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OZET
Urotelyal Karsinomlar ve Cevre Non Tiiméral Mukozalarinda CD133, CD44, COX2'
nin iImmunhistokimyasal Analizi ve Non Tiimoral Mukozalarin Malignite

Potansiyelinin Belirlenmesi
DR. Hatice Beyza KARAKAYA
TIPTA UZMANLIK TEZi/ Konya,2023

Mesane kanseri diinyada en sik goriilen 10. kanser tirl olup kansere bagh 6liimler arasinda
13. sirada yer almaktadir. Yiiksek niiks riski mevcudiyeti dolayisiyla ve yasam boyu takip
gerektimesi diger tiimorlere nazaran tedavi maliyetlerini artirmaktadir. Son zamanlarda
kanser kok hucreleri ile yapilan ¢alismalar kok hiicrelerin prognoz, niiks ve tedaviye cevapta
kuvvetli iliskinin oldugunu gostermistir. Organizmada kanser kok hiicrelerine dontisiim,
doku rejenerasyonu esnasinda, toksinlere, enfeksiyonlara, radyasyona veya mutasyonlara
neden olan metabolik etkilere cevap olarak baglayabilir veya hizlanabilir. CD133, CD44
kanser kok hicreleri icerisinde tanimlanan 6nemli belirteglerdir. COX-2 inflamasyonla
PGE?2 aracil1 kok hiicrelerini aktive edebilir. Calismamizda Meram Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dalinda trotelyal karsinom (UK) ve kronik sistit (KS) tanis1 almis olgular yeniden
degerlendirildi. Olgulara immunhistokimyasal olarak CD133, CD44, COX-2 boyalari
uygulandi. Elde edilen veriler klinikopatolojik parametrelerle istatiksel olarak karsilastirildi.
CD133 boyamast ile papiller trotelyal karsinom (PUK) olgularinda tiimér icermeyen komsu
mukozada, tiimOr alanina gore istatiksel olarak anlamli pozitif ekspresyon saptandi
(p=0,020). 60 yas ve izeri olgularin tiimoral alanlarinda CD133 negatif ekspresyon orani 60
yasin altindaki olgulara gore istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p=0,021).
Yiiksek dereceli tiimorlerde CD133 boyanma siddetinin giiclii olmasi istatiksel olarak
anlaml yiiksek bulundu (p=0,028). CD44 ile PUK ve KUK olgularinda tiimér icermeyen
komsu mukozalarda, timoral alana gore istatiksel olarak anlamli pozitif ekspresyon saptandi
(p<0,001, p=0,037). Yuksek dereceli timorlerde ve lenf nodu metastazi olan olgularda
CD44 boyanma siddetinin gli¢lii olmasi istatiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0,035,
p=0,015). Kronik sistit tanili olgularda ise irotelyal karsinomlarin normal komsu
mukozalarma gére COX-2 boyanma siddeti ve nihai ekspresyonu istatistiksel olarak anlamli
duzeyde yiksek idi (p=0,003). PUK tamli olgularm normal mukozalarinda COX-2
ekspresyon orani KUK tanili olgularin tiimdr igermeyen mukozalari ve kronik sistit tanilt

olgulara gore istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik saptand1 (p<0,001). KUK tamli



olgularin tiimoral alaninda PUK olgularinimn tiimdral alanina gére COX-2 boyana siddetinin
giiclii olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,028). Yuksek dereceli tumdrlerde
COX-2 boyanma siddetinin gii¢lii olmasi istatiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=
0,027). Biitlin bu veriler esliginde CD133, CD44, COX-2 molekllerinin kot prognozla
iliskili olabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar sozciikler: Kanser kok hiicre, CD133, CD44, COX-2, Urotelyal Karsinom,
Urotelyal Mukoza



SUMMARY
Immunohistochemical Analysis of CD133, CD44, COX2 in Urothelial
Carcinomas and Surrounding Non-Tumoral Mucosa and Determination of
Malignant Potential of Non-Tumoral Mucosa
Bladder cancer is the 10th most common cancer in the world and is the 13th among cancer-
related deaths. Due to the high risk of recurrence and the need for lifelong follow-up,
treatment costs increase compared to other tumors. Recent studies with cancer stem cells
have shown that stem cells have a strong relationship with prognosis, recurrence and
response to treatment. Transformation into cancer stem cells in the organism may begin or
accelerate during tissue regeneration in response to toxins, infections, radiation or metabolic
effects that cause mutations. CD133 and CD44 are important markers identified in the
subpopulation of cancer stem cells. COX-2 can activate PGE- 2 mediated stem cells with
inflammation. In our study, cases diagnosed with UC and CS in the Pathology Department
of Meram Faculty of Medicine were evaluated. Immunohistochemical CD133, CD44, COX-
2 stains were applied to the cases and the data were statistically compared with
clinicopathological parameters. Statistically significant positive expression was found in the
adjacent mucosa without tumor in CD133 and PUC cases compared to the tumor (p=0.020).
CD133 negative expression rate in tumoral areas of patients aged 60 years and older was
found to be statistically significantly higher than those under 60 years of age (p=0.021). The
strength of CD133 staining in high-grade tumors was found to be statistically significantly
higher (p=0.028). Statistically significant positive expression was found in the adjacent
mucosa without tumor in CD44 and PUC and CUC cases (p<0.001, p=0.037). In high-grade
tumors and in cases with lymph node metastasis, the intensity of CD44 staining was found
to be statistically significantly higher (p=0.035, p=0.015). In cases with chronic cystitis, the
intensity and final expression of COX-2 staining were found to be statistically significantly
higher than the normal adjacent mucosa of urothelial carcinomas (p=0.003). The rate of
COX-2 expression in the normal mucosa of patients with PUC was found to be statistically
significantly lower than the mucosa of patients with CUC without tumor and those with

chronic cystitis (p<0.001). The strong expression of COX-2 was found to be statistically

vi



significantly higher in the tumoral area of the patients with CUC compared to the tumoral
area of the PUC patients (p=0.028). We found that the intensity of COX-2 staining was
strong in high-grade tumors and statistically significantly higher (p= 0.027). We think that
CD133, CD44, COX-2 molecules may be associated with poor prognosis.

Key words: Cancer stem cell, CD133, CD44, COX-2, Urothelial Carcinoma, Urothelial
Mucosa
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1.GIRIS VE AMAC

Mesane kanseri The International Agency for Research on Cancer (IARC)’ nin
parcasi olan The Global Cancer Observatory (GCO)’ nin verilerine goére 2020 yilinda
diinya ¢apinda en yaygim 10. kanser olup kansere bagli 6liimler arasinda 13. Sirada yer
almaktadir (https://gco.iarc.fr/today/fact-sheets-cancers). Urotelyal karsinom ise mesane

kanserlerinin en sik goriilen tipidir (Xu et al., 2022) .

Kadmlara kiyasla erkeklerde mesane kanseri insidansinin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir fakat kadmlarda prognozu daha kotii seyretmektedir (Horstmann et al.,
2008). Yas, cografya, sigara i¢imi risk faktorlerinden olup en 6nemli semptomu
mikroskobik veya gros hematiiridir. Urotelyal karsinom vakalarmin %75’ i tan1 aninda
mukozaya sinirlidir. Non invaziv iirotelyal karsinomlarin tedavisi transuretral rezeksiyon
(TUR) ve segilmis hastalarda ek olarak intravezikal tedaviler iken kasa invaziv trotelyal

karsinomlarda radikal sistektomidir (Dobruch et al., 2021).

Kanser tedavisinde son zamanlarda onemli gelismeler olmustur ancak mesane
karsinomunun agresif davranisi ve yiiksek niiks oranlariyla seyretmesi nedeniyle hala

onemli problem olusturmaktadir.

Kanser kok hiicreleri, tiimoriin ortaya ¢ikmasi, ilerlemesi, metastatik potansiyeli ve
tedaviye direng ile iliskilendirilmistir (Wasfy &EI-Guindy, 2017). Kanser kok hicreleri
sebebiyle meydana gelen direncin ortadan kaldirilarak kanserin tedavi edilmesini
hedefleyen ¢alismalar giderek artmaktadir. Embriyonik ve tiimorojenik yolaklarin
birbiriyle baglantilarinin kesfedilmesiyle kanser tedavilerinde tedaviye yardimci yeni
hedef molekiiller ortaya g¢ikmistir. Bu iki yolak hiicreleri arasindaki ortak sinyal
yolaklarma ait inhibisyonlarin tanimlanmasiyla kanser tedavisi igin olumlu ilerlemeler

yasanmasi beklenmektedir (Ayla et al., 2013).

CDI133 (prominin-1), transmembran glikoprotein ailesinin bir iiyesidir ve ilk
zamanlarda insan hematopoietik progenitdr hiicreleri se¢gmek i¢in spesifik bir belirteg
olarak tanimlanmistir. Daha sonra, “kanser kok hiicreleri” (KKH) olarak adlandirilan
spesifik hiicre alt popililasyonunu tanimlamak i¢cin 6nemli bir belirte¢ olarak kabul
edilmistir. Bircok ¢alisma, CD133(+) hiicrelerin rejenerasyon, diferansiasyon, yiiksek
proliferasyon gibi oOzelliklere sahip oldugunu ve ayrica ksenograftlarda tiimor

olusturabildiklerini géstermistir (Irollo& Pirozzi, 2013). CD133'iin, kanser hastalarinda



agresif davranisi ve kotii prognozu 6ngdrmek i¢in bir belirteg olabilecegi de bildirilmistir

(Safiyeva et al., 2021) .

CD44 diferansiasyon, adhesyon, migrasyon gibi hiicrenin yasamini devam
ettirebilmesini saglayan pekcok siirecte gorev alan, glikoprotein yapida bir hiicre ylizey
reseptoriidiir. CD44, ayni zamanda, mesane karsinomu da dahil olmak tizere ¢esitli timor

tiplerinde kanser kok hiicreleri ile iligkili bir hiicre ylizeyi belirteci olarak tanimlanmustur.

COX2, tiimor hiicreleri, inflamatuar hiicrelerde eksprese edilen bir siklo-oksijenaz
enzimidir. Enflamasyon, siklooksijenaz-2 (COX2) ekspresyonunun aracilik ettigi
prostaglandin E2 {retimi ile kok hiicreleri aktive edebilir. Son calismalarda, kok
hiicrelerin inflamasyonla iliskili karsinogenezde rol oynadigini gdsteren deliller
mevcuttur. COX2’ nin, mesane karsinogenezinde inflamasyon aracili kok hiicre
proliferasyonu ve farklilasmasinda rol oynadigi diisiiniilmektedir ve yapilan bazi
calismalarda invazyon, niiks ve kotii prognoz ile iligkili bulunmustur (El-Anwaret

al.,2016; Agrawal et al., 2018).

Bu calismayla tirotelyal karsinom ve tiimdre komsu non tiimoral alanlarinda CD44,
CD133, COX-2 nin immunhistokimyasal analizi ve non tiimoral alanlarin malignite
potansiyelini irdelemeyi, klinikopatolojik verilerle korelasyonunu arastirmayi, kanser
kok hiicre hedefli tedaviler i¢in ilerde yapilabilecek calismalara bir basamak olusturmay1

ve Urotelyal karsinomlarda takip ile tedavi igin literatiire katki saglamay1 amagliyoruz.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Mesane Embriyolojisi

Mesanenin gelisimi 4. haftada baslar. Urogenital septum kloakayi, 6nde tirogenital
siniis arkada rektum olmak iizere iki kisma ayirir. Urogenital siniis bilylimeye devam ederek
mesaneyi olusturur ve alt ucu ise flretrayr olusturur. Mezonefrik kanal kloaka ile
birlestiginde, kanalin bir kismi1 mesanenin arka duvarina dahil olmaktadir. Ureter tomurcugu
mezonefrik kanalin bir uzantis1 olmasina ragmen, mesaneye ayri1 bir acikli§1 vardir.
Bobrekler yukari ¢iktikega, tireterler uzar ve listte mesaneye agilir. Mezonefrik kanallarin
kokleri, trigon bdlgesini olusturmak iizere kaynasmadan dnce asag1 dogru tasinir. Urogenital
sinlisten gelen endodermal hiicreler kisa siirede trigon bdlgesindeki mezodermal hiicre

epitelinin yerini alir ve boylece gelisim tamamlanmis olur (Rehman&Ahmed, 2022).
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Sekil 2. 1: Urogenital septum tarafindan kloakanin béliimlenmesini gosteren diyagram
(Dudek, 2014).



2.2 Mesane Anatomisi

Mesane kas yapisinda duvarli i¢i bos bir organ olup pelviste pubis kemiklerinin

hemen arkasinda yer alir (Brooks, 2007) .

Mesane dort yiizeyli ters piramit seklindedir. Tavan kismi pariyetal periton ile
ortaludir. Erkeklerde posteriorda anatomik olarak, seminal vezikll, vaz deferensin
ampullasi ile rektumdan ayrilir. Kadinlarda ise vajen ve uterin serviksten ayrilir. Mesane
kanserlerinde komsu organ invazyonlari, evreyi ve tedavi prosedurini belirleyen
faktorlendendir. Inferolateral yiizeylerde mesane levator ani kasmin fasyasi ile komsuluk
gostermektedir. Apeks olarak tariflenen anterosuperior kisimda yer alan median umblikal

ligaman, urakal kalint1 olup urakal karsinomlarin gelistigi bolgedir (Reuter et al., 2012).

Mesane her biri kendine 6zel fonksiyona sahip iki ayr1 ana bdliime ayrilir. Ureter
orifislerinin iizerindeki Uist kisim govde ve apeksden, alt kisim ise boyun, trigon ve

fundusdan meydana gelir. Mesanenin dolum kapasitesi yaklasik 0,5 L'dir (Bolla et al., 2022).

Sag ve sol iireterlerin girisi ve i¢ liretral orifis tarafindan siirlandirilan tiggen sekilli bolge
trigon olarak adlandirilir. Trigonda bulunan reseptorler sayesinde gerilme hissi olusur.

Mesane ve pubis kemigi arasinda, Retzius boslugu olarak adlandirilan bir bosluk vardir.

Mesane, iiretra ve distal lireterler dahil distal genitoiiriner sistemin ¢ogu, internal

iliak arterin dallar1 olan inferior ve superior vezikal arterler araciligiyla kanlanir.

Uriner trakttaki parasempatik uyarimla internal sfinkter gevserken detrusor kas
kasilir boylece idrar ¢ikisi saglanir. Sempatik uyarimla ise internal sfinkter kasilirken

detrusor kas gevser bu sayede idrar ¢ikisi engellenmis olur (Wu et al., 2022).
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Sekil 2. 2: Erkek genitoiiriner traktin pelvik kemikler ile iliskisi (Reuter et al., 2012).



2.3 Mesane Histolojisi

Mesanenin histolojik olarak katmanlar1 i¢ten disa dogru mukoza, lamina propria,

muskularis propria, seroza/ adventisyadir.

Mukoza urotelyum (transizyonel epitel) ile ortulu olup ylzeyel, intermedier ve bazal
olarak 3 tabakadan olusmaktadir. Yiizeyel tabaka semsiye hiicreleri olarak bilinen
eozinofilik, genellikle iki niikleuslu iri hiicrelerden olusur. Semsiye hiicreleri yiizeyde sik1
bir bariyer olusturur. Iintermedier tabaka iki veya ii¢ katli olup poligonal hiicrelerden, bazal

tabaka ise iki — ti¢ katli olup, kuigiik kiiboidal hiicrelerden meydana gelir.
Bos mesanede iirotelyum yedi kat olabilirken dolu mesanede iki kat izlenebilir.
Urotelyum bu ge¢is yetenegi sebebiylede transizyonel epitel olarak adlandirilmustir.
Lamina propria iirotelyumdan bazal membran ile ayrilir. Igerisinde elastik lifler,
vaskiiler yapilar, lenfatikler, sinir lifleri, adipositler, muskularis mukoza bulunur.

Muskularis propria detrusor kasi olarakta bilinir ve 3 tabakadan olusur. Dista ice
dogru longitudinal, sirkiiler, longitudinal kas tabakasindan meydana gelir. Trigona kiyasla

diger alanlarda daha kalin izlenir.

