelyal mukoza örneklerinin 1’inde, tümörlü doku 

örneklerinin 11’inde negatifti.  Non-neoplastik ürotelyal epitel ile neoplastik dokular 

arasında, ve tümör tipleri arasında istatistiksel olarak p63 ekspresyon farkı yoktu 

(sırasyla p değerleri p=246 ve p=0,252).  

A B 
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4.2.3.13 SK20 

Sitoplazmik SK20 ekspresyonu 189 tümörde (96’sı ilk tanı rezeksiyon 

materyalidir) ve 26 non-neoplastik ürotelyal mukozada değerlendirilebildi. 

SK20 ekspresyonu açısından non-neoplastik mukoza ile tümörler arasında ve 

tümör kategorileri arasında fark saptanmadı (sırasıyla, p=0,608, p=0,291).  

4.2.3.14 SK7 

Sitoplazmik SK7 ekspresyonu 191 (93’ü ilk tanı rezeksiyon materyalidir) ve 21 

non-neoplastik ürotelyal mukozada değerlendirilebildi. 

SK7 non-neoplastik örneklerin 2’si ve tümör örneklerinin 4’ü dışındaki tüm 

rezeksiyon materyallerinde kuvvetli (+3) ve tam kat eksprese edilmekteydi (p=1). 

4.2.3.15 Sinaptofizin 

Sitoplazmik sinaptofizin ekspresyonu 189 tümörde (93’ü ilk tanı rezeksiyon 

materyalidir) ve 22 non-neoplastik ürotelyal mukozada değerlendirilebildi. 

Tümörler veya tümör dışı mukozada sinaptofizin ekspresyonu tespit 

edilmedi.  

4.2.3.16 Kromogranin 

Sitoplazmik kromogranin ekspresyonu, 186 tümörde (91’i ilk tanı rezeksiyon 

materyalidir) ve 23 non-neoplastik ürotelyal mukozada değerlendirilebildi. 

Tümörler veya tümör dışı mukozada kromogranin ekspresyonu tespit 

edilmedi.  

4.2.3.17 Ki-67 

Nükleer Ki-67 ekspresyonu 186 tümörde (91’i ilk tanı rezeksiyon 

materyalidir) ve 23 non-neoplastik ürotelyal mukozada değerlendirilebildi. 

Ki-67 proliferasyon indeksi non-neoplastik ürotelyumda ortalama %1, 

neoplastik lezyonlarda ise ortalama %5 olarak saptandı (p=0,042). DMPÜN 
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lezyonlarda Ki-67 ortalama %2; DDNİPÜK’da ortalama %5 ve YDNİPÜK ortalama %10 

olup, tümör grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p= 0,001).  

Tablo 4.4: İmmünohistokimyasal belirteçlerin non-neoplastik ürotelyal mukozadaki 
ve neoplastik dokulardaki ortalama H skor değerleri.  

Belirteç Non-neoplastik ürotelyal mukoza  Neoplastik Doku  p 

PTEN 152 (±61) 137 (±53) 0,354 

phos-AKT 65 (±65) 50 (±49) 0,240 

phos-mTOR 149 (±53) 115 (±58) 0,009 

phos-S6 106 (±100) 47 (±58) 0,003 

phos-4EB-P1 256 (±36) 228 (±52) 0,005 

p27 92 (±60) 72 (±55) 0,690 

cMYC 34 (±49) 30 (±40) 0,544 

Siklin D1 66 (±68) 100 (±84) 0,081 

Siklin D3 2 (±8) 8 (±32) 0,030 

SK7 259 (±104) 271 (±64) 0,485 

SK20 84 (±115) 78 (±83) 0,608 

34BE12 225 (±92) 256 (±42) 0,246 

PTEN: Fosfataz ve tensin homoloğu, phos-Akt: Fosforile protein kinaz B, phos-S6: Fosforile S6 protein, 
phos-mTOR: Fosforile rapamisinin memeli hedefi, phos-4E-BP1: Fosforile ökaryotik translasyon 
başlama faktörü 4E- bağlayıcı protein 1. 
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Tablo 4.5: İmmünohistokimyasal belirteçlerin farklı tümör kategorilerinde ortalama 
H skor değerleri. 

Belirteç İlk rezeksiyon 

DMPÜN + DDNİPÜK  YDNİPÜK  p 

PTEN 142 (±48) 123 (±48,5) 0,113 

phos-AKT 51,5 (±54) 48 (±40,5) 0,914 

phos-mTOR 111 (±58) 113 (±47) 0,906 

phos-S6 51 (±60) 32 (±41,5) 0,552 

phos-4EB-P1 215 (±59) 242 (±34) 0,073 

p27 64 (±49,5) 82 (±64) 0,295 

c-MYC 25(±37) 22 (±20) 0,223 

Siklin D1 125 (±86) 93 (±84,5) 0,132 

Siklin D3 12 (±41) 14 (±33) 0,713 

SK7 274 (±68) 269 (±70,5) 0,646 

SK20 63 (±74) 97 (±97) 0,130 

34BE12 227,5 (±84) 217 (±90) 0,512 

DMPÜN: Düşük malignite potansiyelli papiller ürotelyal neoplazm, DDNİPÜK: Düşük dereceli non-
invaziv papiller ürotelyal karsinom, YDNİPÜK: Yüksek dereceli non-invaziv papiller ürotelyal karsinom, 
sp: standart sapma, PTEN: Fosfataz ve tensin homoloğu, phos-Akt: Fosforile protein kinaz B, phos-S6: 
Fosforile S6 protein, phos-mTOR: Rapamisinin memeli hedefi- fosforile, phos-4E-BP1: Ökaryotik 
translasyon başlama faktörü 4E- bağlayıcı protein1- fosforile. 

4.2.4 Gümüş ve kromojen in-situ hibridizasyon bulguları 

115 olgunun 91’inde HER2 gen statüsü ve Kr17 anöploidisi çalışılabildi. 

HER2/Kr17 oranı ortalama 1 (aralık, 0,94-1,76) olarak bulundu. Değerlerin tümü 

meme karsinomu kılavuzlarında belirtilen sınırlar içerisinde olup olguların hiçbirinde 

HER2 gen amplifikasyonu ya da Kr17 anöploidisi saptanmadı. 

4.2.5 Rekürrens (Tablo 4.6) 

 Rekürrens gösteren 57 hastanın, takip süreleri ortalama 64 aydır,  

göstermeyenlerin ise 56 aydı. İlk rekürrense kadar geçen süre ortalama 19,5 ay 

(aralık, 2 ay-63 ay)’dı. Olguların hemen tümü ilk 5 yıl içerisinde nüks etmiştir; 32 olgu 

(%56) ilk yılda, 41 (%71) ilk iki yıl içinde, 55 olgu (%96,5) ilk 5 yıl içinde rekürrens 

gösterdi. Bir olgu 61. ayda, bir diğeri 63. ayda rekürrens gösterdi. Yıldaki rekürrens 

sayısı 0 ile 3 arasında değişmekteydi.   
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Erkeklerin 51’inde (%54), kadınların 6’sında (%29) rekürrens izlendi. 

