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GIRIS

Urogenital sistemin sik rastlanan timoérlerinden biri de mesane
timorleridir. Tim  droepiteliyal malignitelerin % 90’nint olusturur. Yiiksek
oranda tekrarlama ( % 70 ) ve % 30’lara ulagan progresif olma ozelligi bu
hastaligin Onemini bir kez daha vurgulamaktadir (18,19) .

Biyolojik davranigin nasil olacagini anlamak gigtlir. Bu nedenle
yizeyel tiimorlerde taninin ardindan tedavinin planlanmasi igin  bir gok
prognostik faktor ortaya konmustur (1,29,70,73,75,95).

Bir glikoprotein olan ve bazal membranmin yapi taglarindan Dbirini
olugturan laminin’in, doku ve serum diizeylerindeki degiskenligi ile mesane
timoriniin progresyonu arasinda iligski oldugu savunulmustur (2,3,4,5,6).

Caligmamizda, mesanenin degigici epitel karsinomunda (DEK) agresif
potansiyeli Onceden saptamak, timorin farklilagma derecesi, invazivligi, ¢apy,

sayist ve T konumuyla olan iligkisini gostermek amaciyla serum laminin Py

dizeyleri degerlendirildi.



GENEL BiLGILER

Mesane karsinomu, prostat Kkanserinden sonra siklikla gorilen,
oldukga heterojen ozellik tasiyan genito (riner sistem
timorlerindendir (18,19 ). Tim karsinomlarin % 2’sini olusturur,

Ozellikle endiistriyel geligimin artmig oldugu iilkelerde bu oranda belirgin
bir artis izlenir ( 18,19,26).

Beyaz irkta, siyahlara gére 2 kat daha fazladir. Erkeklerde kadinlara
oranla 2.7 kez daha sik rastlanir ( 18 ). Mortalite her 2 cinste esittir .

Mesane tiimorleri yag ile iligkilidir. 40 yasin {stiinde daha ¢ok
izlenirken, genglerde seyrektir ve goriildiigiinde bunlarin davramisinin ileri
yaglarda rastlanilanlardan pek farkli olmadig izlenir (20,50,53).

Tan1 konuldugunda % 85’1 lokalizedir. % 15'i bolgesel ve/veya uzak
metastaz yapmistir (18,89). Tant ve tedaviden sonra ilk bir yil iginde
% 70 ’lere varan oranda tekrarlar. Bunun % 10-20’sinde de invaziv ,
metastatik karekter kazanirlar (18,29,95).

Urotelyum, iriner sistemdeki tim idrar yollarin1 kaplayan degisici
epitele genel olarak verilen isimdir(19). Urotelyumda aynmi karsinojen etkisi
altinda birden fazla odakta timor geligebilir. Nitekim mesane timorld
olgularin daha sonraki izleminde % 2 oraninda st tliriner sistem tiimori
geligebilecegi ve Ozellikle bu insidansin, karsinojenlere daha fazla maruz
kalanlarda yiiksek olacagi da belirtilmigtir ( 81 ).

Urotelyumda tiimér gelisimi bir seri etkilesimler sonucu ortaya gikar.

Bu farkhilagmanin ilk basamag inisiyasyondur. Inisiyasyonda initatér veya



metabolitleri normal hiicre DNA’sinda irreversible degisiklikler olusturur.
Bazi ko-faktorlerin etkisi ile bu degisikliklerin izlendigi trotelyumda, latent
hiicre geligir. Bu latent hiicreler de uzun bir donemde promotoriarin etkisi
ile  malign hiicreye  donigiirleriste bu da 2. basamak olan
promosyondur.Travma, tag gibi bazt dig etkenlerde malign hiicrelerin
geligsmini hizlandirir. Buna da propagator etki denir (18,19).

Mesane karsinomunun etyolojisinde bir g¢ok eksojen karsinojenin rol
oynadigi bilinir. Gelismis ilkelerde etyolojide % 25-60 arasinda tiitiin
kullanimi1 dikkat ¢ekicidir. Titlin tiiketimiyle karsinom 2-4 kat daha fazla
izlenir. Burada olugan polisiklik aromatik hidrokarbonlarin, aromatik
aminler ve doymamig aldehitlerin tiim6r olusumunda etkin oldugu kabul
edilmektedir (26,88).

Alkol, kahve ( Tiirk kahvesi ) ve yapay tadlandiricilar da promotor
faktor olarak etyolojide rol oynamaktadir (8,19,26).

Benzidin, 2-Naftilamin, 4-Aminobifenil, Ksenilamin, Beta-Naftilamin,
0-Toluden gibi karsinojen aromatik aminlere maruz kalan yavas
asetilleyicilerde daha fazla mesane karsinomunun gelistigi ifade edilmistir
(26,81).