Seroza mesane kubbesini kaplayan ve periton tabakasi ile devam eden ince bir bag

dokusu tabakasidir. Ayrica degisken boyutlarda vaskiiler yapilar igerir.

Adventisya, mesanenin seroza olmayan yuzeylerinde mesanenin dis tabakasi olarak

gorev yapan gevsek bag dokusu tabakasidir (Bolla et al., 2022).
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Sekil 2. 3: Normal trotelyum sematizasyonu (Bolla et al., 2022).

2.4 Mesane Tumorleri

2.4.1 Epidemiyoloji

Mesane kanseri The Global Cancer Observatory (GCO)’ nin verilerine gore 2020
yilinda yaklagik 573,278 yeni olgu ile diinya ¢apinda en yaygm 10. kanser ve yaklagik
212,536 Olumle, kansere bagli 6liimler arasinda 13. Sirada yer almaktadir. TUrkiyede ise
erkeklerde en sik gorillen 4. Kanser olup kansere bagli dliimlerde 8. Siradadir
(https://gco.iarc.fr/itoday/fact-sheets-cancers). Urotelyal karsinom ise en sik goriilen
patolojik tipidir (Xu et al., 2022) .

Mesaneyi doseyen Urotelyal hucreler, mutasyonlara sebebiyet verecek bircok
cevresel kimyasallara maruz kalir bu sebeple mesane kanseri vakalarmin ¢oguna 6zellikle
gelismis Ulkelerde rastlanilmasi sasirtict degildir. Erkeklerde kadinlara gore yaklasik 4 kat
daha fazla goriilmektedir. Erkeklerde en sik goriilen 6. ve en mortal 9. malignitedir. Bu
cinsiyet farkinin sebeplerinden erkeklerin sigara dumanina ve mesleki risklere daha fazla

maruz kalmasi gosterilebilir.

Erken tani, immunoterapi tadavileri, robotik cerrahi iglemlerin ortaya ¢ikmasiyla
prognozunda iyilesme gorulsede mesane kanseri, 0zellikle gelismis tlkelerde, kiiresel kanser

yukine onemli derecede katki saglamaya devam etmektedir. Yuksek nuks riski ve yakin


https://gco.iarc.fr/today/fact-sheets-cancers

yasam boyu takip nedeniyle tedavi maliyetleri ortalama olarak diger malignitelere gore daha

yuksektir.

Amerika Birlesik Devletleri' nden elde edilen istatiksel verilere gore, bes yillik
sagkalim oran1t %77,1 olarak saptanmistir. Ancak bu veriler invaziv olmayan hastalarda
yaklasik %96'ya kadar ¢ikmakta, uzak metastazi olanhastalarda %4'e kadar diismektedir
(Halaseh et al., 2022).

2.4.2 Etiyoloji

Mesane dort tabakadan meydana gelir; mukoza, lamina propria, muskuler tabaka ve
seroza. Mukoza iistte iri semsiye hiicrelerinden olusan 7 katli tirotelyumdan olugur. Mesane
karsiomlarin ¢ogu iirotelyal karsinomlardir. Diger maligniteleri arasinda skuamoz hiicreli
karsinom (SCC), adenokarsinom ve diger tiimorler yer alir. Urotelyal karsinomlar kimyasala
maruz kalma ve sigara i¢imiyle dogrudan iliskilidir. SCC ise mesanede irritasyona ve

inflamasyona sebep olan schistosomiasis ile iligkili bulunmustur (Halaseh et al., 2022).

2.4.3 Risk faktorleri

Sigara: Mesane kanserlerinin bilinen en birinci nedenidir. Tiitiin dumani, polisiklik aromatik
hidrokarbonlar, beta-naftilamin kanserojen etkilidirve kalici genetik mutasyonlara sebep
olurlar. Bu mutasyonlar timor baskilayici genleri inhibe ederek veya onkogenleri aktive
ederek karsinogenezi baslatabilir (Halaseh et al., 2022). Sigaraya alternatif olarak goérulen
elektronik sigarada ise mesane kanseri riskinde azalma saglamadigi disiiniilmektedir
(Rozanec&Secin, 2020).

Cinsiyet: Mesane kanseri vakalarinin yaklasik %751 erkeklerde goriiliirken cinsiyet
farkliligini agiklamak igin farkli teoriler 6ne siirlilmiistiir. Sigara kullanimmin erkeklerde
daha fazla olmasi is ortaminda kimyasallara daha fazla maruz kalmalar1 olabilecek
sebeplerdendir. Ileri menars yasi, dogum yapmis olmak, dstrojen veya progestin kullanimi
mesane kanseri riskinde diisiis ile iliskilendirilmistir. Androjen reseptorli ise mesane

kanserinde risk faktorii olarak goriilmiistiir (Halaseh et al., 2022).

Mesleki maruziyet: Sanayilesmeyle beraber kimyasal maddelere maruziyet artmistir ve
mesane kanserlerinin ise en sik ikinci sebebidir. Urotelyal karsinom gelisme riski, aromatik

aminlere maruziyet sonrasi yaklasik 8 kat artar. Petrokimya endiistrisinde ¢alisanlar bu risk



grubunu olusturmaktadir. Kimyasal maruziyet siiresi ile kanser riski paralel sekilde

artmaktadir (Gul et al., 2016).

Genetik: Sporadik mesane kanseri ile iliskili genomlar1 belirlemede yeterli veri elde
edilememistir fakat N-asetiltransferaz 2 (NAT2) ve glutatyon S-transferazin (GSTMI)
genotipleri mesane kanseri iligkili bulunmustur. Mesane kanseri 6ykiisii olan hastalarin
birinci derece akrabalarinda risk yaklasik iki kat artarken, mesane kanseri agisindan yiiksek
risk tagiyan aileler son derece nadir gorilmektedir. Lynch ve Cowden sendromlarinda
goriilen tiimor baskilayici gen fosfataz ve tensin homologu (PTEN) ve DNA mismatch
onarim geni MutS homolog 2'deki (MSH2) mutasyonlar ile mesane skuaméz hicreli
karsinom ve Urotelyal karsiom insidansindaki artis iligkililendirilmistir (Halaseh et al.,
2022).

Diger faktorler: Mesane kanseri alan hastalarin gogunlugu 55 yas ve tizeridir. Schistosoma
haematobium enfeksiyonu mesanede kronik inflamasyona bagli SCC gelisme riskini artirir.
Mesane taslari, tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlar1 veya dogrudan kateter hasari, metaplazi
gelismesine yol agarak SCC gelisme riskini artirir. Birgok kanser tiirlinde oldugu gibi
mesane kanserindede artmig BMI indeksi progresyonla iliskili bulunmustur.
Hiperinsilinemi IGF-1 ekspresyonunu artirir buda anjiogenez ve hiicre proliferasyonunu
indiikleyerek kanser gelisimini etkiler. Kemoterapi ajanlarindan siklofosfamid ve
radyoterapi mesane kanseri insidansinda artisa neden olur (Gul et al., 2016;Halaseh et al.,
2022).

2.4.4 Klinik

Mesane kanserinin en yaygimn bulgusu mikroskobik veya gros hematuridir. Gros
hematiiri maligniteyle daha ¢ok iliskilidir. Alt iiriner sistem obstriiksiyon semptomlart,
diziiri yine izlenebilen bulgulardir. Muayene, sistoskopi ve biyopsi alinmasi tanida

onemlidir.

T2 agirhkli Manyetik rezonans gorintileme (MRG) mesane kanserinin
evrelemesinde en c¢ok tercih edilen géruntiileme yontemidir. Muskularis propriaya invazyon
gOstermeyen olgularda tedavide TUR yapilir ve risk durumuna gore intravezikal BCG veya
kemoterapi eklenir. Kasa invazyon varsa radikal sistektomi ve neoadjuvan kemoterapi ile
tedavi edilir (DeGeorge et al., 2017; Ozdemir et al., 2022).



Ta, T1 ve karsinoma in situ (KIS) olarak evrelenen timorler tiimorler KIOMK (kasa
invaziv olmayan mesane kanseri) basligi altinda gruplandirilmistir. Teshis, papiller tiimorler
icin mesanenin transiiretral rezeksiyonu (TURB) veya KIS icin coklu mesane biyopsileri
yoluyla elde edilen dokunun, sistoskopi ve histolojik degerlendirmesine dayanir. Papiller
lezyonlar icin, hastanin prognozu ve dogru tan icin tam bir TUR biyopsi gereklidir. ilk
rezeksiyonun tamamlanmadigi, biyopsi Orneginde kas bulunmadigi veya T1 timorii
saptandigi durumlarda 2-6 hafta icinde ikinci bir TUR biyopsi yapilmaldir. Tumor
ilerlemesi acisindan ¢ok yliksek risk tasiyan hastalarda da radikal sistektomi diisiiniilmelidir.

BCG'ye yanit vermeyen timorler icin de sistektomi 6nerilir (Banjuk et al., 2022).

2.4.5 Molekuler ve Genetik Ozellikler

Urotelyal karsinom hiicre dongustniin kontrolii ve hiicre metabolizmas1 gibi birkag
hiicresel siirecteki olas1 degisikler sonucu ortaya ¢ikar (Mitra et al., 2009). Mesane
kanserinde, farkli molekiiler yollarla iki ana tiimor grubunun oldugu bildirilmis, tani
konulduktan sonra ise takiplerinde farkli klinik davranis gosterdigi izlenmistir. Diisiik
dereceli timorler (papiller yapida ve genellikle noninvaziv) ve ylksek dereceli timorler
(papiller/ papiller olmayan ve genellikle invaziv). Klinik olarak, invaziv olmayan mesane
timorleri (evre Ta ve Tis) neoplazmalarin %75-85"ni olustururken, invaziv timorler (T1,
T2-T4) %15 -25'lik kismini olusturur (Cardon- Cardo et al., 2008).

Invaziv olmayan diisiik dereceli papiller iirotelyal karsinomlar (evre Ta ve Tis) daha
sik niiks eder fakat kasa invazyon ¢ogunlukla goriilmez.Tan1 aninda kasa invazyon gosteren

tumorler ise daha agresif seyirli ve mortaldir (Knowles et al., 2006).

Daha sik goriilen, invaziv olmayan tumdrler Ras-MAPK ve FGFR3 onkogen
aktivasyonu, kromozom 9'un silinmesi ile karakterizedir. Daha az goérilen ancak daha
agresif seyreden invaziv tumorler ise, p53, PTEN ve retinoblastoma (Rb) gibi timor
baskilayic gen yolaklarindaki degisiklikler ile karakterize edilir (Cardon- Cardo et al., 2008;
Mitra et al., 2009).
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2.4.6 Mesane Tumorlerinin Siniflamasi

Mesane tiimérlerinin smiflamasinda giiniimiizde Diinya Saghk Orgiitii’niin (DSO)

2022 yilinda giincelledigi siniflama kullanilmaktadir (Tablo 2.1).

Smiflamada histolojik 6zellikler tiimor siniflandirmasi igin altin standarttir. Nadir
gorilen Urotelyal papillomlar disinda papiller neoplaziler igin 3 kademeli derecelendirme

gegerlidir; malignite potansiyeli diisiik, diisiik dereceli ve yiiksek dereceli.

Invaziv tiimorlerin cogu belirgin sitolojik atipi gdstermesi ve yiiksek dereceli olarak
smiflandirilmasma ragmen, asikar nikleer atipi icermeyen, nadir de olsa diistiik dereceli
invaziv Urotelyal karsinomlarda mevcuttur. Bu yuzden her invaziv karsinom olgusu
derecelendirilmelidir. Urotelyal karsinomun histolojik alt tipleri ve ayr1 farklilasma

gosterenlerin timi ise yiksek dereceli tumdrler olarak kabul edilir.

Mesane tiimorlerinde, derecenin heterojenite gostermesi ve net kriterler olmamasi
nedeniyle gdzlemciler arasinda tanisal farkliliklar olabilmektedir. DSO’ niin 6nerisine gore
heterojen derece izlenen papiller timorlerde yiiksek derece %5’den fazla ise yiiksek dereceli

olarak, %5’den az ise diisiik dereceli olarak raporlanmalidir.

Molekiiler gelismeler ve klinikopatolojik kanitlarin artmasiyla siiflandirma sistemi

gelismeye devam etmektedir (Raspollini et al., 2022).
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Tablo 2. 1: Diinya Saghk Orgiitii Uriner Sistem Simiflamasi(2022) (Mohanty et al.,

2022).

*Urotelyal Timorler

Noninvaziv trotelyal neoplazi

-Urotelyal papilloma

-Inverted Urotelyal papilloma

-Malignite potansiyeli diisiik papiller iirotelyal neoplazi
-Invaziv olmayan papiller irotelyal karsinoma, diisiik dereceli
-Invaziv olmayan papiller irotelyal karsinoma, yiiksek dereceli
-Urotelyal karsinoma in situ

Invaziv iirotelyal neoplazi

-Invaziv iirotelyal karsinom

-Konvansiyonel UK

*Mullerien tip Tumorler
Endometrioid Karsinom
Berrak hiicreli Adenokarsinom

*Uretral Neoplaziler

Littre bez adenokarsinomu
Cowper bez adenokarsinomu

Skene bez adenokarsinomu

-Farklilasma gosteren UK (Skuaméz, glanduler, trofoblastik)

-Nested (Yuvalanan) UK
-Tubler ve Mikrokistik UK
-Mikropapiller UK
-Lenfoepitelyoma benzeri UK
-Plazmasitoid UK
-Dev hiicreli UK
-Lipidden zengin UK
-Berrak hiicreli UK
-Sarkomatoid UK
-Az diferansiye UK
*Skuaméz Hucreli Neoplaziler
Skuamdz papillom
Verriikdz karsinom
Saf Skuamdz Hucreli Karsinom
*Glanduler Neoplaziler
Villoz Adenoma
Adenokarsinoma, NOS
*Urakal ve Divertikiler Neoplaziler

Urakal karsinom-Divertikiler Karsinom
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2.4.6.1 Noninvaziv Urotelyal Neoplaziler

Urotelyal Papillom:

Noninvaziv iirotelyal neoplazilerin yaklasik %4 iinii olusturur ve genis yas araliginda

goriilebilmekle beraber daha ¢ok geng yaslarda izlenmektedir.

Urotelyal papillom yiizeyi normal iirotelyumla kapli ince fibrovaskiiler bir kor
bulunduran papillali, benign bir neoplazidir. Hiicreler bazal membrana dik olarak yerlesir ve
diizensizlik goriilmez. Semsiye hucreleri genelde yizeyde izlenir ve iri nukleus,
multinikleasyon gosterebilir. Mitoz izlenmez, Grotelyumda atipi goriilmez (Yu&Downes,
2022).

Inverted Urotelyal Papillom:

Noninvaziv tirotelyal neoplazilerin yaklasik %1’den azin1 olusturur ve yaklasik 50-

60 yas civarlarinda daha sik izlenir.

Inverted iirotelyal papillom endofitik veya ters bliylime paterni gosterir. Genellikle
atipi olmamakla birlikte bazen hafif atipi goriilebilir. Sistoskopide yiizeyi piiriizsiiz kabarik
lezyonlar olarak goriilebilirler. En sik hematiiri veya alt Griner sistem obstriksiiyon

semptomlar1 gosterir (Yu& Downes, 2022).
Malignite potansiyeli diisiik papiller iirotelyal neoplazi (PUNLMP):

Minimal sitolojik atipi igeren, bununla birlikte iirotelyumda kalinlagsma veya birim
alanda artmis hiicresellik gosteren lezyonlardir. Yapisal bozukluk yoktur, polarite kaybi
gorilmez. Sitolojik olarak hucreler monoton bir gériiniime sahiptir. Belirgin nikleol,
hiperkromatik niikleus izlenmez. Mitoz nadirdir ve genelde bazal tabakaya sinirlidir (Yu &

Downes, 2022).