Erkeklerde ortalama rekürrens sayısı 2,75 (aralık, 1-13), kadınlarda ortalama 

rekürrens sayısı 1,8 (aralık, 1-4) idi. Erkeklerde rekürrens riski daha yüksek olup, fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,033).  

Rekürrens gösteren olgularda ortalama tümör çapı 27,9 mm ± 16 bulundu. 

Bu hastaların 18 (%51,4)’inde tümör çapı 30 mm ve üzerinde, 12 (%34,3)’sinde 29 

mm ile 11 mm arasında, 5 (%14,3)’inde 10 mm ve altında saptandı. Rekürrens 

göstermeyen olgularda ortalama çap 20,8 mm ± 13 olarak bulundu. Rekürrens 

göstermeyen 13 (%31) hastanın tümör çapı 30 mm ve üzerinde, 15 (%36) hastanın 

11 mm ile 29 mm arasında, 14 (%33) hastanın 10 mm ve altında saptandı. Tümör 

çapı arttıkça rekürrens riskinin arttığı ve aradaki ilişkinin istatistiksel olarak anlamlı 

olduğu görüldü (p=0,033). 27 mm üzerindeki tümörlerde tümör çapındaki her 1 

mm’lik artış rekürrens riskini 1.8 kat arttırmaktadır. 

Yaygın tümör odağı saptanan 5 olgunun 4’ünde (%80), multifokal tümör 

izlenen hastaların 16’sında (%52), ünifokal olguların ise 23’ünde (%39) rekürrens 

tespit edildi (p=0,059). 

Sigara içen hastaların %54’ünde, içmeyenlerin ise %39’unda rekürrens 

izlendi, fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p=0,221).  

Rekürrens, DMPÜN olgularında %62,5, DDNİPÜK olgularında %50 ve 

YDNİPÜK olgularında %44’tür. Gruplar arasında istatistiksel fark saptanmadı 

(p=0,653). Ters patern DDNİPÜK tanısı konan 4 hastanın hiçbirinde rekürrens 

gelişmedi. 

10BBA’da mitoz sayısı 1 ve/ veya 1’in altında olan 51 hastanın 18’inde (%35) 

2 ve 9 arasında olan 38 hastanın 23’ünde (%60,5), 10 ve/ veya üzerinde olan 26 

hastanın 16’sında (%61,5) rekürrens gelişmiştir. 10BBA’da 2 veya daha fazla mitoz 

görmek rekürrens riskini arttırmakta olup fark istatistiksel olarak anlamlıdır 

(p=0,024). 
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Tablo 4.6: NIPUN’de rekürrens. 

Değişken Rekürrens var  Rekürrens yok P 

Yaş 

ortalama   

 

61.3 (±11) 

 

60 (±12) 

 

0,476 

Takip süresi  (ay) 

ortalama  

 

64 (±32) 

 

56 (±29) 

 

0,157 

Tümör çapı (mm) 

ortalama  

 

27,91 (±16) 

 

20,81 (±13) 

 

0,033 

Cinsiyet 

erkek/ kadın 

 

51 (%54)/ 6 (%29) 

 

43 (%46)/ 15 (%71) 

 

0,033 

Tanı 

DMPÜN/ DDNİPÜK/ YDNİPÜK 

 

5 (%62,5)/ 41 (%50)/ 11 (%44) 

 

3 (%37,5)/ 41 (%50)/ 14 (%56) 

 

0,653 

Odak sayısı 

ünifokal/ multifokal/ yaygın 

 

23 (%39)/ 16 (%52)/ 4 (%80) 

 

36 (%61)/ 15 (%48)/ 1 (%20) 

 

0,059 

Sigara 

evet/ hayır 

 

14 (%54)/ 20 (%39) 

 

12 (%46)/ 31 (%61) 

 

0,221 

Mitoz (n / 10BBA) 

Düşük/ orta / yüksek 

 

18(%35)/ 23(%60,5)/ 16(%61,5) 

 

33(%65)/ 15 (%39,5)/ 10 (%38,5) 

 

0,024 

Nekroz 

 var/ yok 

 

11 (%46)/ 46 (%50,5) 

 

13 (%54)/ 45 (%49,5) 

 

0,681 

Apoptoz 

var/ yok 

 

44 (%52)/ 13 (%43) 

 

41 (%48)/ 17 (%57) 

 

0,427 

Lenfoid hücre infiltrasyonu 

var/ yok 

 

31 (%45)/ 26 (%56,5) 

 

38 (%55)/ 20 (%43,5) 

 

0,223 

İğsileşme 

 var/ yok 

 

2 (%29)/ 55 (%51) 

 

5 (%71)/ 53 (%49) 

 

0,438 
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Çalışmaya dahil edilen hastalara ait ilk tanısal rezeksiyon materyallerinde 

immünohistokimyasal boyama sonuçları ile rekürrens arasında ilişki saptanmamıştır 

(Tablo 4.7). 

Tablo 4.7: NIPUN’de rekürrens ve İmmünohistokimyasal ekspresyonlarının ortalama 
H skor değerleri. 

Belirteç Rekürrens var  Rekürrens yok  p 

PTEN  142 (±46) 135 (±51) 0,409 

phos-AKT 44 (±31) 56 (±62) 0,632 

phos-mTOR 120 (±45) 104 (±63) 0,257 

phos-S6 44 (±53) 49 (±61) 0,836 

phos-4EB-P1 227 (±57) 216 (±54) 0,247 

p27 64 (±46) 71 (±59) 0,671 

cMYC 27 (±38) 20 (±31) 0,151 

Siklin D1 113 (±92) 121 (±82) 0,438 

Siklin D3 3 (±7) 21 (±53) 0,247 

SK7 280 (±60) 267 (±75) 0,240 

SK20 84 (±92) 60 (±69) 0,426 

34BE12 209 (±93) 239 (±77) 0,123 

PTEN: Fosfataz va tensin homoloğu, phos-Akt: Fosforile protein kinaz B, phos-mTOR: Rapamisinin 
memeli hedefi- fosforile, phos-S6: Fosforile S6 protein,, phos-4E-BP1: Ökaryotik translasyon başlama 
faktörü 4E- bağlayıcı protein 1- fosforile. 

 

4.2.5.1 Düşük dereceli non-invaziv papiller ürotelyal karsinomlarda 
rekürrens (Tablo 4.8) 

DDNİPÜK tanısı alan 82 hasta mevcuttu. Bu hastaların yarısında rekürrens 

gelişti. 10 BBA’da mitoz sayısı 1 veya 1’in altında olan 39 hastanın 12’sinde (%31), 2 

ve 9 arasında olan 33 hastanın 21’inde (%64), 10 ve/ veya üzerinde olan 10 hastanın 

8’inde (%80) rekürrens gelişmiştir. 10BBA’da 2 veya daha fazla mitoz görmek 

rekürrens riskini arttırmakta olup fark istatistiksel olarak anlamlıdır (0,010). Derece 

2 ve derece 3 nükleole sahip DDNİPÜK larda rekürrens oranı daha yüksektir (%32’ye 

karşın %68), fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,030).  
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Rekürrens gösteren DDNİPÜK hastalarında phos-mTOR ve c-MYC için 

ortalama H skor değerleri sırası ile 126 (±45) ve 28 (±40), rekürrens gelişmeyen 

düşük dereceli karsinom olgularında ise 96 (±64) ve 19 (±14) idi. Bu sonuç 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (sırası ile, p=0,031 ve p=0,049) (Şekil 4.7). 