Fenasetin iceren analjeziklerle , hemorajik sistite neden olan
Siklofosfamid’in  yiliksek  dereceli ve agresif  tiimor olugturdugu da
gosterilmigtir (18).

Mesane karsinomuna boya, kimyasal ¢oziicli, akrilik, Katran, zift,
glibre sanayinde g¢aliganlarda ve insektisitlere maruz Kalan meslek
gruplarinda rastlanir (26,77). ‘

Sistozomiazis enfestasyonunun ve mesané tasi, Uretral kateter gibi
kronik irritasyonlarin da skuamdz hicre karsinomuna neden oldugu ileri
stiirilmektedir (18).

Mesane karsinomlularin idrarlarinda triptofan metabolitlerinin arttigi

gozlenir, Triptofan ile 2 asetilaminflorin veya triptofan ile piridoksinden



yoksun diyet alanlarda mesane timori indiiksiyonunun arttifi izlenmisse de,
bugiin i¢in bu halen karanlik bir husustur (19).

insan papilloma viriis DNA tip 6-11-16 ve 18in de etyoloji ile iligkili
oldugu gosterilmigtir  (17). Son yillarda hiicresel diizeydeki temel
aragtirmalarla 1,5,7,9,11,17,18 ve 21 nolu kromozomlardaki anormalliklerin ve
ozellikle de 9. kromozomun uzun kolunda izlenen delesyonun mesane
tiimoriine 0zgiil oldugu saptanmigtir  (28,79).Kromozomal anomalilerin
(translokasyon, inversiyon gibi ) onkogenetik degisikliklerle , hiicresel
bliyime veya farklilagsmada sapmalara ve tiimdriin inisiyasyonuna neden
oldugu ve invaziv timodrlerde bu anomalilerin ¢ok sayida oldugu da
gosterilmigtir (29,38,47,71,79).

Malign fenotipin olugumuna yo6nelik kodlanmig onkogenlerden p21 Ras
onkogeninin tiimdriin farklilagsma derecesi ile, c-myc onkogeninin de
timorin tekrari ve yayilimiyla iligkili oldugu belirtilmigtir (17,19,38,79,87).

Kanser baskilayici genlerdeki inaktivasyon, bilyime faktorleri veya
reseptorlerine  yonelik  kodlanmig genlerin  amplifiye olusunun, mesane
timoriinin olugumuna zemin hazirladig: ileri siiriilmektedir (19,38,79,82,87).

"Epidermal Growth Factor” reseptoriinliin mesane tiimoriiniin evresiyle,
p53 tiimOr baskilayici geniyle cERB-2/neu onkogeninin yiiksek dereceli , c-
src onkogeninin de disiik dereceli tiimorlerle iligkili oldugu gdsterilmistir
(26,41,67,79,82).

Timo6r hiicrelerinin  biiylime fonksiyonunu kontrol eden otokrin
"Transforming Growth Factor" alfa ve beta’nin, fibroblastlardan kollojen
iiretimini saglayan tiimor kollejenaz stimule eden faktdriin  ve  hiicre
hareketleriyle iligkili olan otokrin motilite faktoriiniin mesane timoriiyle
iligkili oldugunu gosteren g¢alismalar vardir (38,51,62).

Histopatolojik incelemede mesane karsinomlarinin % 98’1 epiteliyal, %
1-2’si non-epiteliyal, % 1'i metastatiktir. Urotelyumdan ‘koken alan degisici

epitel karsinomu tiim epiteliyal timoérlerin % 90’mini  olusturur (18,19). %



2’den az izlenen adenokarsinomla % 5-10 arasinda izlenen skuamoz
hiicreli kanser, degigici epitel karsinomuna gore daha malign potansiyele
sahiptir. Feokromositoma, lenfoma, Kkoriokarsinoma ve bazi mezankimal
timorler oldukga ender goriilen non-epiteliyal timor grubu Ornekleridir.
Melanom, lenfoma, mide, gogiis, bébrek ve akciger kanserleri de sikhik
oranina gire mesaneye metastaz yapan timorlerdir (18).

Gilinimiizde mesane tiimorlerinin evrelendirilmesinde en ¢ok UICC’nin

(Union International Contre La Cancer) TNM sistemi kullanilmaktadir

(Tablo 1)(91).

TO Tlimor yok

Tx Primer tiimord belirleyecek minumum veriler
belirlenmemis

Tis CIS

Ta Papiller timor (invazyon yok)

T1 Papiller tiimér (L.Prop.invazyonu)

T2 Yizeyel kas dokusu invazyonw

T3a Derin kas dokusu invazyonu

T3b Perivezikal yag dokusu invazyonu

T4a Prostat,vajen ve uterusa invazyon

T4b Pelvis duvarina fikse tiimor

Nx Rejyonal lenf nodlarini degerlendirecek
minimum veriler belirlenmemigtir.