Progresyon gdsterme ve niiks etme agisindan azda olsa riske sahiptir bu nedenle

tedavi edilen olgularin uzun siireli takipleri onerilir (Zhang et al., 2015).
Diisiik dereceli non-invaziv papiller Grotelyal karsinom:

Urotelyal karsinomlarin yaklasik %70-80” i tan1 aninda non-invaziv veya yiizeyel
invazivdir (Colling et al., 2021).

Histolojik olarak, diisiik dereceli papiller iirotelyal karsinom, fibrovaskiiler korlar1

bulunan papiller yapida, neoplastik tirotelyumla kapl tiimorlerdir. Komsu papillalarda
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birlesme sik goriiliir. Kiigiik biliylitmede bastan sona diizenli bir goriiniim sergilerken daha
blylk buyitmede, hafif sitolojik atipi ve hafif polarite kaybi1 goriilebilir. Asikar bir
niikleomegali veya nukleer pleomorfizm yoktur. Mitoz herhangi bir tabakasinda goriilsede

genellikle trotelyumun alt yarisindadir (Yu& Downes, 2022).

Sekil 2. 4: Noninvaziv diisiik dereceli papiller iirotelyal karsinom (x40)

Yuksek dereceli non-invaziv papiller trotelyal karsinom:

Histolojik olarak belirgin yapisal ve sitolojik atipi igeren, bazal membrani korunmus
invazyon gostermeyen timorlerdir (Yu& Downes, 2022). Diisiik dereceli tiimorlere gore
papillalar daha karmagik yapidadir. Papillalar1 doseyen neoplastik hiicrelerde polarite kayb1
goraltr. Kuguk blyutmede dahi duzensiz hiperkromatik nukleuslar izlenir. Yaygin mitoz
gorulur. Urotelyum kalinlasmus, atipik ve yer yer papillalarda fiizyon gozlenir. Invaziv
olmayan iirotelyal karsinomlarda prognoz derece ile iliskilidir (Reis et al., 2016; Ma et al.,
2021).
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Sekil 2. 5: Noninvaziv yuksek dereceli papiller trotelyal karsinom (x100)

Urotelyal karsinoma in situ:

Invaziv olmayan iirotelyal neoplaziler altinda gruplandirilsada, yiiksek niiks orani ve

progresyon gostermesi onu benzersiz bir klinik antite haline getirir (Tang&Chang, 2015).

Histolojik olarak iri, hiperkromatik nukleuslara sahip uUrotelyal hiicreler izlenir.
Niikleer polarite kaybi, diizensiz kalabaliklasma sik goriiliir. Normal Urotelyum da,
cekirdekler bazal membrana dik ve dizenli dururken karsinoma in situ da hicrelerde
polarizasyon kaybu izlenir. Mitoz sik goriilsede tani igin sart degildir. Urotelyal karsinoma
in situ demek i¢in neoplastik hiicrelerin iirotelyumun tiim tabakalarinda olmasi1 gerekmez.
Normal Urotelyum igine serpistirilmig-pagetoid yayilim gosteren agikar atipi iceren

hiicrelerin bulunmas1 yeterlidir.

(13

Urotelyal karsinoma in situnun birkag histolojik paterni tanimlanmistir. Bunlar
buyuk htcreli, kicuk hacreli, tutunan (clinging) paternlerdir. Bunlarm klinik veya

prognostik bir nemi yoktur sadece morfolojik tanimlamalardir (McKenney, 2020).
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2.4.6.2Invaziv Urotelyal Karsinom

Konvansiyonel Grotelyal karsinom:

Farklilagsma gostermeyen, herhangi bir histolojik alt tipe uymayan yiiksek dereceli
tirotelyal karsinomlardir. Trabekiller, kordonlar, tek tek hiicreler, degisken biyuklukte

yuvalar, tabakalar seklinde goriilebilmektedir (Wasco et al., 2007).

Sekil 2. 6: Yuksek dereceli Urotelyal karsinom (x100); (B): Perivezikal yagh doku
invazyonu (x100); (C): Muskularis propria invazyonu (x40).
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Farklilagma gosteren Urotelyal karsinom
Skuamoz diferansiasyon gosteren trotelyal karsinom:

Urotelyal karsinomlarda en sik goriilen farklilasma skuamoz diferansiasyondur.
Hiicreler arasi kopriilerin varhigi ve keratinizasyon skuamoéz histolojiyi destekler. Saf
skuam6z hicreli karsinomlar kemoterapiye daha direnclidir bu sebeple herhangi bir
tirotelyal karsinom komponentinin varligi (karsinoma in situ dahil) raporda belirtilmeli ve
vakalar skuamdz diferansiasyonlu trotelyal karsinom olarak raporlanmalidir (Downes,
2022).

Glanduler diferansiasyon gosteren trotelyal karsinom:

Skuamoz diferansiasyondan sonra ikinci sik farklilagmadir. Farklilasmada kolon
adenokarsinomaya benzer intestinal histolojik tip izlenir. Glandiiler yapilar seklinde veya i¢i
miisin dolu tagh yiiziik hiicreler seklinde goriilebilir. Ekstraseliiler miisin varligi

plazmositoid tipten ayirir.

Raporlarda diferansiasyon yuzdesi belirtilmeli, Grotelyal komponent bulunmadigi

takdirde saf adenokarsinom olarak raporlanmalidir (Downes, 2022).
Trofoblastik diferansiasyon gosteren trotelyal karsinom:

Trofoblastik farklilasma gdsteren UK, sinsitiyotrofoblastik dev hiicreler igermekte
olup B-hCG pozitifligi ile karakterizedir. Nadiren koryokarsinom bileseni izlenebilir
(Downes, 2022).

Nested trotelyal karsinom:

Urotelyal karsinomun nested varyanti, von brunn adalar1 gibi mesanenin baz1 benign
lezyonlarini taklit eden, alisilmadik yumusak bir morfoloji ile karakterizedir fakat ylksek

dereceli invaziv karsinomlarn klinik davranigini gosterir.

Genellikle ylizey epiteli ile iliskisiz Lpropria ve m.propriaya dogru uzanan yuvalar
ve bazen tiibiiller olarak karsimiza ¢ikar. Yuvalar siklikla birlesir ve gelisi guzel
diizenlenmislerdir. Nispeten sakin bir sitolojik gériiniim olsada arada pleomorfik niikleuslar

ve iri niikleoller vardir (Venyo, 2014).
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Tabuler ve Mikrokistik tGrotelyal karsinom:

Bu iki alt tiiriin birbiriyle iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Histolojik goruntisu sistit
glandiilarise benzeyen Urotelyal karsinomun benign goriiniimlii aldatici bir alt tipidir. Cok
sayida mikrokist ve yuvarlak uzun tiiblillerden olusur. Bazi kistlerde intraluminal
sekresyonlar ve kalsifikasyonlar mevcut olabilir. M.propriaya dogru diizensiz infiltrasyon
ipucudur (Lopez Beltran& Cheng, 2006; Lopez Beltran et al., 2014).

Mikropapillertrotelyal karsinom:

Urotelyal karsinomun mikropapiller varyanti, nadir goriilen bir varyant olup kotii

prognoza sahiptir (Heymann et al., 2013).

Histolojik olarak ayni lakiiner boslukta fibrovaskiiler kor olmaksizin ¢ok sayida
kii¢iik timor yuvalari1 veya mikropapillalar izlenir. Mikropapiller bilesen oraninin hastalarin

prognozunu etkileyip etkilemedigi hala belirsizdir (Suo et al., 2021).
Lenfoepitelyoma benzeri trotelyal karsinom:

Lenfoepitelyoma benzeri trotelyal karsinom nadir bir antitedir (Rahoui et al., 2022).

Tipik trotelyal karsinom hdcrelerine lenfoid infiltrat eslik eder.

Lenfoepitelyal bilesen oranina gore ii¢c ana LELC tipi tanimlanmustir: saf (%100),
baskin (%50-99) ve fokal (<%50). Saf ve baskin tipler daha iyi prognozludur (Mitsogianniset
al., 2022).

Plazmositoid Grotelyal karsinom:

Mesanenin plazmasitoid rotelyal karsinom Grotelyal karsinomun nadir histolojik bir
varyantidir. Histolojik olarak tiimor hiicreleri egzantirik niikleuslu, eozinofilik sitoplazmali
plazmositoid morfolojilidir. Immunhistokimyasal CK7, CK20 pozitiftirler. Bazen CD138
pozitifligi goriilebilir. Bu morfolojiye sahip timorlerin prognozu kétudir (Wang et al.,
2012).

Dev hicreli Grotelyal karsinom:

Dev hicreli Urotelyal karsinom, pleomorfik bizar dev hiicrelerin varhigi ile

karakterize Urotelyal karsinomun nadir gorllen agresif bir varyantidir. Tani esnasinda
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genelde ileri evredir ve prognozu koétudir. Tumor hiicreleri, genis sitoplazmali olup

pleomorfik, az diferansiye multinukleerdir. Cok sayida atipik veya tipik mitoz izlenir.

Dev hiicreli trotelyal karsinom, saf olarak goriilebilecegi gibi iirotelyal karsinomun
diger varyantlariylada iliskili olarak bildirilmistir. CK7, CK20, Uroplakin 3, GATA-3
vakalarin c¢ogunda pozitiftir ve osteoklastik dev hiicrelerden ayrimda Onemlidir

(Wijesinghe&Malalasekera, 2021).
Lipidden zengin Urotelyal karsinom:

Lipidden zengin urotelyal karsinom lipoblastlara benzeyen seffaf, bos, multivakuoler
hicreleri icerir. Lipid agisindan zengin bilesen karsinomun yaklagik yarisini olusturur.
Immiinohistokimyasal epitelyal boyamalar siklikla pozitiftir ve elektron mikroskobu ile
vakuollerde lipid varhigi kanitlanmigtir. Bu alt tip, ileri evre ve kotli prognoz ile iliskilidir
(Downes, 2022).

Berrak hucreli (Glikojenden zengin) trotelyal karsinom:

Bu nadir gorulen varyant, hacimli seffaf sitoplazmaya sahip hiicrelerden olusur ve
bobregin berrak hiicreli karsinomuna benzer. Solid, papiller veya tiibiilokistik mimaride
olabilir.  Berrak  goriintiinlin ~ sebebi  sitoplazmik  glikojen  depolanmasidir.
Immunhistokimyasal boyamalar metastatik renal berrak hiicreli karsinomdan ayrilmasinda
yardimcidir. Nadir goriilmesi nedeniyle bu alt tipin prognostik etkisi hakkinda smirh bilgi

vardir, ancak bazi literatiir bulgular1 k6tii prognozlu oldugunu bildirmistir (Downes, 2022).
Sarkomatoid trotelyal karsinomlar:

Sarkomatoid tirotelyal karsinomlar tiim iirotelyal karsinomlarm %0,3’ {inii olusturan
hem malign epitelyal komponent hemde malign mezenkimal komponent iceren kot
prognozlu bir timordir. Sarkomatoz komponent genellikle yiiksek dereceli bir igsi hiicreli
neoplazmdir. Epitelyal bilesen, Urotelyal karsinom, skuamdz hiicreli karsinom, karsinoma in
situ, kiciik hicreli karsinom veya adenokarsinom olabilir. Urotelyal karsinomun
sarkomatoid varyant1 fokalde olsa immunohistokimyasal epitelyal belirtecler ile pozitiflik

gOsterir. Bu, sayede piir sarkomlardan ayrilir (Bansal et al., 2013).
Az diferansiye Urotelyal karsinom:

Az diferansiye drotelyal karsinom varyanti, morfolojik 6zellikleri Urotelyal bir

orijine benzer 6zellikleri olmayan karsinomlar1 kapsar. Bu tumér genelde trotelyal orjine
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0zgu belirtecleri (Uroplakin, GATA-3) kaybeder. Epitelyal diferansiasyonu gostermek icin
immunohistokimyasal boyamalar gereklidir. Son derece nadir gorilen bu timor, genellikle
mononikleer hucreler, histiyositler ve ¢ok gekirdekli osteoklastik dev hicrelerin (CD68
pozitif) bir karisimindan olusur. KIS veya konvansiyonel bir rotelyal karsinom
komponentinin varligi, az diferansiye iirotelyal karsinom tanisin1 dogrulamaya yardimc1

olacaktir (Gandhi et al., 2022).
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2.4.7 Urotelyal Karsinomlarin Evrelemesi

Ust riner sistem ve Uretra tumorleri, Amerikan Kanser Komitesi (AJCC) ve
Uluslararast Kanser Kontrol Birligi tarafindan hazirlanan TNM sistemlerine gore

evrelendirilir. AJCC 8. baskisinda 7. baskiya gore bazi agiklamalar yapilmustir.

pT kategorisi mesane duvari katmanlarma invazyon derinligi ve bitisik yapilara
uzanimi ile belirlenir. TUR materyallerinde l.propria invazyon derinliginin (pT1)
derecesinin prognostik 6énemi oldugu konusunda fikir birligi vardir. Bu nedenle 1.propria
invazyon boyutunun belirtilmesi oOnerilir. pT1 alt kategorizasyonu igin mikrometrik
yontemler kullanilabiir veya muskularis mukoza, vaskiler pleksus gibi histoanatomik

yapilar belirtilebilir.

pT2 m. propriayi, pT3 perivezikal yagli dokuyu, pT4 ise prostat, uterus, vajina,

pelvik duvar ya da abdominal duvar1 invaze eden tiimor seklinde siiflandirilmastir.

pN kategorisi diseke edilen lenf diigiimlerini temsil eder. Diseke edilen toplam lenf
nodu sayisi ve pozitif lenf nodu sayisi, pozitif lenf nodlarinda ise ekstranodal yayilim varligi

belirtilmelidir.

Uzak metastazlar artik AJCC Evreleme Kilavuzu 8. baskisina gére Mla ve M1b
olarak alt gruplara ayrilmistir. Rejyonel olmayan lenf nodlarina metastazlar Mla ve lenf

diigiimii dis1 metastazlar M1b olarak kabul edilir (Magers et al., 2019).
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Tablo 2. 2: Mesane iirotelyal karsinomlarinin TNM evrelemesi, T-primer tumor

evrelemesi (Magers et al., 2019).

TNM | TANIMLAMA

X Primer tiimor degerlendirilememektedir

TO Primer timor bulgusu yok

Tis Karsinoma in situ: ‘flat’ timor

Ta Non-invaziv papiller karsinom

T1 Supepitelyal bag dokuyu invaze eden tiimor

Tla* | Muskularis mukozay1 invaze etmeyen timor

T1b* | Muskularis mukozayi invaze eden timor

T2 Muskularis propriay1 invaze eden tiimor

T2a* | Yiizeyel (i¢ % ) Kas invazyonu gosteren timérler

T2b* | Derin (dis % ) kas invazyonu gésteren tiimorler

T3 Perivezikal dokuyu invaze eden timor

T3a* | Mikroskopik olarak perivezikal dokuyu invaze eden timor

T3b | Makroskopik olarak perivezikal dokuyu invaze eden timér

T4 Prostat, uterus, vajina, pelvik duvar ya da abdominal duvari
invaze eden tumor

T4a* | Prostat, uterus veya vajinay1 invaze eden tUmaor

T4b* | Pelvik duvar veya abdominal duvari invaze eden tiimor
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Tablo 2. 3: Mesane iirotelyal karsinomlarinin TNM evrelemesi, N-bolgesel lenf
diigiimleri (Magers et al., 2019).

NX | Bolgesel lenf diigiimii degerlendirilemedi.

NO | Bolgesel lenf diigiimii metastazi yok.

N1 | Pelviste tek bir lenf nodunda metastaz (hipogastrik, obturator, eksternal iliak
veya presakral)

N2 | Pelviste ¢oklu, bolgesel lenf nodlarinda metastaz (hipogastrik, obturator,
eksternal iliak veya presakral)

N3 Common iliak lenf nod(lar)inda metastaz

Tablo 2. 4. Mesane iirotelyal karsinomlarimin TNM evrelemesi, M-uzak metastaz
(Magers et al., 2019).

MX | Uzak metastaz degerlendirilemiyor.

MO | Uzak metastaz yok.