Tablo 4.8: DDNİPÜK’larda rekürrens ile ilişkili parametreler. 

Değişken Rekürrens var Rekürrens yok P 

Mitoz 

 düşük/ orta/ yüksek 

 

12 (%31) / 21 (%64) / 8 (%80) 

 

27 (%69) / 12 (%36) / 2 (%20) 

 

0,003 

Nükleol belirginliği 

derece 1/ derece 2/ derece 3 

 

26 (%43)/ 13 (%65)/ 2 (%100) 

 

34 (%57)/ 7 (%35)/ 0 (%0) 

 

0,030 

phos-mTOR (H skor) 

ortalama 

 

126 (±45) 

 

96 (±64) 

 

0,031 

c-MYC (H skor) 

ortalama  

 

28 (±40) 

 

19 (±34) 

 

0,049 

Phos-mTOR: Fosforile rapamisinin memeli hedefi. 

  

  

  

Şekil 4.7: Rekürren düşük dereceli papiller ürotelyal karsinom olgusunda yüksek c-MYC (A) ve phos-
mTOR (B) ekspresyonu. Rekürrens göstermeyen düşük dereceli non-invaziv papiller ürotelyal 
karsinom olgusunda negatif c-MYC (C) ve negatif phos-mTOR (D) (A ve C; immünohistokimya, anti c- 
MYC Ab, 400x, B ve D; immünohistokimya, anti phos-mTOR Ab, 400x) 

A B 

C D 
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4.2.6 Progresyon 

Progresyon gösteren 14 olgunun klinik özellikleri Tablo 4.9’da belirtildi. 

Tablo 4.9: Progresyon gösteren olgular. 

No C Yaş İlk Tanı DPT EPT OS 
TÇ 

(mm) 
TR İRS 

TS 
(ay) 

PS 
(ay) 

1 E 53,7 DMPÜN DDNİPÜK - Unifokal 15 5 1 99 4 

2 K 61,8 DDNİPÜK YDNİPÜK - Unifokal 35 4 0 70 47 

3 E 75,2 DDNİPÜK YDNİPÜK - BE BE 2 0 83 42 

4 E 60,8 DDNİPÜK YDNİPÜK - Unifokal 15 5 2 47 4 

5 E 62,7 DDNİPÜK YDNİPÜK - Multifokal 30 5 0 99 19 

6 E 78,1 DDNİPÜK YDNİPÜK - Unifokal 9 1 0 119 61 

7 E 50,8 DDNİPÜK YDNİPÜK - Multifokal 10 2 2 54 12 

8 E 47,2 DDNİPÜK - DDIPUK Unifokal 30 2 2 32 8 

9 E 86 DDNİPÜK - DDIPUK BE BE 8 0 285 255 

10 E 74,2 DDNİPÜK YDIPUK DDIPUK BE BE 3 1 86 14 

11 E 54,6 DDNİPÜK YDNİPÜK DDIPUK BE BE 13 0 171 113 

12 E 71,8 YDNİPÜK - YDIPUK Unifokal 45 3 1 39 14 

13 E 70,8 YDNİPÜK - YDIPUK Unifokal 10 2 0 63 53 

14 K 40,8 YDNİPÜK - YDIPUK BE BE 1 0 68 56 

DMPÜN: düşük malignite potansiyelli papiller ürotelyal neoplazm, DDNİPÜK: düşük dereceli non-
invaziv papiller ürotelyal karsinom, YDNİPÜK; yüksek dereceli non-invaziv papiller ürotelyal karsinom, 
DDIPUK: düşük dereceli invaziv papiller ürotelyal karsinom, YDIPUK: yüksek dereceli papiller ürotelyal 
karsinom, C: cinsiyet, DPT: derecede progresyon sonrası tanı, EPT: evrede progresyon sonrası tanı, 
OS: odak sayısı, TÇ: tümör çapı, TR:Toplam rekürrens sayısı, İRS: ilk bir yıldaki rekürrens sayısı, TS: 
takip süresi, PS: progresyona kadar geçen süre. BE: Bilgi edinilemedi. 

Hastaların 14’ünün (%12,17) derece progresyonu (DP) ve/veya evre 

progresyonu (EP) gösterdiği tespit edildi. 7’sinde (%6) DP, 5’inde (%4,34) EP,  2 

(%1,73) hastada DP,+ EP görüldü.  

DP gösteren hastaların ortalama yaşı 63,67 (±9,87), ortalama takip süresi 92 

ay (±9,8); EP gösteren hastaların ortalama yaşı 63,71 (±16,3), ortalama takip süresi 

106 aydı (±91). Progresyon ile ilk yılda rekürrens gelişimi arasında ilişki 

saptanmamıştır. 
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DMPÜN’ların 1’inde (%12,5) sadece DP; DDNİPÜK’ların 6’sında (%7,3) DP; 

2’sinde (%2,4) EP ve 2’sinde (%2,4) ise DP + EP; YDNİPÜK’ların ise 3’ünde (%12) EP 

gözlendi. Tümör tipi ile progresyon arasında ilişki saptanmadı. 

Olguların ilk rezeksiyon materyallerinin morfolojik özellikleri 

karşılaştırıldığında progresyon gösterenler ile göstermeyenler arasında sitolojik / 

histolojik herhangi bir parametre açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı. 

DP ve/veya EP gösteren olguların ilk rezeksiyon materyallerine ait 

immünohistokimyasal boyanma sonuçları, progresyon göstermeyen olgularınki ile 

karşılaştırıldığında, progresyon gösterenlerde daha yüksek düzeyde phos-mTOR 

ekspresyonu izlendi (p= 0,048). Ki-67 proliferasyon indeksi progresyon gösteren 

olguların 7’sinde %10 ve üzerinde olup ortalama %12’dir; 5 hastada (dokuların 

dökülmesi nedeniyle) sonuç alınamadı. Ki-67 proliferasyon indeksi yüksek olan 

olgularda progresyon riskinin yüksek olduğu saptandı (p=0,047)(Şekil 4.8) (Tablo 

4.10).  

Tablo 4.10 : Progresyon ile ilişkili immünohistokimyasal sonuçlar. 