No Rejyonal lenf nodlarinda tiimor yok.

N Aym taraf rejyonal lenf nodlari tutulmus.

N> Karg1 taraf,bilateral veya bir¢ok rejyonal
lenf nodu tutulumu. |

N3 Fikse rejyonal lenf nodu tutulumu.

N4 Juxta-reJyonal lenf nodu tutulumu.

Mx Uzak metastazlar1 degerlendirecek minimum
veriler belirlenmemis.

Mo Uzak metastaz yok.

My Uzak metastaz var.

Tablo 1. Mesane tiimorlerinin evrelendirilmesinde
TNM dizgesi (1992)

Mesane tiimoérlii hastalarin evrelendirilmesi klinik ve patolojik olarak

yapilir. Fizik baki, anestezi altinda yapilan bimantiel muayene ve radyolojik



goriintileme yontemleriyle klinik evreleme; biopsi ve TUR materyalinin
incelenmesiyle de patolojik evreleme yapilir.

Mesanenin degigici epitel karsinomu, timdr hiicrelerinde  izlenen
anaplazi temel alinarak iyi (grade 1),orta (grade 2) ve koti (grade 3)
farklilagmig tiimorler olarak gosterilir. Genel olarak iyi farklilagmg timérler
yizeyel, kotii farklilagmig tiimorler ise invaziv karakter tagir (19,91).

Karsinoma In situ (CIS) trotelyumda sinirli kalan, koti farkhilagnusg,
anaplastik hiicrelerden olugan karsinomdur. Biyolojik davranist tam olarak
bilinmez ancak timoriin sik tekrarlayacagini ve kotii prognozu ifade eder.
Bu yoniliyle gok farkli olarak ele alinir (19).

Mesane tlimorlerinin yayilimi ya lokal invazyon sgeklinde  komsu
organlara, ya lenfatiklerle pelvik lenf nodlarina, ya da hematojen yolla
karaciger (% 38), akciger (% 36), kemik (%27), adrenal (% 21) ve
bagirsaklaradir (%13) (18,19).

Mesane tiimorli hastalarin % 75-80’inde izlenen agrisiz arahikh
makroskopik veya mikroskopik hematiiri en 6nemli klinik semptomdur.
Pollakiiri, diziiri, urgency ve noktiiri seklindeki irritatif semptomlar
hastalarin az bir kisminda mevcuttur (18,19,28).

Anamnez, semptomatoloji, fizik baki, intravendéz irografi (iVﬂ),
ultrasonografi (USG), I"Jretrosistoskopi, tireterorenoskopi  (URS), anestezi
altinda bimanliel muayene, mesane segilmig alan biyopsileri,transiiretral
rezeksiyon (TUR) ve alinan materyalin histopatolojik degerlendirmesi ile
tiroteliyal tiimérlerin tanist konulur (28,46). Tani konulan ve tedavi gdéren
timorlerin izleminde en giivenli yontem kuskusuz endoskopidir (30). Tani
konulduktan sonra yiiksek oranda tekrarlama olabileceginden, hastalar belirli
araliklarla endoskopik kontroller ve bu sirada iiroteliyumun degisik

alanlarindan alinan segilmig alan biopsileriyle izlenirler (20,92).



Gilinlimizde immiinositolojik degerlendirmeler mesane tiimorlerinin
tan1 ve izleminde Onemlidir. % 90’lara varan duyarhlig ile koti
farklilagmis DEK’lularin tanisinda Onemli bir tetkikdir (40,65).

Idrarin sitolojik degerlendirmesi; koti farklilagmis tiimorlerde ve
karsinoma in situ da % 901 asan duyarlibk gosterir. Idrar sitolojisi,
mikroskopi ve semptomatoloji ile birlestirilirse bu duyarliik daha da artar.
Bu yoniliyle  yiiksek risk grubundaki kisilerde tani ve izlem amaciyla
kullanilir (68).

Mesane tlimorinin tedavisinde bir ¢ok segenek vardir. Tedavi,
timoriin ylizeyel veya derin (invaziv) oluguna goére degisir. Ister ylzeyel,
ister invaziv mesane timord olsun, timériin evresini, farklilagsma derecesini
anlamak i¢in uygulapan ilk tani ve tedavi yontemi TUR’dur (46). Bazen
TUR; kiigiik, yizeyel, disiik dereceli, tek tiimoérlerde yeterli bir tedavidir.
Ancak daha solid ve invaziv tiimdrlerde ek tedavi protokolleri gerekir.