M1la | Non regionel lenf nodlarina metastaz

M1b | Diger uzak metastaz

Tablo 2. 5: Mesane iirotelyal karsinomlarinin evre gruplamasi (Oweira et al., 2018).

Evre0a | Ta NO MO
Evre Ois | Tis NO MO
Evre 1 Tl NO MO
Evre 2 T2a, T2b NO MO
Evre 3A | T3a, T3b, T4a NO MO
T1,T2,T3,T4a N1
Evre 3B | T1,T2,T3,T4a N2, N3 MO
Evre 4A | T4b Herhangi N MO
Herhangi T Herhangi N Mla
Evre 4B | Herhangi T Herhangi N M1b

23



2.4.8 Prognostik Faktorler:

Bir hastanin prognozunun dogru tahmini, klinisyenlerin ilk kanser tanisindan sonra
uygun takip stratejisini planlamasi i¢in kritik 6neme sahiptir (Kang et al., 2015). Mesane
karsinomunda prognoz pek ¢ok parametreyle iligkilidir.

Evre: Ileri evre, belirgin sekilde en yiiksek &liim riski ile iliskilidir (Nik Ab Kadiret
al., 2022). Tan1 aninda kasa invaziv mesane kanserlerinde, genel olarak 5 yillik ve kansere
0zgili sagkalmm yaklasik %60 oldugu tahmin edilmektedir. Infiltratif hastalig1 olanlarmn
%50'ye kadar1 da dahil olmak tizere bir¢ok hasta, kiiratif cerrahiden sonra tiimdr niiksii ve

ilerlemesi yasar (Kang et al., 2015).

Histolojik Derece: Diisiik dereceli tiimorler genelde invazyon gostermezken yiiksek
dereceli timorler lamina propria ve muskularis propria invazyonuna ilerleme oranlari
sirasiyla %25 ve %5'tir. Belirgin anaplazinin varligi, daha kisa niiks ve ilerleme suresi ile
iliskilendirilmistir (Rice-Stitt et al., 2020).

Lenf Nodu Tutulumu: Lenf nodu diseksiyonlu radikal sistektomi, kasa invaziv
mesane kanserlerinde ve ayrica intravezikal tedaviye direngli kasa invazyon gostermeyen
mesane kanserelrinde standart tedavi olmaya devam etmektedir. Urotelyal kanser igin
radikal sistektomi yapilan hastalarin yaklasik %25'inde pelvik LN tutulumu goralir. LN
pozitifligi goriildiigiinde adjuvan kemoterapiye ragmen 10 yillik mortalite oran1 %80'e

ulasabilmektedir (Ku et al., 2015)

Histolojik Varyant: Plazmositoid varyant Urotelyal karsinom konvansiyonel ve
mikropapiller varyant Urotelyal karsinoma gore standart tedaviler sonrasi daha koti bir
sonuca sahip gérinmektedir. Sarkomatoid varyant trotelyal karsinomun neredeyse tamami
az diferansiyedir veya andiferansiyedir ve c¢ogunlugu tani aninda kasa invazivdir.
Konvansiyonel tirotelyal karsinoma gore daha yiiksek ileri evre oranlar1 ve metastaz gosterir
(Klaile et al., 2016).

Yas: Urotelyal karsinom 70-90 yas araliginda yiiksek insidansa sahip olup ileri yas
kot prognozla iliskilidir (Wang et al., 2019).

Eslik eden lezyonlar: Urotelyal karsinoma in situ ilerleme potansiyeline sahip olup
rekiirrens ve progresyon riskini artirir (Arrizabalaga Morenoet al., 1999)

Molekiler biyomarkerlar: Molekiler biyomarkerlar; proto-onkogenler/onkogenler
(Her-2/neu, H-Ras, BCL-2, MDM-2, FGFR-3, C -MYC), tiimor baskilayic1 genler ( p53,
Rb), hiicre déngisl dizenleyicileri (p21, p27, Ki-67, Cyclin-D1, Cyclin-E), anjiyogenez
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iliskili faktorler (VEGF, COX-2, TSP- 1) ve ekstraselller matriks adezyon molekdlleri (6rn.
E-cadherin, MMP'ler, TIMP'ler, CD44, U-PA) olarak siniflandirilabilir.

Klinik uygulamada daha fazla dogrulamaya ihtiya¢ olsada Ki-67, FGFR3, CDKN2A
ve p53 gibi molekdler biyobelirtegler, niiks ve progresyonla iligkili goriilmektedir (Isharwal,
2015; Song et al., 2022).

TUmor boyutu: Timdr boyutunun 3 cm’nin tizerinde olmasi, ¢ok odaklilik yiiksek
risk kategorisinin 6zellikleridir. Tiimor boyutunun 3 cm’nin altinda ve soliter olmasi diisiik
risk kategorisindedir (Babjuk et al., 2022).

Cerrahi sumir durumu: Cerrahi sinirlarda tlimoriin devamlilik gdstermesi (pozitif
cerrahi smir) niiks i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir (Carando et al., 2020).

Kanser kok hiicreleri: Kanser kdk hiicreleri, proliferasyon, invazyon ve anjiyogenezi
tesvik etmeleri, bagisiklik sisteminden kagmalari ve geleneksel antikanser tedavilere
direngleri yoluyla tiimériin ilerlemesine, terapotik dirence ve hastalik niiks etmesine sebep

olurlar (Huanget al., 2020).

2.4.9:Kanser Kok Hucreleri

TUmorler, kanserli hiicrelerin yani sira kanserle iliskili fibroblastlar, immin hiicreler
ve diger bilesenlerden olusan tiimoér mikrocevresini (TME) igeren karmasik sistemlerdir

(Huang et al., 2020).
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Sekil 2. 7: TUmor mikrogevresi; tumor hicreleri, KKH? ler, immiin sistem hiicreleri ve

sitokinler gibi faktorleride iceren heterojen hiicre popiilasyonundan olusur (Huang et
al., 2020).

Olgun kok hiicreler, viicudumuzdaki farklilasarak belirli bir role sahip ¢ogu hiicrenin
aksine, farklilasma eksikligi ve sinirsiz kendini yenileme gibi benzersiz biyolojik 6zellikleri
barindiran hiicrelerdir. Kok hicre asimetrik bolinmesiyle yeni bir kok hiicreye ve islevsel
olarak matiir bir hiicre olusturabilen progenitére doniiserek doku homeostazinin

korunmasina yardimei1 olur.

Kanser, morfolojik ve islevsel olarak farkli olan kotii huylu hiicrelerin sinirsiz
cogalmasiyla olusur. Tiimorlerdeki bu hiicresel cesitliligi aciklamak i¢in iki model One
stiriilmiistiir. Kanser baslangicini ve gelisimini agiklamanin geleneksel yolu, mutasyonlarin
ardigik olarak birikerek, belirli doku ozelliklerinin kaybini destekler. Bu klonal evrim
modeline gore, her kanser hiicresi, tiimor gelistirme konusunda benzer bir potansiyele
sahiptir. Tkinci bir model olan kanser kok hiicresi (KKH) hipotezi ise hastaligin gelismesinde
kok benzeri hiicre grubunun sorumlu oldugunu One slrer. Kanser kok hiicresi (KKH)
kavrami ilk olarak 1800' lerde Rudolf Virchow'un ve Julius Cohnheim tarafindan yapilan bir
vaka raporuna dayanmaktadir. Bu hipoteze gore, KKH'ler, kendini yenileme ve anormal
farklilagma potansiyeli iceren kok hiicre benzeri ozellikleri barindiran bir kanser

hiyerarsisinin sorumlulugunu istlenir. Kanser kok hucreleride mutasyona ugrayarak
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kendinden daha agresif olan baska kanser kok hiicre grubuna doniisebilir. Timor

olusumunda bu iki model genelde i¢ icedir (Peiris-Pagés, 2016;Vlashi, 2015).
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Sekil 2. 8: Kanser kok huicre plastisite modeli (Prasetyanti&Medema, 2017).

KKH ‘leri, normal doku kok htcreleri, progenitér veya farklilasmis hiicrelerin
mutasyona ugramasiyla olusabilir. Kanser kok hiicrelerine doniisiim, doku rejenerasyonu
esnasinda veya toksinlere, enfeksiyonlara, radyasyona veya mutasyonlara neden olan
metabolik etkilere bir cevap olarak baslatilabilir ve/veya hizlandirilabilir. Transformasyon
islemi swrasinda, onkogenler asir1 eksprese edilir ve timor baskilayicilar etkisiz hale
getirilerek hiicrelerin kontrolsiiz biiyiimesini destekler. Sonug olarak, hiicreler farklilasir ve
kok hiicre ozellikleri kazanir. KKH'ler, kendini yenileme, farklilasma, ila¢ direnci ve
migrasyon kapasitesi dahil olmak iizere normal kok hiicrelerle birgok 6zelligi paylasir
(Irollo& Pirozzi, 2013; Walcher et al., 2020). Radyoterapi ve kemoterapilerde yiksek
proliferasyon indeksi olan timdr hicreleri hedeflenir ve timoér boyutunda bir azalmaya
neden olurken KKH'leri hayatta kalir (Walcher et al., 2020). K6k hiicrelerin uzun émurli
olmalari, onlar1 neoplastik doniisiimiin ortaya ¢ikmasi i¢in iyi adaylar yapacak sekilde
genetik ve epigenetik hasarin birikmesine karsi duyarli hale getirir. Ayrica KKH
ozelliklerinin kazanim1 epitelyalden mezenkimal transizyona (EMT) transdiferansiyasyon
programiyla iliskilendirilisti. EMT, invazyon ve metastazda anahtar rol oynar (Irollo&
Pirozzi, 2013).
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Sekil 2. 9: Kanser kok hiicrelerinin kokenine iliskin bir sematizasyon. Kok hiicreler,
progenitor hiicreler veya farkhlasmis hiicrelerdeki mutasyonlar, kanser kok

hicrelerine yol agabilir (Irollo &Pirozzi, 2013).

OCT4, Sox2, Nanog, KLF4 ve MYC gibi bazi pluripotent transkripsiyon faktorii,
ayrica, Wnt, NF-xB, Notch, Hedgehog, JAK-STAT, PI3K/AKT/mTOR, TGF,
vaskilarizasyon, hipoksi, tiimorle iligkili makrofajlar, kanserle iligkili fibroblastlar, kanserle
iliskili mezenkimal kok hiicreler, ekstraseliiler matriks gibi pek ¢ok faktor KKH’ lerin
biyolojik aktivitesini diizenlemektedir (Yang et al., 2020).

Solid tumdrlerden ilk meme kanserinde KKH’ler tanimlanmis olup, ardindan over,
prostat, kolon, karaciger, deri ve akciger kanserleri dahil pekcok kanserde KKH belirtecleri

tanimlanmustir (Eun et al., 2017).

Cesitli kanser tiirlerinde KKH'lerin varligi kanitlanmis olmasmna ragmen, KKH
modelinin tiim kanserler i¢in mi yoksa yalnizca bazi kanserler i¢in mi gegerli oldugu hala
belirsizdir. KKH modeli, tedavi sonrasi niiksii agiklar niteliktedir ve timor olusumu ve
terapotik direng ile yakindan iligkilidir. KKH'leri hedeflemeye yonelik ¢ok sayida ¢abaya
ragmen, mevcut anti-kanser tedavileri hala KKH'den tiiretilen kanser habislikleri tarafindan
engellenmektedir. Altta yatan en gucli nedenlerden biri, "KKH plastisitesi'nden
kaynaklanan "kanser heterojenligi"dir. KKH'ler, antikanser tedavilerine, timaor hiicrelerine
gore genellikle daha direnclidir ve prognozu etkiler. Tedaviye olumlu cevaplar igin timaor
icindeki KKH hedefli tedaviler biiyiik 6nem tasimaktadir (Eun et al., 2017; Huang et al.,
2020).
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Sekil 2. 10: Kanser kok hicrelerini (KKH'ler) hedefleyen stratejilerin kanser

tedavisinin etkinligi iizerindeki potansiyel etkisi (Peiris-Pageés et al., 2016).

CD133: CD133, "Prominin-1" tarafindan kodlanan glikolize bir transmembran proteinidir.
CD133 ilk olarak insan hematopoietik kok ve progenitor hiicrelerinde kesfedilmistir.
Hematopoietik kok hiicrelerde oldugu kadar diger saglikli dokularda bulunan kok hiicrelerde
de ekspresyonu gozlenir. Yapilan birgok ¢alismada gesitli kanser tiirlerinde yiikksek CD133
seviyesi tespit edilmigstir. Over kanseri, prostat kanseri, kolorektal kanser, akciger kanseri,
glioblastoma’ da yiiksek CD133 seviyesi kotii prognozla iligkili bulunmustur (Liou, 2019;
Wu 2019). KKH belirteci olan CD133, proliferasyon kapasitesini artiran ve DNA onarim
kompleksinin aktivasyonu yoluyla kok hiicrelerdeki genomik DNA'y1 destekleyen gii¢lii bir
tumarijenik potansiyele sahiptir (Elaidyet al., 2020).

CD44: CD44 hucre yuzeyi transmembran glikoproteinidir. CD44, lenfositlerde, diz kas
hlcrelerinde, fibroblastlarda ve ¢esitli epitel hlicrelerinde belirgin derecede eksprese edilir
ve hiicre adezyonu, agregasyonu, hticre gogu, Iokosit aktivasyonu, lenfopoez ve miyelopoez,

anjiyogenez ve sitokin saliniminda rol oynar. Birgok kanser tiriinde bir kanser kok hucresi
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belirteci olarak yaygin sekilde gosterilmistir. CD44' i asir1 eksprese eden hiicreler, kendini
yenileme ve epitelyal-mezenkimal gecis yeteneginin yani sira tedaviye direng gibi gesitli
KKH 6zelliklerine sahiptir (Hassn Mesratiet al., 2021). Yapilan ¢alismalarda yiiksek CD44
ekspresyonu, ¢esitli kanserlerde zayif genel sag kalim ile iligkilidir (Wu et al., 2020).

COX-2: Siklooksijenaz 2 (COX-2), prostaglandin E2 (PGE2) ve arasidonik asit
stimilasyonunu uyaran bir enzimdir. COX-2, tumdriun biylmesi, invazivligi ve
metastazinda rol oynar ayrica apoptozu ve anjiyogenezi inhibe eder (Luo et al.,2019). COX-
2 dokularda genellikle eksprese edilmez; ancak, enflamatuar sitokinler, onkogenler, buytime

faktorleri gibi belirli uyaranlar altinda indiiklenir (Al-Maghrabiet al., 2019).

Kanser kok hiicrelerinin kendi kendini yenileme, farklilagma ve yeni tiimor
olusturma yeteneklerinden dolay1r tiimoriin niiksetmesinden ve metastazindan sorumlu
oldugu disiiniilmektedir. Siklooksijenaz-2, ¢esitli KKH turlerinde yiiksek oranda eksprese
edilir ve kok hiicre yenilenmesini ve ¢ogalmasmi saglayarak tedavi direncine sebep olur
(Guoet al., 2015).
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Sekil 2. 11: COX-2 ekspresyonunun tadaviye direncte rolt (Tong et al., 2018).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgularin Belirlenmesi ve Hazirlanmasi

Calismaya Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali
laboratuarinda biyopsi, TUR, enblok, sistektomi, sistoprostatektomi yapilarak iirotelyal
karsinom tanis1 almis 90 adet vaka ve kontrol grubu olarak kronik sistit tanis1 almis 10 adet

uygun vaka retrospektif olarak patoloji argivi taranarak segilmistir.

Urotelyal karsinom tanili hastalarda tiimére komsu non-tiimoéral mukozasi izlenen
bloklar ¢alismaya dahil edildi. Tekrarlayan iirotelyal karsinom tanisi alan ve birden fazla
TUR-M materyalleri laboratuarimiza gelen hastalarda histolojik derecenin ve invazyon
derinligininen fazla oldugu materyaller ¢alismaya alinirken ayni hastanin diger materyalleri
calismaya dahil edilmedi. Kontrol grubu olarak kronik sistit tanis1 almis ancak mesane
karsinomu Oykiisii olmayan 10 adet olgu se¢ilmistir. Hastalarin klinik bilgileri, epikriz,

ameliyat raporlar1 ve e-nabizda yer alan bilgileri tizerinden elde edilmistir.