Değişken Progresyon  Var Progresyon  Yok p 

Ki-67 (%) 13 (±9) 9 (±11) 0,047 

phos-mTOR (ortalama H skor) 153 (±54) 108 (55) 0,048 

PTEN kaybı (n / %) 4 (%30,7) 8 (%4,3) 0,008 

phos-mTOR: Rapamisinin memeli hedefi- fosforile. 
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Şekil 4.8:  Progresyon ile ilişkili bulunan immünohistokimyasal belirteçlerin ekspresyonu: A) Derece 
progresyonu gösteren düşük dereceli non-invaziv papiller ürotelyal karsinom olgusunda kuvvetli 
phos-mTOR ekspresyonu (İmmünohistokimya, anti phos-mTOR  Ab, 400x).   B) Progresyon 
göstermeyen düşük dereceli non-invaziv papiller ürotelyal karsinom olgusunda düşük phos-mTOR 
ekspresyonu (İmmünohistokimya, anti phos-mTOR  Ab, 400x). C) Derece progresyonu gösteren düşük 
dereceli non-invaziv papiller ürotelyal karsinom olgusunda yüksek Ki-67 pozitifliği 
(İmmünohistokimya, anti Ki-67, 400x). D) Progresyon göstermeyen düşük dereceli non-invaziv 
papiller ürotelyal karsinom olgusunda seyrek Ki-67 boyanması (İmmünohistokimya, anti Ki-67, 400x). 

DP ve/ veya EP göstermeyen 92 hastadan sadece %4,3’ünde (4 hasta) PTEN 

kaybı izlenirken, progresyon gelişen 13 hastanın %30,7’sinde (4 hasta) PTEN kaybı 

saptandı ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,008) (Şekil 4.9). 

  

Şekil 4.9:  Progresyon gösteren yüksek dereceli karsinom olgusunda PTEN kaybı (A). Progresyon 
göstermeyen yüksek dereceli karsinom olgusunda PTEN ekspresyonu (B) (A ve B; İmmünohistokimya, 
anti PTEN Ab, 400x).  

A B 

A B 

C D 
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5 TARTIŞMA 

Mesane karsinomları en sık tanı konan kanserlerdendir, tüm kanserlerin 

%3.2’sini oluşturur; maligniteler arasında 9., erkeklerde 4. sıradadırlar2,3. Bu 

tümörler içerisinde en büyük grup ürotelyal neoplazilerdir ve bunların da %70’ini 

non-invaziv kategori teşkil eder6.  

Etiyoloji ve patogenezi anlamaya yönelik araştırmalarda sigara kullanımı, 

aromatik aminler gibi çeşitli etiyolojik ajanın mesane kanserlerinin gelişiminde rol 

aldığı gösterilmiştir17,18. Genetik ve moleküler çalışmalarda birçok kromozomal 

bozukluk, tümör baskılayıcı gen ve onkogen değişiklikleri tespit edilmiştir. Bunlar 

içerisinde hem non-invaziv hem de invaziv ürotelyal tümörlerin erken evrelerinden 

itibaren sıklıkla kaybı saptanan kromozom (Kr) 9’daki bozukluklar en dikkat çekici 

olanlardır. Kr9 kaybının bu tümörlerin gelişiminde en önemli basamak olduğu ve 

bundan sonra gelişecek ardışık mutasyonlara yatkınlık oluşturduğu 

düşünülmektedir33,34. Non-invaziv tümörlerin oluşumunda Kr9 kayıpları 

beraberinde, yaklaşık %70 olguda tespit edilen FGFR3 onkogeni ve daha az oranda 

RAS onkogenindeki mutasyonlar rol almaktadır77,78,79,80. Bu onkogenlerin patogenez 

yanı sıra rekürrens ve progresyon ile de ilişkili olduğunu söyleyen yayınlar 

mevcuttur69,155. Tümör baskılayıcı gen olarak görev yapan TP53’ün mutasyonları ise 

invaziv tümörlerde sıklıkla tespit edilmiştir32,35,36,37,38,39.   

Yukarıda adı geçen onkogen ve tümör baskılayıcı genler dışında birçok solid 

organ tümörünün patogenezinde rolü tespit edilen yeni yolakların mesane 

kanserlerinin gelişimindeki yeri merak uyandırmaktadır. Bunlardan biri de protein 

translasyonu ve hücre proliferasyonunda görev alan Akt/ mTOR yolağıdır. Bu yolak 

mitojenik uyarıların iletiminde pozitif düzenleyici göreve sahiptir. mTOR protein 

translasyonunda görev alan alt basamak proteinlerini fosforilleyerek protein sentezi 

ve hücre büyümesi için gelen uyarıların iletimini sağlar. Yakın zamanda yapılan 

araştırmalarda tiroid kanserleri, akciğerin küçük hücreli kanseri, gastrointestinal 

sistem tümörleri ve renal hücreli karsinomlar gibi solid organ tümörlerinin bir 

kısmında bu yolağın up-regüle olduğu gösterilmiştir156,157,158,159,160. Akt/mTOR 

yolağının mesane kanserleri ile ilişkisinin araştırıldığı yayın sayısı literatürde çok az 
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olmakla birlikte bu alandaki bilgiler hızla artmaktadır. İnvaziv mesane kanserlerini 

kapsayan bir çalışmada, bu yolağın alt basamak hedefleri olan phos-mTOR, phos-S6 

ve phos-4E-BP1 proteinlerinin normal ürotelyal mukoza ve tümörlerdeki 

immünohistokimyasal ekspresyonları araştırılmış, non-neoplastik ürotelyal 

mukozada daha yüksek, tümörlerde ise daha düşük oranlarda eksprese edildikleri 

saptanmıştır161. Bizim çalışmamızda da benzer sonuçlar elde edilmiş olup phos-

mTOR, phos-S6 ve phos-4E-BP1 proteinlerinin non-neoplastik ürotelyal mukozadaki 

immünohistokimyasal ekspresyonlarının daha yüksek, tümörlerde ise daha düşük 

olduğu gözlenmiştir (sırası ile, p=0,009, p=0,003 ve p=0,005). Hücre çoğalması, 

farklılaşması ve sağ kalımı gibi insan kanserlerinde sıklıkla tutulmuş olan hücresel 

programların kontrolü ortamdaki besin- enerji- miktarına göre sağlanmaktadır. Bu 

bilgilerin gönderilmesinden sorumlu ileti yolaklarının kontrolünde moleküler 

oksijenin kullanılabilirliği kritik role sahiptir. Akt/ mTOR yolağının hipoksi ve 

mikroçevredeki diğer streslere hücresel yanıtın oluşturulmasında temel düzenleyici 

olduğu düşünülmektedir. Hücresel enerji tüketimi, hipoksi gibi hücresel stres 

varlığında tuberoskleroz kompleks1/ tuberoskleroz kompleks2 tümör süpresör 

kompleksinin aktivasyonu yolu ile mTOR aktivitesi azaltılarak hücresel enerji 

tüketimi azaltılmaktadır95,162,163,164,165.Bizim sonuçlarımız NİPUN’ lerde Akt/mTOR 

yolağının düşük aktivasyonunu desteklemektedir. 