%10’luk formaldehit soliisyonla tespit edilmis ve rutin doku takibi ile hazirlanan
bloklardan elde edilen Hematoksilen-Eozin(H&E) boyali, arsivde saklanan preperatlar
Olympus CX43 marka 151k mikroskobunda degerlendirildi. Hastaya ait klinik bilgiler yas,

cinsiyet, histolojik tip, histolojik grade, lenf nodu metastazi ve evre olarak kaydedildi.

Calismada kullanilan prognostik parametreler ve smiflandirma sekilleri asagidaki gibi

yapilmaistir.

Yas: Hastalarin tan1 anindaki yasi 60 yas alti ve 60 yas ve lizeri olarak 2 gruba
ayrilmistir (Elaidy et al., 2020).

Cinsiyet: Kadin ve erkek olarak 2 gruba ayrilmistir.

Histolojik tip: DSO 2022 iiriner tiimérler smiflamasma gore histolojik tiplendirme

yapilmistir.
Histolojik grade: DSO 2022 smiflamasina gore yapilmstir.
Lenf nodu metastazi: Var- yok olarak siniflandirilmistir.

Evre: AJCC8. TNM evreleme sistemine gore yapilmistir.
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3.2. Immunhistokimyasal inceleme:

Immiinohistokimyasal boyama islemi Dako Omnis ile otomatik olarak yapildi. Dako
Marka, DAB Detection Kit kullanildi. Parafin bloklardan 3 mikron kalinligindaki kesitler
pozitif sarjli lamlara alindi. Her lama en az 2 farkli doku alindi. 70°C’lik etiivde (Mega-
Term E220P) 1 saat bekletildi. Lamlar Dako Omnis marka immiinohistokimya cihazina
koyuldu. Etilen diamin tetraasetik asit (EDTA) ile pH:7,4’de antijen geri kazanimi yapildi.
Antikor enkibasyonu 1/400 oraninda diliisyon ile CD133 fare monoklonal antikoru, 1/150
oraninda diliisyon ile CD44 fare monoklonal antikoru, COX-2 tavsan monoklonal antikoru
45’er dakika boyunca uygulandi. Arka plan boyama igin Harris Hematoksilen 5 dakika
uygulandi. Lamlar kurutulup ksilol bazli kapaticiyla kapatildi. Calismada kullanilan

amtikorlar 6zellikleri asagida belirtilmistir.

Tablo 3. 1: Iimmunhistokimyasal CD133, CD44, COX-2 Boya Ozellikleri

CD133 CD44 COX-2
Klonalite Monoklonal Monoklonal Poliklonal
Konak Fare Fare Tavsan
Kontrol dokusu Pankreas Tonsil Kolon karsinomu
Boyanma yeri Sitoplazmik Sitoplazmik/Membranéz  Sitoplazmik
Klon CL7971 DF1485 -

Immunhistokimyasal boyama sonrasi tiim camlar 151k mikroskobunda
degerlendirildi. CD133 ve COX-2 igin sitoplazmik boyanma CD44 icin ise
membrandz/sitoplamik boyanma pozitif kabul edildi. Daha 6nce yapilan ¢aligmalar referans
alinarak skorlama yapildi. CD133, CD44, COX-2’ nin boyanma yogunlugu Tablo (3.2)’ de
belirtildigi gibi degerlendirilmistir.

33



Tablo 3. 2: immunhistokimyasal CD133, CD44, COX-2 icin boyanma siddetinin

degerlendirilmesi (Wasfy & EI-Guindy, 2017; El-Anwar et al., 2016)

Hi¢ boyanma yok 0 puan
Zayif boyanma 1 puan
Orta boyanma 2 puan
Gugli boyanma 3 puan

CD133, CD44 boyanma yayginhgi degerlendirilirken literatiirdeki caligmalar

referans almarak yapilmistir. Pozitif hiicrelerin yiizdelerinin puanlanmasi Tablo (3.3)’ de

gosterilmistir.

Tablo 3. 3: immunhistokimyasal CD133, CD44 icin boyanma yaygimhginin
degerlendirilmesi (Wasfy & EI-Guindy, 2017)

<%10 1 puan
%11-%50 2 puan
%51-%75 3 puan
>0%75 4 puan

Nihai puan boyanma yogunlugu ve yiizdesi ¢arpilarak belirlendi. Hem CD133 hem

CD44 icin >3 puanlar pozitif kabul edildi.

COX-2 boyanma yaygmlhgi degerlendirilirken literatiirdeki calismalar referans

alinarak yapilmustir. Pozitif hucrelerin yilizdelerinin puanlanmasi Tablo (3.4)’ de

gosterilmistir.
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Tablo 3.

degerlendirilmesi ( E1 Anwar et al., 2016).

Immunhistokimyasal

COX-2 icin boyanma

yaygmhginin

<%25 1 puan
%25-%50 2 puan
%51-%75 3 puan
>075 4 puan

Nihai puan boyanma yogunlugu ve ylizdesi carpilarak belirlendi. COX-2’nin nihai

puan Tablo (3.5)’de gosterilmistir.

Tablo 3. 5: Immunhistokimyasal COX-2 icin nihai puan degerlendirmesi ( EI Anwar et

al., 2016).
0 Ekspreson yok
1-4 puan Zayif ekspresyon (+)
5-8 puan Orta ekspresyon (++)
9-12 puan Gucli ekspresyon (+++)
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Sekil 3. 1:immunhistokimyasal CD133 boyanma siddeti; (A): Boyanma yok (x100), (B):
Zayif boyanma (1), (x200); (C): Orta boyanma (2), (x100); (D): Gucli boyanma (3),
(x200)
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Sekil 3. 2: Immunhistokimyasal CD44 boyanma siddeti; (A): Boyanma yok (0), (x200);
(B): Zayif boyanma (1), (x200); (C): Orta boyanma (2), (x200); (D): Gucli boyanma
(3), (x200)
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Sekil 3. 3: immunhistokimyasal COX-2 boyanma siddeeti; (A): Boyanma yok (0),
(x100); (B): Zayif boyanma (1), (x200); (C): Orta boyanma (2), (x400); (D): Giiclii
boyanma (3), (x400)
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3.3 Etik Kurul Onay1

Calismamiz 05.11.2021 tarih ve 141 numarali Yerel Etik Kurul Toplantis1’ nda
gorlsiilmiis olup 2021/3483 sayili karar ile kabul edilmistir.

3.4 Istatiksel Analiz
Arastirma sonucu elde edilen veriler bilgisayar ortamina aktarilarak SPSS (Statistical

Package for Social Sciences) 27.0 paket programui ile analiz edildi.

Tanimlayic1 analizlerde frekans verileri say1 (n) ve yiizde (%) olarak gosterilirken,
sayisal veriler aritmetik ortalamatstandart sapma (SS) kullanilarak verildi.

Kategorik verilerin karsilastirilmasinda ki-kare (712) testi ve Fisher’in kesin ki-kare
testi kullanildi.

Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri)
ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov-Shapiro Wilk testleri) kullanilarak incelendi.
Normal dagilima uymayan sayisal degiskenler i¢in; iki grubun karsilastirilmasinda Mann
Whitney U testi, bagimlh iki grubun karsilastirilmasinda Wilcoxon isaretli sira testi
kullanildi.

Ikiden fazla grupta normal dagilmayan sayisal veriler Kruskal-Wallis testi ile
degerlendirildi. Kruskal-Wallis testi anlaml1 bulunan degiskenler i¢in Bonferoni diizeltmeli
Mann Whitney U testi kullanilarak Post Hoc analizi yapildi.

Normal dagilmayan sayisal veriler arasindaki iliski Spearman Korelasyon analizi ile
degerlendirildi. Korelasyon iliskileri: r =0,05-0,30 ise diisiik veya Onemsiz korelasyon,
r=0,30-0,40 ise diistik-orta derecede korelasyon, r=0,40-0,60 ise orta derecede korelasyon,
r=0,60-0,70 ise lyi derecede korelasyon, r=0,70-0,75 ise cok iyi derecede korelasyon, r=
0,75-1,00 ise mukemmel korelasyon olarak kabul edildi.

Tiim testler i¢in istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calismaya Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dali’nda TUR-M (n=68), sistektomi (n=6), sistoprostatektomi (n=15), enblok
(n=1) yapilmis, mesane urotelyal karsinom tanis1 almis 90 adet ve kronik sistit tanisi alip
mesane karsinomu olmayan 10 adet kontrol olgu dahil edildi. Calismaya dahil edilen
olgularm %35,0’1 (n=35) invaziv olmayan diisiik dereceli papiller iirotelyal karsinom,
%11,0’1 (n=11) invaziv diisikk dereceli papiller iirotelyal karsinom, %7,0’1 (n=7) invaziv
olmayan yuksek dereceli papiller drotelyal karsinom, %16,0’1 (n=16) invaziv yuksek
dereceli papiller Grotelyal karsinom, %21,0’1 (n=21) konvansiyonel Grotelyal karsinom
(KUK) ve %10,0°1 (n=10) kronik sistit (KS) taml1 idi. Urotelyal karsinom olgularinimn yas ve
cinsiyet oranlar1 Tablo 4.1° de belirtilmistir (Tablo 4.1).

Tablo 4. 1: Olgu Gruplarinin Yas ve Cinsiyet Yoniinden Karsilastirilmasi

Urotelyal Karsinom

(n=90)
Yas (yil), Ortalama+SS 66,38+11,04
Yas, n (%)
<60 yas 27 (30,0)
260 yas 63 (70,0)
Cinsiyet, n (%)
Erkek 78 (86,7)
Kadin 12 (13,3)
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PUK ve non papiller KUK tanili olgularn grade, lenf nodu metastazi ve evre

yoniinden karsilagtirilmasi Tablo 4.2°de sunuldu.

Tablo 4. 2: PUK ve KUK Tamih Olgularin Grade, invazyon, LN metastazi ve Evre
Yoniinden Karsilastirilmasi

PUK (n=69) KUK (n=21) ' p
n (%) n (%)

Grade
Low 46 (66,7) - 28,636 <0,001
High 23 (33,3) 21 (100,0)*
LN metastaza (n=18)
NO 2 (40,0) 7 (53,8) 0,277 0,999
N1+N2+N3 3 (60,0) 6 (46,2)
Evre ***
pT1 19 (27,5) 4 (19,0)
pT2 6 (8,7) 5 (23,8) 23,967 <0,001
pT3 2(2,9) 6 (28,6)
pT4 - 6 (28,6)
pTa 42 (60,9)* -

*: Farkin kaynaklandig1 grubu isaret etmektedir
**: Kolon, prostat, rectum, uterus, vajen.
**%:pT1, pT2, pT3, pT4 satirlar birlestirildi.

PUK ve KUK tanili olgularm tiimdral alanlarinda immunhistokimyasal CD133,
CD44 ve COX-2 boyanma 6zellikleri ydniinden karsilastirilmasi Tablo 4.3’te sunuldu. KUK
tamli olgularin COX-2’ nin tUmér alaminda boyanma siddeti PUK tanili olgulara gore

istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0,028).
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Tablo 4. 3: PUK ve KUK Tanih Olgularin CD133, CD44 ve COX-2 ile Tiimér Boyanma

Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

2

PUK (n=69) KUK (n=21) i P

n (%) n (%)
CD 133 tum0r yogunluk
Negatif 39 (56,5) 11 (52,4)
Zayif 9 (13,0) 2(9,5) 0,112 0,738
Orta 16 (23,2) 5 (23,8)
Gucli 5(7,2) 3(14,3)
CD 133 tumdr yayginhk
<%10 19 (63,3) 5 (50,0)
%11-%50 7(23,3) 4 (40,0) 0,556 0,482
%51-%75 4 (13,3) -
>%75 - 1(10,0)
CD 133 tumor toplam
puan 57 (82,6) 16 (76,2) 0,433 0,511
Negatif 12 (17,4) 5(23,8)
Pozitif
CD 44 timor yogunluk
Negatif 1(1,4) 1(4,8)
Zayif 12 (17,4) 1(4,8) 2,908 0,088
Orta 31 (44,9) 7 (33,3)
Guclu 25 (36,2) 12 (57,1)
CD 44 tiimoéryayginhk
<%10 14 (20,6) 5 (25,0)
%11-%50 20 (29,4) 6 (30,0) 0,155 0,694
%51-%75 13 (19,1) 1(5,0)
>%75 21 (30,9) 8 (40,0)
CD 44 timor toplam puan
Negatif 20 (29,0) 5 (23,8) 0,215 0,643
Pozitif 49 (71,0) 16 (76,2)
Cox-2 tm yogunluk
Negatif 2 (2,9) -
Zayif 16 (23,2) 4 (19,0) 5,606 0,028
Orta 41 (59,4) 9 (42,9)
Gugli 10 (14,5) 8 (38,1)*
Cox-2 tumor yayginhk
<%25 6 (9,0) 1(4,8)
%25-%50 7 (10,4) 4 (19,0) 1,510 0,219
%51-%75 9(13,4) 5 (23,8)
>%75 45 (67,2) 11 (52,4)
Cox-2 timdr toplam puan
Ekspresyon yok 2 (2,9) -
+ 21 (30,4) 6 (28,6) 4,423 0,069
++ 39 (56,5) 9 (42,9)
+++ 7 (10,1) 6 (28,6)

*: Farkin kaynaklandig1 grubu isaret etmektedir
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PUK ve KUK olgularinin komsu tiimér icermeyen mukozalar1 ve KS tanili olgularin

immunhistokimyasal CD133, CD44 ve COX-2 ile boyanma o6zellikleri ydniinden

kargilastirilmast  Tablo 4.4°te  gosterildi.

Kronik

sistit tanili

olgularda,

urotelyal

karsinomlarm tiimor icermeyen komsu mukozalarma gére COX-2 boyanma siddeti ve nihai

ekspresyonu istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p=0,003).

Tablo 4. 4: PUK, KUK Tamh Olgularin komsu nontiiméral mukozalarinda ve KS
mukozalarinda CD133, CD44 ve COX-2 Boyanma Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

2

PUK KUK KS X p
(n=69) (n=21) (n=10)
n (%) n (%) n (%)
CD 133 normal yogunluk
Negatif
Zayf 13 (18,8) 4 (19,0) -
Orta 28 (40,6) 4 (19,0) 4 (40,0)
Guglu 25 (36,2) 12 (57,1) 4 (40,0)
34,3 1(4,8) 2 (20,0)
CD 133 normal yayginhk
<%10 30 (53,6) 7(41,2) 8 (80,0) 3,045 0,101
%11-%50 26 (46,4) 10 (58,8) 2 (20,0
CD 133 normal toplam
puan
Negatif 46 (66,7) 11 (52,4) 6 (60,0) 0,043 0,999
Pozitif 23 (33,3) 10 (47,6) 4 (40,0)
CD 44 normal yogunluk
Zayif 4 (5,8) - -
Orta 22 (31,9) 6 (28,6) 1(10,0) 2,658 0,159
Guglu 43 (62,3) 15 (71,4 9 (90,0)
CD 44 normal yayginhk
<%10 2(2,9 - -
%11-%50 15 (21,7) 5 (23,8) - 2,439 0,201
%51-%75 9 (13,0) 2(9,5) 2 (20,0)
>%75 43 (62,4) 14 (66,7) 8 (80,0)
CD 44 normal toplam
puan
Negatif 4 (5,8) - -
Pozitif 65 (94,2) 21 (100,0) 100 (100,0)
Cox-2 normal yogunluk
Zayif 25 (36,2) 4 (19,0 -
Orta 41 (59,4) 12 (57,1) 5 (50,0) 13,449 0,003
Guglu 343 5 (23,8) 5 (50,0)*
Cox-2 normal yayginhk
<%25 1(1,4) - -
%25-%50 5(7,2) - -
%51-%75 10 (14,5) 2(9,5) -
>%75 53 (76,8) 19 (90,5 10 (100,0)
Cox-2 normal ekspresyon
+
++ 26 (37,7) 4 (19,0 - 13,449 0,003
+++ 40 (58,0) 12 (57,1) 5 (50,0)
343 5(23,9) 5 (50,0)*

*: Farkin kaynaklandigi grubu isaret etmektedir
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PUK tanili olgularin tiimér igermeyen mukozalarinda COX-2 ekspresyon orani
KUK tanili olgularin tiimdr icermeyen mukozalar1 ve kronik sistit tanil1 olgulara gore

istatistiksel olarak anlamli diistik saptandi (p<0,001) (Tablo 4.5).