Hücre siklusunun düzenlenmesinde rol alan proteinlerin ekspresyonundaki 

bozukluklar ile kanserler arasındaki ilişki bir diğer araştırma konusudur. Hücre 

siklusunun düzenlenmesinde görev alan siklin D3’ün lenfoma, meme kanserleri, 

renal hücreli kanserler ve melanom gibi malign kanserlerde aşırı eksprese olduğu, 

düzenleyici etkisinin ortadan kalktığı bilinmektedir. Önceki çalışmalarda pTa ve pT1 

mesane tümörlerinde siklin D3 proteininin aşırı ekspresyonu izlenmiş ve bunun 

büyük tümör boyutu, yüksek tümör derecesi ve artmış progresyon riski ile ilişkili 

olduğu bulunmuştur99,100. Biz de çalışmamızda siklin D3’ün tümörlü dokularda, non-

neoplastik ürotelyal mukozadan daha yüksek düzeylerde eksprese olduğunu 

gözledik (p=0,030). Bu sonuç hücre siklus düzenleyicilerinin ekspresyonundaki 

artışın non-invaziv papiller ürotelyal neoplazilerin patogenezinde rol alabileceğini 
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desteklemektedir. Serimizde siklin D3’ün rekürrens veya tümör progresyonu ile 

ilişkisi saptanmamıştır.  

Ürotelyal kanserlerin DSÖ/İÜPG 2004 histomorfolojik sınıflamasında, tümör 

tiplerini birbirinden ayırt ettiren temel morfolojik özellikler sitolojik ve yapısal 

atipidir. Artmış mitotik aktivite ve anormal mitotik figürler de yardımcı bulgulardır27. 

Bizim tümör gruplarımızda da beklendiği üzere mitotik aktivite düşük malignite 

potansiyelli papiller ürotelyal neoplazilerde (DMPÜN) en düşük, yüksek dereceli 

papiller ürotelyal karsinomlarda (YDNİPÜK) en yüksektir (p<0,0001), yanı sıra iri 

nükleol ve nekroz varlığı da tümör derecesi ile bağlantılıdır  (p<0,0001).  

Literatürde apoptozisin mesanede tümör derecesi ile ilişkisinin TUNEL 

yöntemi ve immünohistokimyasal çalışmalar ile araştırıldığı sınırlı sayıda yayın 

mevcuttur. Bu yayınlardan bir kısmı apoptozisi tümör derecesi ile ilişkili bulurken166 

bir kısım yayında ise ilişki saptanmadığı belirtilmiştir167,168. Daha önce yapılan 

çalışmalarda apoptotik cisimlerin H-E kesitlerde varlığı değerlendirilmemiştir. 

Apoptotik cisimlerin tümör içerisinde varlığı/yokluğu esasına dayalı yaptığımız 

morfolojik analizde DMPÜN’ların 3’ünde (%10), DDNİPÜK’ların 122’sinde (%66), 

YDNİPÜK’ların 39’unda (%83) tümör içi apoptotik cisimler gözlenmiştir. Bulgu tümör 

histolojik derecesi ile ilişkilidir (p< 0,0001). Apoptotik cisimlerin varlığı tümör alt 

tiplendirilmesinde faydalı olabilecek histomorfolojik bulgulardan biri olarak 

karşımıza çıkmakta olup özellikle karsinom olgularını DMPÜN’lerden ayırt etmede ek 

katkı sağlayabilir.    

Morfolojik analizler esnasında dikkatimizi çeken bir diğer bulgu tümörlerin 

bir kısmında neoplastik hücrelerde iğsileşme olmuştur. Bu bulgu 8 tümörde fokal 

alanlarda vardır: 184 DDNİPÜK olgusunun % 2’sinde ve 47 YDNİPÜK olgusunun 

%8,5’inde bu özellik mevcuttur (p=0,045). DMPÜN’lerin hiçbirinde iğsileşmeye 

rastlanmamıştır. Bu güne kadar farklı tümör derecelerinin morfolojik özelliklerinin 

irdelendiği çalışmalarda bu bulgudan bahsedilmemektedir.  İğsileşme saptanması, 

özellikle DDNİPÜK olgularını DMPÜN’lerden ayırmada tereddüt yaşanmakta ise 
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destekleyici bir özellik olabilir. Kesin sonuçlar için daha geniş serilerde, hücrelerdeki 

iğsileşme paterninin dikkate alındığı çalışmalara ihtiyaç vardır.  

Ürotelyal neoplazilerde tümör derecesine işaret eden en önemli 

immünohistokimyasal belirteç p53’tür. Çok sayıda mesane kanser örneğinin dahil 

edildiği doku mikrodizinleri ile yapılan çalışmalarda normal ürotelyumdan kas-

invazyonu göstermeyen tümörlere ve kas invazyonu göstermeyen tümörlerden kası 

invaze eden tümörlere doğru gidildikçe immünohistokimyasal yöntemlerle saptanan 

p53 pozitif olguların oranının giderek arttığı görülmüştür169,170,171. Bizim 

çalışmamızda, literatür bilgileri ile uyumlu olarak p53 en az DMPÜN grubunda 

(%20), daha sonra DDNİPÜK (%24,2) ve en çok YKNIPUK’da (%57,1) eksprese 

edilmektedir (p=0,009). P53’ün mesane kanserlerinde rekürrens ve progresyon ile 

ilişkisini araştıran bir çok yayın bulunmaktadır. Malats ve arkadaşlarının, mesane 

kanserlerinde TP53’ün yerini ve önemini belirlemek amacı ile yapılan çalışmaları 

derlediği yazı, p53 ekspresyonunun 34 yayından 9’unda rekürrens, 24 yayından 

12’sinde progresyon ve 35 yayından 10’unda sağ kalım ile ilişkili saptandığını 

bildirmektedir172. Bizim olgularımızda p53 pozitifliği tümör progresyonunu veya 

rekürrensini ön görmede katkı sağlamamıştır. 

Non-invaziv mesane neoplazilerinde hastaların temel sorunu tümör 

nüksüdür. Çoğu merkezde hemen tüm hastalar periodik sistoskopilerle takip edilir. 

Hasta için hem eziyet, hem de maliyet getiren rekürrens için riski belirlemeye 

yönelik çalışmalar literatürde önemli yer işgal etmektedir, bu doğrultuda gerek 

klinikopatolojik bulgular gerekse immünohistokimyasal ve moleküler belirteçler 

araştırma konusudur.  Düşük malignite potansiyelli papiller ürotelyal neoplazilerin 

(DMPÜN) %17-52’sinde, düşük dereceli non-invaziv papiller ürotelyal karsinomların 

(DDNİPÜK) %34-77’inde ve yüksek dereceli non-invaziv papiller ürotelyal 

karsinomların (YDNİPÜK) %43-73’ünde rekürrens 

gelişmektedir127,145,151,173,174,175,176,177,178,179,180.  Bizim serimizde DMPÜN’de %62,5, 

DDNİPÜK’da %50 ve YDNİPÜK’da %44 oranda rekürrens görülmüştür. DMPÜN 

olgularımızında rekürrens sıklığının literatüre kıyasla daha yüksek bulunması 

muhtemelen bu gruptaki hasta sayımızın az (8 hasta) olması ile ilişkilidir.  Ters 
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patern sergileyen 4 DDNIPUC olgumuz vardır ve hiçbirinde rekürrens gelişmemesi 

dikkat çekicidir, bu paternin rekürrens ile ilişkisinin daha büyük serilerde 

araştırılmalıdır. 

Önceki çalışmalarda 3 cm’nin üzerinde tümör çapı, yüksek rekürrens riskine 

işaret etmektedir128,134,135. Çok değişkenli analizlerde tümör çapı rekürrensi 

etkileyen bağımsız bir değişken olarak ortaya çıkmaktadır. Biz de çalışmamızda 

rekürrens olasılığını artıran en önemli risk faktörlerinden birinin tümör çapı 

olduğunu gözledik. 27 mm üzerindeki boyutlarda tümör çapının her 1 mm’lik artışı 

rekürrens riskini 1,8 kat artırmaktadır. Büyük tümörlerin daha sık rekürrens 

göstermeleri, bu tümörlerin hızlı büyüme potansiyeli ile açıklanabilir. Bir diğer 

neden ise, büyük lezyonların cerrahi olarak tam çıkarılamamaları ve rezidü tümörün 

kalması olabilir. Bu nedenle tümör çapının 27 mm’nin üzerinde saptandığı 

durumlarda sistoskopik kontrollerin ihmal edilmemesi daha da önem arzetmektedir.  

Literatürde yer alan yayınların bir kısmında cinsiyet ile rekürrens riski 

arasında ilişki bulunmazken135,145, yakın zamanda yapılan araştırmalardan birinde 

yüksek dereceli pT1 ürotelyal karsinomların kadınlarda daha sık nüks ettiği 

bildirilmiştir181. Biz çalışmamızda rekürrensin erkeklerde daha sık olduğu saptadık. 

Serimizde yaptığımız analizlerde erkek cinsiyetin rekürrens riskini 4 kat arttırdığı 

görülmüştür. Erkeklerde daha yüksek oranlarda rekürrens görülmesini 

açıklayabileceği düşünülen değişkenler irdelendiğinde,  tanı yaşı, takip süresi, tümör 

çapı, odak sayısı, tanı kategorileri ve sigara kullanma öyküsü açısından kadın ve 

erkek gruplar arasında istatistiksel olarak farklılık saptamadık. Hormonal ve 

anatomik değişkenler, farklı meslek gruplarında çalışma gibi iki grup arasında 

rekürrens farkını açıklayabilecek diğer faktörlerin araştırılmasına ihtiyaç vardır. 

Birçok çalışmada rekürrensi öngörmede multifokal tümör gelişiminin en 

önemli klinik bulgulardan biri olduğu belirtilmiştir69,127,175,180,182. Bizim hasta 

grubumuzda multifokal gelişim gösteren tümörler ile tek odaklı tümörler arasında 

rekürrens riski açısından istatistiksel fark saptanmamıştır. Bununla birlikte unifokal 

tümör hastalarımızda %39, yaygın tümör odağı saptananlarda ise %80 rekürrens 
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geliştiği gözlenmiştir.  Ancak yaygın tümör gelişimi gösteren olgu sayımız sadece 

5’tir ve düşük sayı nedeniyle rekürrens ile ilişkisi net olarak ortaya konamamıştır. 

Bununla birlikte oranlar yaygın tümör gelişiminin rekürrens ile yakından ilişkili 

olabileceğini düşündürmektedir. Tanı yaşı, tümör lokalizasyonu ve daha önceki 

rekürrens sıklığı gibi parametrelerin hastalık rekürrensi ile ilişkili bulunduğu yayınlar 

mevcuttur130,135,183,184,185,186. Bizim çalışmamızda hasta yaşı veya tümör 

lokalizasyonu ile rekürrens arasında ilişki saptanmamıştır.  

Morfolojik parametrelerin rekürrensi öngörmedeki kıymeti araştırılmaya 

devam etmektedir. Mitoz sayısı bunlar arasında en fazla ilgi çekenlerden biridir. 

Düşük dereceli tümörlerde rekürrens riskini öngörebilecek parametrelerin 

araştırıldığı bir çalışmada tek değişkenli analizler sonucunda mitoz sayısı ile 

rekürrens arasında pozitif korelasyon olduğu gösterilmiştir151. Benzer şekilde bizim 

çalışmamızda da DDNIPUC’larda yüksek mitoz sayısı artan rekürrens riski ile 

beraberdir. 10BBA’da 2 veya daha fazla mitoz düşük dereceli non-invaziv papiller 

ürotelyal karsinomlarda rekürrens riskini arttırmaktadır (p=0,003). Patoloji 

raporlarında 10 BBA’da izlenen mitoz sayısının belirtilmesi rekürrens potansiyeli 

açısından klinisyene ek bilgi sağlayabilecek morfolojik bulgulardan biri olarak 

durmaktadır. 

DDNİPÜK’larda rekürrens açısından bir diğer önemli bulgu nükleol belirginliği 

olarak durmaktadır. İri nükleol varlığı daha ziyade YDNİPÜK’larda beklenen bir 

bulgudur. Bununla birlikte DDNİPÜK’larda da zaman zaman az sayıda hücrede de 

olsa karşımıza çıkabilmektedir27. Çalışmamızda nükleol belirginliği düşük dereceli 

non-invaziv papiller ürotelyal karsinomlarda rekürrens ile ilişkilidir. 200x ve 100x 

büyütmelerde nükleol seçilebilen DDNİPÜK olgularında rekürrensin daha yüksek 

olduğu görülmüştür (p=0,030). İri nükleollerin başka organ tümörlerinde de benzer 

anlamı olabilmektedir. Örneğin benign ekrin akrospiromlarda nükleol belirginliği 

dahil atipik nükleer değişiklikler içeren tümörlerin nüks gösterdiği saptanmıştır187. 

Yine menenjiomlarda rekürrensi öngörebilecek parametrelerin araştırıldığı 
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çalışmalarda nükleol belirginliği ile rekürrens arasında anlamlı ilişki 

gözlenmiştir188,189.  

Diğer birçok solid organ tümöründe olduğu gibi mesane kanserlerinde de 

hastalık nüks ve progresyonunda rol alan moleküler değişikliklerin tespiti bu 

hastaların takibinde ve tedavisinde yeni bir çığır açacaktır. Bu güne kadar yapılan 

çalışmalarda Pİ3K/Akt yolağının, hücre büyümesinde görev alan birçok farklı 

mekanizmanın merkezinde düzenleyici görev aldığı gösterilmiştir190,191. Pİ3K/Akt 

aktivasyonunun sonuçlarından birinin c-MYC up-regülasyonu ve hücre 

proliferasyonu olduğu bilinmektedir. Meme, kolon, akciğer gibi birçok kanserde 

MYC’in amplifiye olduğu gösterilmiştir. Mesane kanserlerinde yapılan araştırmaların 

bir kısmında c-MYC amplifikasyonu tümör evresi ve prognoz ile ilişkili bulunurken bir 

kısmında ilişki bulunamamıştır192,193. Literatürde c-MYC’in ürotelyal karsinom 

rekürrensi ile ilişkisinin sorgulandığı yayına rastlanmamıştır. Bizim çalışmamızda c-

MYC’in rekürrens gösteren düşük dereceli non-invaziv papiller ürotelyal 

karsinomlarda göstermeyenlere göre daha yüksek düzeylerde eksprese edildiği 

görülmüştür (p=0,049). Bu c-MYC ekspresyonunun DDNİPÜK’larda rekürrens ile 

ilişkisini ortaya koyan ilk dökümantasyondur. Bulgu, diğer serilerde de teyit edilmesi 

halinde, mesane kanseri hasta takibinde yol gösterici bir veri olarak kullanıma 

girebilir. 