Tablo 4. 5:PUK, KUK ve KS Tamh Olgularin CD133, CD44 ve COX-2 Boyanma

Toplam Puanlarinin Karsilastirilmasi

Toplam puan PUK KUK KS
(n=69) (n=21) (n=10) p
Ortalama£SS Ortalama£SS Ortalama£SS

CD133tm 1,28+2,01 1,71+2,41 0,535
CD133 normal 1,98+1,66 2,47+1,83 2,20+1,22 0,494
CD44 tm 6,14+3,99 6,66+4,52 0,645
CD44 normal 8,88+3,56 9,52+3,34 11,10+£2,02 0,148
Cox-2Tm 6,36+3,04 7,28+3,63 0,445
Cox-2 normal 6,31+2,59* 8,00+2,75 10,00+2,10 <0,001

*: Farkin kaynaklandig1 grubu isaret etmektedir.

Urotelyal karsinomlarda immunhistokimyasal CD 133’iin boyanma siddeti,
yayginligi (Tablo 4.6) ve final skorunun (Tablo 4.7) yas, cinsiyet, grade, LN metastazi ve
evre yonunden karsilastirilmasi yapilmistir. 60 yas ve Uzeri olgularda CD133 ile
boyanmama orani istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0,021). YUksek dereceli
irotelyal karsinomlarda CD133 ile giiglii boyanma orani istatiksel olarak anlamli yliksek

saptand1 (p=0,028).
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Tablo 4. 6: Urotelyal Karsinomlarda Immunhistokimyasal CD 133 Boyanma Siddeti

ve Yayginhgmin Yas, Cinsiyet, Grade, LN metastaz1 ve Evre Yoniinden
Karsilastirilmasi
Negatif  Zayif Orta Guclu <%10 %11-
(n=50) (n=11) (n=21) (n=8) 1 p (n=24) %50 a p
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) (n=16)
n (%)
Yas,
<60 yas 10 (20,0) 6(545) 9(42,9) 2(250) 5357 0,021 | 8(333) 9(56,3) 2,063 0,151
>60 yas 40 5(455) 12 6 (75,0) 16 7 (43,8)
(80,0)* (57,1) (66,7)
Cinsiyet
Erkek 45(90,0) 10 17 6(750) 1,082 0298 20 13 (81,3) 0,029 0,999
Kadin 5(10,0) (90,9) (81,00  2(250) (83,3)  3(188)
1(91)  4(19,0) 4 (16,7)
Grade
Low 26 (52,0) 7(636) 12 1(12,5) 5239 0,028| 14 6(37,5) 1,667 0,197
High 24 (48,0) 4(364) (57,1) 7 (58,3) 10 (62,5)
9(42,9) (87,5)* 10
(41,7)
LN
metastazi  5(50,0) 2 (50,0) 2(66,7) - 1,059 0,999 | 3(60,0) 1(33,3) 0,533 0,999
(n=18) 5(50,0) 2(500) 1(333) 1 2(40,0) 2(66,7)
Yok (100,0)
Var
Evre ***
pT1 12(240) 1(91) 5(238) 5(62,5) 6(250) 5(313)
pT2 5(100) 1(91) 5(238) - 4(16,7) 2 (12,5)
pT3 5(10,0) 2(182) 1(48) - 1,656 0,276 | 1(42) 2(125) 0,606 0,436
pT4 4 (8,0) 1091 - 1(12,5) 1(42) 1(63)
pTa 24 (48,0) 6(54,5) 10 2 (25,0 12 6 (37,5)
(47,6) (50,0)

*: Farkin kaynaklandig1 grubu isaret etmektedir.

**: Kolon, prostat, rectum, uterus, vajen.
**%: pT1, pT2, pT3, pT4 satirlart birlestirildi.
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Tablo 4. 7:Urotelyal Karsinomlarda immunhistokimyasal CD 133 Nihai Boyanma

Durumunun Yas, Cinsiyet, Grade, LN metastazi ve Evre Yoniinden Karsilastirilmasi

Negatif Pozitif
(n=73) (n=17) a p
n (%) n (%)
Yas,
<60 yas 19 (26,0) 8 (47,1) 2,904 0,088
>60 yas 54 (74,0) 9 (52,9)
Cinsiyet
Erkek 65 (89,0) 13 (76,5) 1,886 0,230
Kadin 8 (11,0) 4 (23,5)
Grade
Low 40 (54,8) 6 (35,3) 2,098 0,147
High 33 (45,2) 11 (64,7)
LN metastaz1 (n=18)
NO 9 (56,3) - 2,250 0,471
N1+N2+N3 7 (43,8) 2 (100,0)
Evre **
pT1l 16 (21,9) 7(41,2)
pT2 9(12,3) 2 (11,8)
pT3 7 (9,6) 1(5,9) 0,189 0,771
pT4 5 (6,8) 1(5,9)
pTa 36 (49,3) 6 (35,3)

*: Kolon, prostat, rectum, uterus, vajen.
**: pT2, pT3, pT4satirlari birlestirildi.

Urotelyal karsinomlarda immunhistokimyasal CD 44°iin boyanma siddeti, yaygmligi

(Tablo 4.8) ve final skorunun (Tablo 4.9) yas, cinsiyet, grade, LN metastaz1 ve evre

yoniinden Karsilastirilmasi yapilmistir. YUksek dereceli Grotelyal karsinomlarda ve lenf nodu

metastazi olanlarda CD 44 boyanma siddeti istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p

degerleri sirasiyla; p=0,035, p=0,015)
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Tablo 4. 8: Urotelyal Karsinomlarda Immunhistokimyasal CD 44 Boyanma Siddeti ve

Yayginh@inin Yas, Cinsiyet, Grade, LN metastazi ve Evre Yoniinden Karsilastirilmasi

Negatif Zayif Orta  Guclu <%10 %11- 9%51- >%75
(n=2) (n=13) (n=38) (n=37) 1 p (n=19) %50 %75 (n=29) 1 p
n%) n@®) n() n (%) n@) (n=26) (n=14) n (%)
n®) n (%)
Yas,
<60 yas 1 4 8 14 1,838 0,175 4 6 4 12 2,910 0,088
>60 yas (50,00 (30,8) (211) (37.8) (21,1) (231) (28,6) (41,4)
1 9 30 23 15 20 10 17
(50,00 (69,2) (789) (62,2) (78,9) (76,9) (71,4) (58,6)
Cinsiyet
Erkek 2 11 33 32 0,002 0,999 15 23 12 26 0,398 0,744
Kadin (100,0) (84,6) (86,8) (86,5) (78,9) (885) (857) (89,7)
- 2 5 5 4 3 2 3
(154)  (13,2)  (13,5) (21,1) (115) (14,3) (10,3)
Grade
Low 1 7 24 14 4,430 0,035 5 14 11 15 0,006 0,938
High (50,00 (53,8) (63,2) (37,8) (26,3) (53,8) (78,6) (51,7)
1 6 14 23 14 12 3 14
(50,00 (46,2) (36,8) (62,2)* (73,7) (46,2) (21,4) (483)
LN
metastaz - 1 - 8 8,100 0,015 2 1 1 5 1,633 0,335
(n=18) 1 (50,0) 5 (80,0) (40,00 (333) (50,00 (71,9)
NO (100,0) 1 (100,0) 2 3 2 1 2
N1+N2+N3 (50,0) (20,0)* (60,00 (66,7) (50,00 (28,6)
Evre ***
pT1 1 3 9 10 5 7 6 4
pT2 (50,00 (23,1) (23,7) (27,00 0,947 0,330 | (26,3) (26,9) (42,90 (138) 0,961 0,327
pT3 - 3 3(7,9) 5 5 27,7 1(7,1) 3
pT4 1 (231) 1(26) (135) (26,3) 1(3,8) - (10,3)
pTa (50,0) 1(7,7) 4 5 2 20,7 1(7.1) 4
- - (105)  (135) (105) 14 6 (13,8)
- 6 21 2(54) 1(5,3) (538) (42,90 2(6,9)
(46,2)  (55,3) 15 6 16
(40,5) (31,6) (55,2)

*:Farkin kaynaklandig1 grubu isaret etmektedir.

**: Kolon, prostat, rectum, uterus, vajen.
***pT1, pT2, pT3, pT4satirlart birlestirildi.
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Tablo 4. 9: Urotelyal Karsinomlarda Immunhistokimyasal CD 44 Nihai Boyanma

Durumunun Yas, Cinsiyet, Grade, LN metastazi ve Evre Yoniinden Karsilastirilmasi

Negatif Pozitif
(n=25) (N=65) a P
n (%) n (%)
Yas,
<60 yas 7 (28,0) 20 (30,8) 0,066 0,797
>60 yas 18 (72,0) 45 (69,2)
Cinsiyet
Erkek 20 (80,0) 58 (89,2) 1,331 0,302
Kadin 5(20,0) 7 (10,8)
Grade
Low 10 (40,0) 36 (55,4) 1,710 0,191
High 15 (60,0) 29 (44,6)
LN metastaz1 (n=18)
NO 1(20,0) 8 (61,5) 2,492 0,294
N1+N2+N3 4 (80,0) 5 (38,5)
Evre **
pT1l 7 (28,0) 16 (24,6)
pT2 5(20,0) 6 (9,2) 1,166 0,280
pT3 3(12,0) 5(7,7)
pT4 1(4,0) 5(7,7)
pTa 9 (36,0) 33 (50,8)

*: Kolon, prostat, rectum, uterus, vajen.
**: pT2, pT3, pT4 satirlart birlestirildi.

Urotelyal karsinomlarda immunhistokimyasal COX-2’ nin boyanma siddeti,
yayginligi (Tablo 4.10) ve final skorunun (Tablo 4.11) yas, cinsiyet, grade, LN metastazi ve
evre yonutinden Karsilagtirilmasi yapilmistir. Yiksek dereceli trotelyal karsinomlarda COX-

2 boyanma siddeti istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0,027).
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Tablo 4. 10:Urotelyal Karsinomlarda immunhistokimyasal COX-2 Boyanma Siddeti

ve Yayginhgmin Yas, Cinsiyet, Grade, LN metastaz1 ve Evre Yoniinden

Karsilastirilmasi
Negati Zayf Orta Gugll <%25 %25- %51- >%75
f (n=20 (n=50 (n=18 2 p | (N=7) %50 %75 (n=56 o2 p
(n=2) ) ) ) n®) (n=11 (n=14 )
n(®) n(®) n(%) n(%) ) ) n (%)
n(%) n(%)
Yas,
<60 yas 1 8 15 3 190 0,16 5 3 3 15 0,56 0,45
>60 yas (50,0) (40,0) (30,00 (16,7) 5 8 | (714) (273) (214) (268) 3 3
1 12 35 15 2 8 11 41
(50,0) (60,0) (70,0) (83,3) (28,6) (72,7) (78,6) (73,2
Cinsiyet
Erkek 2 19 41 16 0,09 0,75 6 10 11 49 0,16 0,75
Kadin (100,0 (95,0) (82,0) (88,9) 6 6 | (857) (90,9) (786) (875) 9 1
) 1 9 2 1 1 3 7
- (50) (180) (11,1) (143)  (91) (214) (125)
Grade
Low 2 8 31 5 490 0,02 4 4 4 32 3,14 0,07
High (1000 (40,00 (62,0) (278) 2 7 | (57,1) (364) (286) (57,1) 3 6
) 12 19 13 3 7 10 24
- (60,00 (38,0) (72,2) (42,9) (636) (714) (42,9)
*
LN
metastazi 1 1 3 4 2,49 0,29 - 4 2 2 1,63 0,33
(n=18) (1000 (250) (375) (80,0) 2 4 1 (66,7) (66,7) (286) 3 5
NO ) 3 5 1 (1000 2 1 5
N1+N2+N - (750) (62,5) (20,0) ) (333) (333) (714)
3
Evre ***
pT1 2 5 11 5 3 - 5 13
pT2 (1000 (250) (22,0) (27,8) (429) 4 (357) (232) 359 0,05
pT3 ) 4 5 2 1,60 0,20 - (364) 2 5 3 8
pT4 - (200) (10,00 (11,1) 7 5 - 3 (143 (89)
pTa - 2 1 5 1 (27,3) 1 4
- (10,00 (20) (27.8) (143) - 71 (7.0
- 1 5 - 3 4 2 3
(50) (100) 6 (42,9) (364) (143) (54)
8 28 (333) 4 31
(40,0)  (56,0) (28,6) (554)

*: Farkin kaynaklandigi grubu isaret etmektedir.
**: Kolon, prostat, rectum, uterus, vajen.
***: pTl, pT2, pT3, pT4 satirlar1 birlestirildi.
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Tablo 4. 11: Urotelyal Karsinomlarda immunhistokimyasal COX-2 Nihai Boyanma

Durumunun Yas, Cinsiyet, Grade, LN metastazi ve Evre Yoniinden Karsilastirilmasi

Negatif + ++ +++

(n=2) (n=27) (n=48)  (n=13) a p

n (%) n (%) n (%) n (%)
Yas,
<60 yas 1 (50,0) 11 (40,7) 14 (29,2) 1(7,7) 2,638 0,104
>60 yas 1 (50,0) 16 (59,3) 34 (70,8) 12(92,3)
Cinsiyet
Erkek 2 (100,0) 25 (92,6) 39(81,3) 12(92,3) 1,534 0,324
Kadin - 2 (7,4) 9(18,8) 1(7,7)
Grade
Low 2 (100,0) 12 (44,4) 29 (60,4) 3(23,1) 0,138 0,711
High - 15 (55,6) 19 (39,6) 10(76,9)
LN metastaz1
(n=18) 1 (100,0) 2 (33,3) 4 (50,00 2(66,7) 0,234 0,999
Yok - 4 (66,7) 4(50,00 1(33,3)
Var
Evre **
pT1l 2 (100,0) 7 (25,9) 9(18,8) 5(38,5)
pT2 - 5(18,5) 4 (8,3) 2 (15,4) 0,226 0,634
pT3 - 2 (7,4) 3(6,3) 3(23,1)
pT4 - 2 (7,4) 4 (8,3) -
pTa - 11 (40,7) 28 (58,3) 3(23,1)

*: Kolon, prostat, rectum, uterus, vajen.

**: pT2, pT3, pT4 satirlart birlestirildi.
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PUK ve KUK tanili olgularin tiimdr ve komsu timor icermeyen mukozalarinda
immunhistokimyasal CD133, CD44 ve COX-2 ile boyanmalarinin karsilastirilmasi Tablo
(4.12)’de yapilmistir.

PUK tanili olgularin komsu tiimdr icermeyen mukozalarmda CD133 ve CD44
boyanmasi tiimér alanma gore istatiksel olarak yiiksek saptandi. KUK’ larda ise komsu
tiimor icermeye mukozalarda CD44 boyanmasi istatiksel olarak yiiksek saptandi (p
degerleri sirasiyla; p=0,020, p<0,001, p=0,037).