Pİ3K/Akt’ın hücre büyümesi sürecinde etkilediği bir diğer molekül mTOR ve 

onun alt basamak effektörleridir. Bu güne kadar mesane tümörlerinde bu yolağın 

etkisi bazı yayınlarda araştırılmış olmakla birlikte non-invaziv papiller ürotelyal 

tümörlerdeki çalışmalar çok az sayıdadır ve rekürrens ile bağlantısı net değildir. 

Daha önceki çalışmalardan birinde kas invazyonu göstermeyen pTa ve pT1 mesane 

tümörlerinde Akt/mTOR yolağı kapsamındaki belirteçlerin rekürrens ile ilişkisinin 

saptanmadığı belirtilmiştir103. Bizim çalışmamızda ise DDNİPÜK grubunda phos-

mTOR rekürrens gösteren olguların ilk rezeksiyon materyallerinde daha yüksek 

düzeylerde eksprese edilmiştir (p=0,031). Farklı sonuçlar serilerdeki tümör evre ve 

derecelerinin örtüşmemesi ile açıklanabilir. Pİ3K/Akt yolağı aktivasyonunun olumsuz 
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hastalık seyrindeki rolünü progresyon ile ilişkisi de göstermektedir. Bulgularımız 

progresyon gösteren olgularda göstermeyenlere kıyasla yüksek phos-mTOR 

ekspresyonu ortaya koymaktadır.  

Non-invaziv papiller ürotelyal neoplazilerde agresif seyir sık rastlanan bir 

durum değildir. Düşük malignite potansiyelli papiller ürotelyal neoplazilerde %0-7, 

düşük dereceli papiller ürotelyal karsinomlarda %4-18 ve yüksek dereceli papiller 

ürotelyal karsinomlarda %8-35 arasında değişen oranlarda derece ve/veya evre 

progresyonu saptanmaktadır127,145,151,173,174,175,176,177,178,179,180. Bizim hastalarımızın 

14’ünde (%12,17’inde) derece ve/veya evre progresyonu izlenmiştir (7 hastada DP, 

5 hastada EP ve 2 hastada DP+EP). EP lamina propria invazyonu ile sınırlı kalmış, 

hiçbir hastada muskülaris propria tutulumu gelişmemiştir. Sağ kalım ile ilişkili bu 

güne kadarki en kapsamlı çalışmada, pTa tümörlerde hastalığa bağlı ölüm %4 

oranında bildirilmiştir175. Bizim hasta grubumuzda hastalık nedeni ile ölüm 

izlenmemiştir. İzlediğimiz olumlu prognozun bir nedeninin ürotelyal karsinoma in-

situ (ÜKİS) eşlik eden ve hikayesinde ya da takibinde üst üriner sistem kanseri 

bulunan olguların çalışma harici tutulmuş olması muhtemeldir. ÜKİS’nun 

progresyonu ve dolayısı ile prognozu olumsuz etkileyen en önemli risk 

faktörlerinden biri olduğu bilinmektedir128,135,194,195,196,197. Bir diğer durum da önceki 

çalışmalardan bir kısmının pTa yanı sıra pT1 tümörleri de kapsayan “yüzeyel mesane 

tümörleri” grubunda yapılmış olmasıdır128,135,194,195,196,197. Bu noktada progresyonu 

öngörmede tümör derecesine bakılmaksızın invaziv tümör grubu ile non-invaziv 

tümör grubunu birbirinden ayırmanın önemi daha net anlaşılmaktadır. 

Mesane kanserlerinde progresyon ile ilişkili bulunan en istikrarlı faktör tümör 

hücrelerinin bölünme hızıdır. Çalışmalarda, özellikle düşük dereceli tümörlerde, 

progresyonu öngörmede yüksek mitotik aktivitenin bağımsız risk faktörü olduğu ileri 

sürülmüştür147,148,149,150,151,152. Ki-67 ile yapılan çalışmalarda, düşük dereceli 

tümörlerde Ki-67 pozitif hücrelerin oranı immünohistokimyasal olarak belirlenmiş ve 

benzer sonuçlar elde edilmiştir153. Kas invazyonu göstermeyen ürotelyal kanserlerde 

de Ki-67 indeksinin progresyonla ilişkisi gösterilmiştir4,198,199. Çalışmamızda yüksek 
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Ki-67 proliferasyon indeksi artmış progresyon riski ile beraberdir (p=0,048). Hızlı 

bölünen tümörlerin sıklıkla agresif seyir gösterdiği göz önüne alındığında Ki-67 

proliferasyon indeksi ile progresyon arasında pozitif ilişki saptanması şaşırtıcı 

değildir ve Ki-67 progresyonu öngörmede kullanılabilecek immünohistokimyasal 

belirteçlerden biri olarak durmaktadır.  

Çalışmamız progresyon sergileyen olguların %30,7’sinde PTEN kaybı 

gösterirken, progresyon gelişmeyenlerin sadece %4,3’ünde PTEN kaybı saptamıştır 

ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0,008). PTEN, PI3k/Akt yolağının 

negatif düzenleyicisi olup tümör baskılayıcı olarak görev görmektedir. Mesanenin 

ürotelyal karsinomları dahil olmak üzere bir çok tümörde PTEN’de mutasyonlar ve 

delesyonlar tespit edilmiştir. Bununla birlikte bu mutasyonların daha sıklıkla invaziv 

ürotelyal kanserlere eşlik ettiği gözlenmiştir159,161,200. Bu çalışmalardan birinde, 

özellikle solid gelişim gösteren invaziv ürotelyal kanserlerde PTEN kaybının 

progresyon ile ilişkili olduğunu destekleyecek bulgular elde edilmiştir200. Ayrıca 

PTEN’in baskılayıcı etkisi altındaki Pİ3K/Akt/mTOR yolağının üyeleri olan phos-S6 ve 

phos-Akt’ın yüksek düzeylerde ekspresyonunun mesane kanserlerinde progresyon 

ile ilişkili olduğu bildirilmiştir103. Derece ve/veya evrede progresyon gösteren 

olgularda Akt/mTOR yolağında görev alan phos-mTOR’un yüksek ekspresyonu 

beraberinde PTEN kaybı gösteren sonuçlarımız PTEN inaktivasyonu neticesinde 

Pİ3K/Akt/ mTOR yolak aktivasyonunun tümör progresyonunda etkin olduğunu 

düşündürmektedir.   