Tablo 4. 12: PUK ve UK Tamil Olgularin CD133, CD44 ve COX-2 Tiimér ve Normal

Boyanma Toplam Puanlarimin Karsilastirilmasi

Nihai durum PUK KUK
(n=69) p (n=21) p
Ortalama#SS OrtalamazSS

CD133 tm 1,28+2,01 0,020 1,71+2 41 0,250
CD133 normal 1,98+1,66 2,47+1,83

CD44 tm 6,14+3,99 <0,001 6,66+4,52 0,037
CD44 normal 8,88+3,56 9,52+3,34

Cox-2 tm 6,36+3,04 0,898 7,28+3,63 0,447
Cox-2 normal 6,31+2,59 8,00+2,75

51



COX-2 ile tiimor ve tiimdre komsu normal mukozada final skorlar arasinda pozitif

yonde orta derecede korelasyon tespit edildi (r=0,442, p<0,001). TUmor icermeyen

mukozada COX-2 ve CD-44 final skorlar1 arasida pozitif yonde diisiik-6nemsiz korelasyon

oldugu saptandi. Normal mukozada CD-133 ve hem timdr hem normal mukozadaki CD44

final skorlari arasinda pozitif yonde diisiik-6nemsiz korelasyon oldugu saptandi (r degerleri
srastyla; =0,207, r=0,235, r=0,274, p degerleri sirasiyla; p=0,038, p=0,026, p=0,006)

(Tablo 19)

Tablo 4. 13: CD133, CD44 ve COX-2 Tiimoér ve Komsu Normal Mukozalarda Final

Skorla Arasindaki iliski

Degiskenler r p

COX-2 tm toplam puan COX-2 normal 0,442 <0,001
CD-133tm -0,121 0,256
CD-133 normal 0,030 0,780
CD-44 tm -0,048 0,651
CD-44 normal -0,024 0,823

COX-2 normal toplam puan CD-133tm -0,108 0,309
CD-133 normal 0,072 0,475
CD-44 tm -0,065 0,541
CD-44 normal 0,207 0,038

CD-133 tm toplam puan CD-133 normal 0,115 0,280
CD-44 tm -0,068 0,522
CD-44 normal -0,011 0,915

CD-133 normal toplam puan CD-44 tm 0,235 0,026
CD-44 normal 0,274 0,006
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5. TARTISMA

Mesane kanseri, tiriner traktin en sik goriilen malignitesi olup The Global Cancer
Observatory (GCO)’ nin verilerine gore 2020 yilinda diinya genelinde en yaygim 10. kanser
ve  kansere  baglh  Olimler  arasinda 13. siradadir ~ (Dobruch, 2021;

https://gco.iarc.fr/today/fact-sheets-cancers). Mesane kanserinin ¢ogunlugu gelismis

toplumlarda goriilmektedir ancak ilerleyen yillarda dinya demografisinde ve farkli risk
faktorlerine maruz kalmada onemli degisikliklerle, bu durumun degismesi muhtemeldir

(Richters et al., 2020).

Klinik olarak, invaziv olmayan mesane tiimorleri (evre Ta ve Tis) neoplazmalarin
%75-85"ini olustururken, invaziv timorler (T1, T2-T4) %15 -25'lik kismini olusturur
(Cardon- Cardo et al., 2008). UK vakalarinda yaptigimiz ¢alismamizda 42 olgu invazyon
gostermezken (%46,6), 48 olgu invazivdi (%53,4). Invaziv tiimérlerin ise 25’1 (%27,7) kasa

invazivdi (> pT2), ayrica 18 olguda (%20) lenf nodu metastazi mevcuttu.

Calismalarda UK tanis1 alan hastalarm ¢ogunlugunun 60 yas ve iizerinde oldugu
gorulmektedir (Richters et al., 2020). Calismamizda olgularin yas ortalamasi 66,38+11,04
olup literatiirle uyumlu izlendi. Mesane kanseri vakalarinin yaklasik %75°1 erkeklerde
gorulir fakat erkeklerin prognozu kadinlardan daha iyidir. Sigara iciminin ve kimyasallara
maruziyetin erkeklerde fazla olmasi cinsiyetler arasindaki farkin sebeplerinden oldugu
diistiniilmektedir (Halaseh et al., 2022; Shariat et al., 2009). Calismamizda literatiirle uyumlu
olarak erkek cinsiyet baskin olup 78 erkek (%86,7) ve 12 kadin (%13,3) vakamiz mevcuttur.

Mesane karsinomlarmmda pekcok prognostik faktor mevcuttur. Ileri evre, belirgin
sekilde en yiiksek olim riski ile iligkilidir (Nik Ab Kadir et al., 2022). Bir hastanin
prognozunun dogru tahmini, klinisyenlerin ilk kanser tanisindan sonra uygun takip
stratejisini planlamasi igin kritik 6neme sahiptir (Kang et al., 2015).Tedavi yontemlerinde
ilerlemelerle prognozunda iyilesme gorulsede mesane kanseri, 6zellikle gelismis Ulkelerde,
kiresel kanser ylkiine 6nemli derecede katki saglamaya devam etmektedir ve Yyiksek niks
riski, yasam boyu yakin takip nedeniyle tedavi maliyetleri ortalama olarak diger

malignitelere gore daha yuksektir (Halaseh et al., 2022).

Kanser kok hiicreleri,tedavi sonrasi niiks, timdr olusumu ve terapotik direng ile
yakindan iligkilidir (Huang et al., 2020). Tedaviye olumlu cevaplar i¢in timor i¢i kanser kok
hiicre hedefli tedaviler 6nem tasimaktadir fakat kanser kdk hucre hedeflemesinin etkinligi

ve kanser kok hucre haline geri donme kapasitesi, bu belirteglerinin sinirli karakterizasyonu
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nedeniyle ¢aligmak zor olmustur (Prasetyanti&Medema, 2017). Cesitli solid tumadrlerde bazi

kanser kok hticre belirteclerin prospektif izolasyonunun yararli oldugu gosterilmistir.

CD133 akciger, beyin,kolon, pankreas kanseri ve benzerlerinde KKH'yi tanimlamak

icin yaygin bir belirte¢ olarak kullanilmis ve prognostik degeri ortaya konmustur (Wen et
al., 2013).

Mesane kanserlerinde de bazi caligmalarda farkli cut-off degerleri kullanilarak
CD133 ekspresyonlar1 degerlendirilmistir. Hacek ve arkadaslarinin yaptigi calismada
boyanma yogunluklar1 (0); negatif, (1); zayif (2); orta, (3); gliclii olarak smiflandirmis olup
en az “1” yogunlugundaki sitoplazmik veya membrandz boyanma pozitif kabul edilmistir
(Hacek et al., 2021). Elaidy ve arkadaslarinin ¢alismasinda sitoplazmik boyanmalar anlamli
sayllmis olup pozitif CD133 ekspresyonunun medyan kesme yizdesi %50 olarak
belirlenmistir (Elaidy et al., 2020). Bazi galismalarda ise hem boyanma siddeti hem boyanma
yayginligi degerlendirilmistir. Biz ¢alismamizda Wasfy ve arkadasi gibi hem boyanma
siddeti hemde yaygimlhigini esas alan skorlamayi tercih ettik. Boyanma siddeti ve yaygmligi
carpilarak final skor elde edildi. 3 ve ilizeri puan pozitif sayilirken alt1 negatif sayildi
(Wasfy&EI-Guindy, 2017). Istatiksel olarak boyanma siddeti, yaygmlig1 ve final skorlarini
karsilagtirdik. Boyanma tiimdrde, tiimore komsu normal mukozada ve kronik sistit
olgularinda ayr1 ayr1 degerlendirildi ve karsilastirildi. TUmor icermeyen mukozalarda

CD133 ile semsiye hiicrelerinde ekspresyon saptadik.

CD133 ile KS olgular1 ve komsu tiimdr icermeyen mukoza arasinda istatiksel olarak
anlaml1 fark saptanmadi. PUK olgularinda tiimér igermeyen komsu mukozada, tiimdre gore
istatiksel olarak anlamli pozitif ekspresyon saptandi (p=0,020). Feitosa ve arkadaslarida,
mide kanserlerinde yaptigi ¢alismada normal mukozada CD133 ekspresyonunu, primer
timorden ve intestinal metaplaziden anlamli derecede yiiksek saptamustir (Feitosa et
al.,2021).

Calismamizda yas ile CD133 arasinda, nihai skor ve boyanma yayginligi ile yapilan
istatiksel caligmada anlamli iliski goriilmemis olup literatiirde de benzer sonuglar mevcuttur
(Wasfy&EI-Guindy, 2017; Elaidy et al., 2020). Boyanma siddeti ile yapilan istatiksel
calismada ise >60 yas olanlarda negatif ekspresyon orant anlamli yiiksek saptandi (p=0,021).
Mohammed ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada ise >70 yas olgularda pozitif ekspresyon
anlamli saptanmistir (Mohammed et al., 2019). Calismalar arasindaki bu farkliligin
immunhistokimyasal CD133 boyamasmin degerlendirilmesinde farkli  yontemler

kullanilmasina bagli olabilecegini diisiiniiyoruz.
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Kadin, erkek cinsiyet arasinda literatiir ile uyumlu sekilde istatiksel olarak anlaml1

fark saptamadik (Elaidy et al., 2020; Sedaghat et al., 2017).

Elaidy ve arkadaglari artmig CD133 ekspresyonu ile tiimor derecesi arasinda anlamli
iliski saptamistir. Benzer sekilde Wasfy ve arkadasinin yaptigi ¢aligmada da yliksek
dereceyle CD133 ekspresyou ile pozitif yonde korelasyon saptanmistir (Elaidy et al., 2020;.
Wasfy&EI-Guindy, 2017). Histolojik derece ile CD133 ekpresyonu arasinda anlamli iligki
saptamayan ¢alismalarda mevcuttur (Sedaghat et al., 2017). Bizim ¢aliysmamizda final skoru
ve boyanma yayginliklar1 ile yapilan istatiksel ¢alismada anlamli bulgu saptanmazken
yiiksek dereceli tiimorlerde boyanma siddetinin giiclii olmasi istatiksel olarak anlamli

yuksek bulundu (p=0,028).

Farid ve arkadaglarinin mesane kanserlerinde CD133, CD24 ve onlarin farkh
fenotipleriyle yaptigi ¢alismada lenf nodu metastaz1 ile CD133 ekspresyonlar1 arasinda
anlamli bulgu saptanmamuistir. Elaidy ve arkadaslarmin yapmis oldugu calismada da lenf
nodu metastazi ile anlamli iliski goriilmemistir (Farid et al., 2017; Elaidy et al., 2020).
Calismamizda lenf nodu metastazi ile CD133 ekspresyonu arasinda anlamli iliski

saptanmamis olup literatiir ile uyumlu izlendi.

Sedaghat ve arkadaslarinin c¢aligmasinda lamina propria invazyonu ile CD133
ekspresyonlar1 arasinda goreceli ters korelasyon saptanmis (Sedaghat et al., 2017). Bazi
caligmalarda CD133 ekspresyonu ile evre arasinda anlamli korelasyon ile vakalarin
cogunlugunda CD133 pozitif izlenmistir (Farid et al., 2017; Elaidy et al., 2020). Wasfy ve
arkadas1 CD133'lin pozitif ekspresyonu ile kas invazyonunun varligi arasinda 6nemli pozitif
korelasyon ile iliskilendirmistir (Wasfy&EI-Guindy, 2017). Osmanov ve arkadaslarida
ekspresyonunun yaygmligmi ve siddetini tumaorin evresi ile iliskilendirmistir (Osmanov et
al., 2019). Biz ¢alismamizda CD133 ekspresyonu ile invazyon- evre arasida istatiksel olarak

anlamli iligki saptamadik.

Tumor prognozu ve klinikopatolojik parametreler ile CD133 ekspresyonu iliskisini
inceleyen ¢ogu arastirmaci, yiikksek CD133 ekspresyonunun, g¢esitli malignitelerde kotu
prognoz ve azalmig sagkalim ile iligkili oldugu neticesine varmistir. Kolorektal kanserlerde,
mide kanserlerinde, glioblastomda, skuamoz hucreli karsinomda (Lim er al., 2014; Devrim
et al.,2015;Ahmed et al., 2018; Caspa et al., 2021; Feitosa et al., 2021) ko6t prognozla

iligkilendiren ¢aligmalar mevcuttur.

Sonug olarak CD133 hem tumdrde hem normal mukozada eksprese edilebilmektedir.

Papiller drotelyal karsinomlarda timodrde komsu normal mukozaya gore daha diisiik
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ekpresyon saptanmis olup, komsu normal mukoza ile mesane kanseri 6ykiisii olmayan KS
olgular1 arasinda anlamli fark saptanmadi. CD133 ekspresyonu ile tlimore komsu normal
mukozanin, malignite potensiyeli ile iligkisinin olmadigini diisiinmekteyiz. Tumor
icermeyen mukozalarda semsiye hiicrelerinde ekpresyon izlenmis olup CD133 kdk hiicre
molekilinin bazal tabakadan ziyade semsiye hiicrelerinde yerlestigini diisiinmekteyiz.
CD133 ekspresyonunu yiiksek dereceyle korele saptanmis olup bu nedenle kotl prognozla
iliskilendirilebilecegini diisiinmekteyiz. Bu molekiiliin tanisal tespiti prognoz agisindan

onemli olabilir.

Mesane kanserlerinde de bazi ¢alismalarda farkli cut-off degerleri kullanilarak CD44
ekspresyonlar1 degerlendirilmistir. Elaidy ve arkadaslart membrandz boyama pozitif olarak
kabul edip boyanan tumaér hucrelerinin fraksiyonu 1 (%0-1), 2 (%2-10), 3 (%11-25), 4 (%26-
50), 5 (%51-75) ve 6 (>%75) olarak degerlendirmistir (Elaidy et al., 2020). EI- Anwar ve
arkadaslar1 pozitif boyanan hiicrelerin toplam neoplastik hiicre sayisina gore yizdesini su
sekilde puanlandi: negatif (0), %1-10;(1+), %10-60;(2+), >%60; (3+) (EI- Anwar et al.,
2016). Biz ¢aligmamizda Wasfy ve arkadaslar1 gibi hem boyanma siddeti hemde yayginligini
esas alan skorlamayi tercih ettik. Boyanma siddeti ve yayginlig1 carpilarak final skor elde
edildi. 3 ve lizeri puan pozitif sayilirken alt1 negatif sayildi (Wasfy&EI-Guindy, 2017).
Istatiksel olarak boyanma siddeti, yaygmhg1 ve final skorlarmi karsilastirdik. Boyanma
timorde, tiimére komsu normal mukozada ve kronik sistit olgularinda ayr1 ayri

degerlendirildi.

CD44 ile KS olgular1 ve komsu tiimér icermeyen mukoza arasinda istatiksel olarak
anlaml1 fark saptanmadi. PUK ve KUK olgularinda tiimor icermeyen komsu mukozada,
timore gore istatiksel olarak anlamli pozitif ekspresyon saptandi (p<0,001, p=0,037).

Literatiirde yapilan baz1 karsilastirmalarda da benzer boyanma saptanmistir (Hu et al., 2020).

Caligmamizda yas ile CD44 arasinda yapilan istatiksel ¢alismalarda anlamli iliski
goriilmemis olup literatiirdede benzer sonuglar mevcuttur (Wasfy&EI-Guindy, 2017; Elaidy
et al., 2020).

Cinsiyet ile CD44 arasinda yapilan istatiksel caligmamizda anlamli iligki goriilmemis

olup literattirdede benzer sonuclar mevcuttur (Yikilmaz et al., 2016; Elaidy et al., 2020).

Elaidy ve arkadaslar1 yliksek dereceyle CD44 ekspresyonu arasinda pozitif yonde
anlamli iliski saptamustir (Elaidy et al., 2020). Wasfy ve arkadasida yiiksek derece ile benzer
korelasyon saptamistir (Wasfy&EI-Guindy, 2017). Baz1 ¢alismalarda ise derece arttik¢a
CD44 ckspresyonunda azalma tespit edilmistir (EI-Anwar et al., 2016; Yikilmaz et al.,
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2016). Hacek ve arkadaslar1 ise histolojik derece ile CD44 ekspresyonu arasinda anlamli
iliski saptamamistir (Hacek et al., 2021). Bizim g¢alismamizda final skoru ve boyanma
yayginliklar1 ile yapilan istatiksel caligmada anlamli bulgu saptanmazken yiiksek dereceli
tumorlerde boyanma siddetinin giiglii olmasi istatiksel olarak anlamli yiiksek bulundu
(p=0,035).