Kronik hastalıklardan biri olarak kabul edilen non-invaziv papiller ürotelyal 

neoplazi hastalarında majör problem yüksek rekürrens riskidir. Hastalığın sık doktor 

takibi, tekrarlayan laboratuvar tetkikleri, girişimsel işlemler ve tedaviler gerektirmesi 

hasta başına düşen maliyeti doğrudan arttırmakta, iş gücü kaybı, üretkenliğin 

azalması ve hastaların yaşam kalitesini ileri derecede düşürmektedir.  Rekürrens 

gösterecek olguları önceden tanımak, rekürrens göstermeyecek grupta gereksiz 

hasta takibinin önüne geçecek, maliyeti azaltacak, aynı zamanda hastaların maruz 

kaldığı psiko-sosyal travmayı da ortadan kaldıracaktır. 115 hastanın oluşturduğu 
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çalışma grubumuzda rekürrens sıktır. Çalışmamızda erkek cinsiyet ve tümör boyutu 

rekürrens ile ilişkisi saptanan risk faktörleri olarak karşımıza çıksa da klinik veriler 

rekürrensi yeterli sensitivite ile öngörmede kısıtlı kalmaktadır.  Bu alanda daha kesin 

ve net verilere ihtiyaç vardır ve bu konudaki çalışmalar devam etmelidir. 

Ürotelyal mesane tümörlerinde prognozu belirleyen en önemli parametre 

tümör evresidir. Non-invaziv papiller ürotelyal neoplazilere karsinoma in-situ ya da 

üst sistem transizyonel hücreleri karsinom eşlik etmediği takdirde hastalık iyi seyir 

göstermektedir. Ancak bu hastalarda nadir de olsa progresyon gelişebilmektedir. 

Progresyon gösterecek olguları ve progresyon zamanını öngörmek oldukça zordur. 

Non-invaziv papiller ürotelyal neoplazi olgularında progresyonu öngörmede Ki-67 

proliferasyon indeksi, PTEN kaybı ve phos-mTOR overekspresyonu anlamlı 

durmaktadır. 
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6 SONUÇ VE ÖNERİLER 
 

1- Pİ3K/Akt/mTOR yolağının phos-mTOR, phos-S6 ve phos-4E-BP1 proteinleri ile 

siklin D3 proteininin non-neoplastik ürotelyum ve ürotelyal tümörlerdeki farklı 

ekspresyonları bu proteinlerin karsinogenezde rol aldığının işareti olabilir. 

2- Apoptotik cisimlerin varlığı ürotelyal karsinomların DMPÜN’lerden ayrımına 

katkı sağlar. 

3- Neoplastik hücrelerde iğsileşme DDNİPÜK – DMPÜN ayrımında karsinomu 

destekler. 

4- P53 boyanan ürotelyal tümörler genellikle yüksek dereceli, nadiren düşük 

derecelidir. 

5- Non-invaziv papiller ürotelyal neoplazi olgularında 27 mm üzerindeki 

tümörlerde tümör çapının her 1 mm’lik artışı rekürrens riskini 1,8 kat arttırır. 

6- Non-invaziv papiller ürotelyal neoplazilerde rekürrens riski erkek cinsiyette 

kadınlara göre 4 kat daha yüksektir. 

7- 10BBA’da ≥2 ve üzerinde mitoz içeren non-invaziv papiller ürotelyal neoplazi 

olguları  ≤1 mitoz içerenlere kıyasla daha yüksek rekürrens riskine sahiptir. 

8- Ters patern sergileyen düşük dereceli non-invaziv papiller ürotelyal karsinom 

olgularında rekürrens saptanmamıştır. Hasta sayısı arttırılarak bu grupta 

rekürrens riskini araştırmak gerekmektedir. 

9- Düşük dereceli non-invaziv papiller ürotelyal karsinom olgularında ışık 

mikroskop altında iri nükleol izlenmesi artan rekürrens olasılığı ile beraberdir. 

10- Rekürrens gösteren düşük dereceli non-invaziv papiller ürotelyal karsinomlar 

göstermeyenlerden daha yüksek skorda phos-mTOR ve c-MYC eksprese eder. 

11- Yüksek Ki-67 proliferasyon indeksi artmış progresyon riskine işaret eden 

immünohistokimyasal belirteçlerden biridir. 

12- Non-invaziv papiller ürotelyal neoplazilerin tümör progresyonunda, PTEN kaybı 

beraberinde Pİ3K/ Akt/mTOR yolak aktivasyonu etkin mekanizma olabilir.   
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197 2007 15712  254 2008 19500  311 2009 19041 

198 2007 16458  255 2008 20381  312 2009 19268 

199 2007 17536  256 2008 20437  313 2009 19306 

200 2007 17953  257 2008 20889  314 2009 19752 

201 2007 17975  258 2008 20917  315 2009 19758 

202 2007 18104  259 2008 20936  316 2009 20211 

203 2007 19052  260 2008 21328  317 2010 753 

204 2007 19168  261 2009 626  318 2010 844 

205 2007 20127  262 2009 1523  319 2010 1797 

206 2007 21360  263 2009 1525  320 2010 1843 

207 2008 96  264 2009 2021  321 2010 2202 

208 2008 937  265 2009 2932  322 2010 4628 

209 2008 1104  266 2009 3154  323 2010 4633 

210 2008 1724  267 2009 3181  324 2010 5115 

211 2008 1849  268 2009 4034  325 2010 5501 

212 2008 2299  269 2009 4573  326 2010 5570 

213 2008 2621  270 2009 5039  327 2010 5997 

214 2008 3800  271 2009 5604  328 2010 6437 

215 2008 3839  272 2009 5996  329 2010 6447 

216 2008 4045  273 2009 6013  330 2010 6877 
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Sıra 
No 

Biyopsi 
Yılı 

Biyopsi 
Numarası 

 Sıra 
No 

Biyopsi 
Yılı 

Biyopsi 
Numarası 

 Sıra 
No 

Biyopsi 
Yılı 

Biyopsi 
Numarası 

331 2010 7165  354 2010 17111  377 2011 13925 

332 2010 7198  355 2010 17447  378 2011 13978 

333 2010 7305  356 2010 18105  379 2011 14776 

334 2010 7564  357 2010 18185  380 2011 14778 

335 2010 8001  358 2010 18235  381 2011 16307 

336 2010 8446  359 2010 18576  382 2011 19120 

337 2010 8845  360 2010 19711  383 2011 19525 

338 2010 9290  361 2011 833  384 2011 19537 

339 2010 9532  362 2011 2005  385 2012 1283 

340 2010 10702  363 2011 2590  386 2012 3769 

341 2010 11913  364 2011 3227  387 2012 8541 

342 2010 11972  365 2011 5021  388 2012 13093 

343 2010 11997  366 2011 5056  389 2012 13324 

344 2010 12295  367 2011 5750  390 2012 14351 

345 2010 12604  368 2011 6573  391 2012 14746 

346 2010 13046  369 2011 6594  392 2012 15153 

347 2010 13115  370 2011 6851  393 2012 16410 

348 2010 13435  371 2011 7424  394 2012 17032 

349 2010 14024  372 2011 11001  395 2012 17642 

350 2010 14143  373 2011 11643  396 2012 18536 

351 2010 15640  374 2011 12873  397 2012 19446 

352 2010 15897  375 2011 12875  398 2012 20887 

353 2010 16158  376 2011 13703  

 

 