Elaidy ve arkadaslari lenf nodu metastazi ve CD44 ekspresyonu arasinda anlamli
iliski saptamamistir. Wu ve arkadaslar1 ise lenf diigiimi tutulumu ile CD44 yuksek
ekspresyonunu anlamli sekilde iliskilendirmistir (Wu et al., 2017). Yapilan ¢alismalarda
celiskili sonuglar mevcuttur. Bizim ¢alismamizda final skoru ve boyanma yayginliklar ile
yapilan istatiksel calismada anlamli bulgu saptanmazken lenf nodu metastazi olanlarda

boyanma siddetinin giiclii olmasi istatiksel olarak anlamli yiikksek bulundu (p=0,015).

Invazyon derecesi- evre ile CD44 arasinda yapilan calismalar da celiski
gostermektedir. Wasfy ve arkadasi m. propria invazyonu gdsteren tiimorlerde pozitif
ekspresyon oranini anlamli yiiksek saptamustir (Wasfy&EI-Guindy, 2017). Salih ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada ise diisiik dereceli ve invaziv olmayan tiimorlerde CD44
ekspresyonu yiiksek saptanirken pT1 olan tiimorlerde ise %100 pozitif ekspresyon
saptanmustir (Salih et al., 2016). EI-Anwar ve arkadaslar1 invazyon derecesi- evre ile CD44
ekspresyonu arasinda anlamli korelasyon saptamamustir (EI- Anwar et al., 2016). Hacek ve
arkadaslar1 UK’ da evre ile CD44 ekspresyonu ile anlamli iliski saptamamis olup sadece pTa
ve pT1 evreleri karsilastirildiginda, pT1’ de CD44’ iin daha giiclii ekspresyon gosterdigi
izlenmis olup CD44 ekspresyonu artan invazivite ile iliskilendirildi (Hacek et al., 2021). Biz

calismamizda CD44 ile invazyon derecesi- evre arasinda anlamli iligski saptamadik.

Bir hiicre yuzeyi transmembran glikoproteini olan CD44, bazi kanserlerde bir kanser
kok hiicresi belirteci olarak yaygin sekilde gosterilmistir. CD44'i asir1 eksprese eden
hiicreler, epitelyal-mezenkimal gegis, kendini yenileme yeteneginin yani sira tedaviye direng
gibi ¢esitli KKH 0Ozelliklerine sahiptir. Bunun yanisira yiiksek veya diisik CD44
ekspresyonunun, daha yiiksek histolojik derece, ileri evre ve daha kotu sag kalim oranlari
gibi kotiilesen prognostik faktorlerle iliskili olup olmadigina iliskin ¢eliskili sonuglar vardir
(Hassn Mesrati et al., 2021). Yapilan baz1 ¢alismalarda kolorektal kanserlerde, pankreas
kanserinde, hepatoseliiler karsinomda kotii prognozla iliskililendirilmistir (Gotoda et al.,
1998; Endo, 2000; Ozawa et al., 2014).

CD44 hem tlimorde hem normal alanlarda eksprese edilebilmektedir. Calismamizda

UK olgularinda tiimdr icermeyen komsu mukozada, tiimdre gore istatiksel olarak anlamli
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pozitif ekspresyon saptandi ancak tiimore komsu normal mukoza ile KS olgular1 arasinda
benzer oranda ekspresyon izlendi. Non neoplastik mukozalarda CD44 ile urotelyum bazal
tabakalarinda ekspresyon izlendi. Biz CD44 ekspresyonu ile tiimore komsu normal
mukozanin, malignite potensiyeli ile iliskisinin olmadiginit diisiinmekteyiz. Calismamizda
CD44 ekspresyonunu yiiksek dereceyle ve lenf nodu metastazi ile korele saptanmis olup
kotii prognozla iligkilendirilebilecegini diisiinmekteyiz. Bu molekiiliin tanisal tespiti

prognoz agisindan 6nemli olabilir.

Mesane kanserlerinde de bazi ¢galigmalarda farkl cut-off degerleri kullanilarak COX-
2 ekspresyonlar1 degerlendirilmistir. Al-Maghrabi ve arkadaslar1 COX-2 icin pozitif
hiicrelerin yiizdesi kaydedilerek yar1 kantitatif bir puanlama kulland1 (Al-Maghrabi et al.,
2019). Bu puanlamaya gore <%10 negatif sayilirken > %10 pozitif ekspresyon sayilmis. Ke
ve arkadaglarida benzer sekilde skorlama kullanmistir (Ke et al., 2012). Biz ¢alismamizda
El-Anwar ve arkadaslar1 gibi hem boyanma siddeti hemde yaygmligini esas alan skorlamay1
tercih ettik. Boyanma siddeti ve yayginlig1 carpilarak final skor elde edildi. Final skor
puanlar1 eksresyon yok; (0), zayif ekspresyon; (+) (1-4), orta ekspresyon; (+ +) (5-8) ve
guclu ekspresyon; (+ + +) (9-12) olarak gruplandirildi (El-Anwar et al., 2016). Istatiksel
olarak boyanma siddeti, yayginlig1 ve final skorlarini karsilagtirdik. Boyanma tiimorde,

tiimore komsu normal mukozada ve kronik sistit olgularinda ayr1 ayr1 degerlendirildi.

Kronik sistit tanil1 olgularda, iirotelyal karsinomlarin normal komsu mukozalarina
gore COX-2 boyanma siddeti ve nihai ekspresyonu istatistiksel olarak anlamli yiiksek
saptand1 (p=0,003). KS’ lerde yiiksek ekspresyonun inflamasyona bagli oldugunu
diisiinmekteyiz. PUK tanili olgularm normal mukozalarimda COX-2 ekspresyon oran1t KUK
tanili olgularin tiimdr icermeyen mukozalar1 ve kronik sistit tanili olgulara gore istatistiksel
olarak anlaml diisiik saptandi (p<0,001). KUK tanili olgularm tiimdral alaninda PUK
olgularmin timoral alanmna gére COX-2 giiglii siddette ekspresyonu istatistiksel olarak
anlamli yiiksek bulundu (p=0,028). Bu farkin yiiksek histolojik derece ile iliskili oldugunu
diisiinmekteyiz. UK’ larda tiimdr ve tiimdre komsu normal alan arasinda ise COX-2
ekspresyonu arasinda anlamli fark saptamadik. Al-Maghrabi ve arkadaglar1 ise timore
komsu normal mukozada diisiik ekspresyon saptanma insidasi tiimore gore daha yiiksek
saptanmis bunun yanisira komsu normal mukozada COX-2 boyanmasi sayica daha fazla
izlenmistir (Al-Maghrabi et al., 2019). Normal Urotelyumda COX-2 ekspresyonu

saptanmayan caligmalarda literatiirde mevcuttur (Diamantopoulou et al., 2005). Tutarsiz
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sonuglar COX-2’ nin go6zlemciler arasi farkli yorumu veya teknik nedenlerden

kaynaklaniyor olabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda yag ile COX-2 arasinda yapilan istatiksel caligmalarda anlamli iliski
goriilmemis olup literatiirde de benzer sonuglar mevcuttur (Ke et al., 2012; Al-Maghrabi et
al., 2019).

Cinsiyet ile COX-2 arasinda yapilan istatiksel c¢alismamizda anlamli iliski
goriilmemis olup literatiirde de benzer sonuglar mevcuttur(Ke et al., 2012; Al-Maghrabi et
al., 2019).

Margulis ve arkadaglari COX-2 ekspresyonu, daha ylksek histolojik derece ile
iliskilendirmis olup benzer sekilde korelasyon saptayan ¢alismalarda mevcuttur (Margulis et
al., 2007; Tabriz et al., 2013). Diamantopoulouve arkadaslar1 ikisi arasida anlamli iligki
saptamazken yine benzer sonu¢ alan g¢alismalar da mevcuttur (Walfing et al, 2004;
Diamantopoulou et al., 2005). Biz ¢alismamizda final skoru ve boyanma yayginliklari ile
yapilan istatiksel calismada anlamli bulgu saptanmazken yliksek dereceli tlimorlerde

boyanma siddetinin gii¢lii olmasi istatiksel olarak anlamli yiiksek bulduk (p=0,027).

Al-Maghrabi ve arkadaslar1 yiiksek COX-2 ekspresyonunu, pozitif lenf nodu
metastazi ile istatistiksel olarak smirda anlamli bir iliski saptamistir (p = 0,08). Lenf nodu
metastazi ile COX-2 ekspresyonu arasinda anlamli iligki saptamayan ¢caligmalarda mevcuttur
(Tabriz et al., 2013). Bazi ¢alismalarda ise ikisi arasinda istatiksel olarak anlamli korelasyon
saptanmistir (Margulis et al.,, 2007). Biz ¢alisgmamizda lenf nodu metastazi ile COX-2

ekspresyonu arasinda istatiksel olarak anlamli iligki saptamadik.

El-Anwar ve arkadaslar1 invazyon derecesi- evre ile COX-2 ekspresyonu arasinda
anlamli iliski saptamazken, literatiirde benzer sonuca olusan baska ¢alismalarda mevcuttur
(Diamantopoulou et al., 2005; ; Ke et al., 2012; Tabriz et al., 2013; EI-Anwar et al., 2016).
Yiksek patolojik evre ile COX-2 ekspresyonunun iliskilendiren ¢alismalarda literatiirde
mevcuttur (Margulis et al., 2007). Biz ¢alismamizda invazyon derecesi- evre ve COX-2

ekspresyonu arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptamadik.

inflamasyon, PGE2 sinyali yoluyla normal hiicreleri veya kanser kok hiicrelerini
etkinlestirebilir. COX-2' nin inflamasyonla iliskili karsinogenez i¢in dnemli rol oynadig:
diistiniilmektedir. COX-2 immun sistemi baskilama, anjiyogenez, apoptozun

inhibisyonuylada iliskilidir (EI-Anwar et al., 2016). Mide kanserinde, kolorektal
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karsinomlarda, meme kanserinde, pankreas kanserinde kotlii prognozla iliskilendirilen
caligmalar mevcuttur. (Hwang et al., 1998; Okami et al., 1999; Thiel et al., 2011;
Venkatachala, 2017).

Calismamizda hem tiimérde hemde tiimor igermeyen alanlarda COX-2 ile
ekspresyon saptadik. KS olgularinda istatiksel olarak anlamli gii¢lii boyanma izledik fakat
bunun inflamasyona bagl oldugunu diisiinmekteyiz. Sonu¢ olarak COX-2 ekspresyonu ile
timore komsu normal mukozanmn, malignite potensiyeli ile iligkisinin olmadigini
diistinmekteyiz. Calismamizda COX-2 ekspresyonunu yliksek dereceyle korele saptanmis
olup kotii prognozla iliskili olabilir. Bu molekiiliin tanisal tespiti prognoz agisindan 6nem

tastyabilir.

Immunhistokimyasal CD133, CD44, COX-2 ile mesane kanserleri ve diger pek ¢cok
kanser c¢esidinde yapilmig caligmalar mevcuttur. Farkh teknik islemler, gozlemciler arasi
yorum farki, calismalarda farkli cut-off degerlerinin belirlenmesi nedeniyle literatiirdeki bu
calismalar arasinda celigkili sonuglarda izlenmektedir. Daha biiyiik 6rneklemlerle daha

anlamli sonuglarm ¢ikabilecegini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamiza 90 adet UK vakasi1 dahil edilmis olup en kiiciik hasta yas1 38 en bilyiik
hasta yas1 89 olup yas ortalamasi1 66,38+11,04 dir.

UK olgularmnim 78’ i erkek (%86,7) ve 12’ si kadindir (%13,3).

Calismaya dahil edilen olgularin %35,0°1 (n=35) invaziv olmayan diisiik dereceli
papiller tirotelyal karsinom, %11,0’1 (n=11) invaziv diisiik dereceli papiller Grotelyal
karsinom, %7,0°1(n=7) invaziv olmayan yiiksek dereceli papiller tirotelyal karsinom,
%16,0’1 (n=16) invaziv yiiksek dereceli papiller iirotelyal karsinom, %21,0’1 (n=21)
non papiller konvansiyonel iirotelyal karsinom (KUK) ve %10,0’1 (n=10) kronik
sistit (KS) tanili id1.

Calismamizda 42 olgu invazyon gostermezken (%46,6), 48 olgu invazivdi (%53,4).
Invaziv tiimorlerin ise 25’1 (%27,7) kasa invazivdi (> pT2).

18 olguda (%20) lenf nodu metastazi mevcuttu.

CD133 i¢in hem boyanma siddeti hemde yayginligini esas alan skorlama kullanildi.
Boyanma siddeti ve yayginlig1 carpilarak final skor elde edildi. 3 ve iizeri puan
pozitif sayilirken alt1 negatif sayildi. Boyanma siddeti, yaygmlig, final skor ayr1 ayr1
degerlendirildi.

CD133 ile PUK olgularinda tiimdr icermeyen komsu mukozada, tiimdre gore
istatiksel olarak anlamli1 pozitif ekspresyon saptandi (p=0,020).

>60 yas olanlarda CD133 negatif ekspresyon orani anlamli yliksek saptandi
(p=0,021).

Yuksek dereceli timorlerde CD133 boyanma siddetinin giiglii olmasi istatiksel
olarak anlamli yiliksek bulundu (p=0,028).

CD44 igin hem boyanma siddeti hemde yayginligini esas alan skorlama kullanild.
Boyanma siddeti ve yaygmlhigi carpilarak final skor elde edildi. 3 ve iizeri puan
pozitif sayilirken alt1 negatif sayildi. Boyanma siddeti, yaygmligi, final skor ayr1ayri
degerlendirildi.

CD44 ile PUK ve KUK olgularinda timér icermeyen komsu mukozada, timore gore
istatiksel olarak anlamli pozitif ekspresyon saptandi (p<0,001, p=0,037).

Yuksek dereceli timdrlerde CD44 boyanma siddetinin giiclii olmasi istatiksel olarak
anlamli yiiksek bulundu (p=0,035).
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Lenf nodu metastazi olanlarda CD44 boyanma siddetinin gii¢lii olmasi istatiksel
olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0,015).

COX-2 igin hem boyanma siddeti hemde yayginligini esas alan skorlamay1 tercih
ettik. Boyanma siddeti ve yaygmligi carpilarak final skor elde edildi. Final skor
puanlar1 eksresyon yok; (0), zayif ekspresyon; (+) (1-4), orta ekspresyon; (+ +) (5-8)
ve gucli ekspresyon; (+ + +) (9-12) olarak gruplandirildi. Boyanma siddeti,
yayginligi, final skor ayr1 ayr1 degerlendirildi.

Kronik sistit tanili olgularda, tirotelyal karsinomlarin normal komsu mukozalarina
gore COX-2 boyanma siddeti ve nihai ekspresyonu istatistiksel olarak anlamli
yuksek saptandi (p=0,003).

COX-2 ile tiimor ve tiimore komsu normal mukozada final skorlar arasinda pozitif
yonde orta derecede korelasyon tespit edildi (r=0,442, p<0,001).

PUK tanili olgularm normal mukozalarinda COX-2 ekspresyon oran1t KUK tanili
olgularm tiimdr igermeyen mukozalar1 ve kronik sistit tanili olgulara gore istatistiksel
olarak anlamli diisiik saptand1 (p<0,001).

KUK tanili olgularin tiimdral alaninda PUK olgularinmn tiiméral alanma gére COX-
2 giiglii siddette ekspresyonu istatistiksel olarak anlamli yiksek bulundu (p=0,028).
Yiksek dereceli timorlerde COX-2 boyanma siddetinin giiglii olmasi istatiksel
olarak anlamli yiiksek bulduk (p= 0,027).

Calismamizda immunhistokimyasal CD133, CD44, COX-2’ nin kdotii prognostik
faktorlerden olabilecegini ve bu molekiilleri hedef alan tedavilerin faydal
olabilecegini diisiinmektekteyiz ancak daha dogru ve anlamli sonuglarin ¢ikmasi i¢in

daha biiylik olgu serilerine ihtiya¢ vardir.
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