Lamina propriaya yayilimin oldugu Ty evresindeki tiimdrler her ne
kadar yiizeyel gibi ele alinirlarsa da yiksek dereceli (grade 3) olmalan
halinde  agresif = davramig  goOstermeleri  nedeniyle daha  dikkatli
degerlendirilmelidirler (29,50,52). Yiizeyel mesane tiimorlerinde TUR’a ek
olarak, tekrarl Onlemek igin intravezikal kemoterapi, immiinoterapi,
sistemik kemoterapi, foto-radyoterapi, vitamin tedavileri (vitamin A ve C,
piridoksin), radyoterapi, lazer ile tedavi, hipertermi ve hidrostatik basing
tedavileri verilebilir (18,19).

Cok sayida tiimorii olan, yiiksek dereceli iiroteliyal atipinin ve CIS’in
eglik ettigi, tekrarlama olasihfi yiliksek olanlarda Thio-Tepa, Epodil,
Mitomisin C, Epirubisin, Adriamisin, BCG veya Interferon intrakaviter
verilebilir (19,22). BCG immiin sistemi stimule ederek etki eden en Onemli
ilagtir. Uygulama sonrasinda hastalarda belirgin irritatif semptomlara neden

olabilir.



Giinlimiizde anestezi alamayan riskli hastalarda lazer tedavisi de
kullanilir. Histopatolojik degerlendirme igin dokunun olmayigt bu ydntemin
en 6nemli dezavantajidir (78).

Invaziv ( Ty - T4 ) mesane tiimérlerinin tedavileri- daha farklidir. Her
ne kadar digiik dereceli ve sadece kiigiik bir alanda yilizeyel kasi tutan (Tp)
ve medikal nedenlerden dolay1 sistektomi uygulanamayacak hastalarda TUR
digtinidlirse de bu tedavi tek bagina yetersizdir.

Son yillarda lokal invaziv tiimorlerde genel yaklasim radikal
sistektomi ve bilateral pelvik lenfadenektomidir. Sistektominin mortalitesi %
1-3 kadardir ve genellikle neden pulmoner emboli veya miyokard
enfarktiisidir (26,39). Erektil fonksiyonun korunmasina yoOnelik
geligtirilen "Nerve-Sparing" (sinir koruyucu) radikal sistoprostatektomi teknigi
bu alanda 6nemli bir gelismedir (19). Kontinan driner diversiyonlar da yasam
kalitesini yiikseltici bir yontemdir.

Geligmis ve iyi rezolisyonlu giinlimiiz radyolojik gorintiileme
yOntemlerine ragmen hastalarin % 50’ye ulagan oranda daha diigiik
klinik evrede yorumlandikiar1 belirlenmisgtir (28). Bu hastalarin radikal
sistektomi materyalinin patolojik degerlendirmesinde, lenf nodlarina
metastazin oldugu gorlilmistiir. Nitekim sistektomi sonrasinda bunlar % 60-
70 oranminda 5 yil i¢inde metastaz nedeniyle kaybedilmistir (19,94). Klinik ve
otopsi caligmalarinda ilk tami aldiklarinda bu hastalarda mikrometastazlarin
oldugu goésterilmisgtir (74).Bu nedenle mikrometastazlari yok etmek, yagam
siirelerini uzatmak amaciyla hastalara sistektomi Oncesinde veya sonrasinda
kemoterapi verilmektedir (35,74,86). Sistektomi &ncesi (Neo-adjuvan)
kemoterapilerde sisplatin tek veya diger antikanserojenlerle birlikte verilir
(74,86).Kombine tedavi daha basarilidir, ancak yan etki potansiyeli daha
yiksektir (31,48,94).

Sistektomi  sonrasinda  patolojik  evrelemede timor  klinik

evrelemeye gore daha yiksek evrede ise ( T3p .- T4 ), lenf



nodlarinda  metastaz ( N ) izlenirse veya damar kesitlerinde  timor
embolisli var ise adjuvan kemoterapi verilmesi ©6nerilir (25,31,83,94).

Mesanenin korunmasi temel alinarak gelistirilen tedavilerin baginda
radikal radyoterapi gelir. Erken donemde % 50’lere varan yanita karsin
sagkalim radikal radyoterapi sonrasi digiiktlir. ( 5 yilhik yasam T2 ve T3
timorlerde %25 ) (32,84,93).

Kismi yanit veren hastalarin % 8-15'i de '"salvage" (kurtarma)
sistektomiye  adaydirlar. Radikal radyoterapi, sistektomiyle saglanan ve 5
yila uzanan, % 30-40 ’1 gegcen bir sagkalimi saglayamamistir (32).

Sisplatin ve 5-Florourasil gibi potansiyel radyasyon hassaslagtiricilarla,
radyoterapinin etkinligi arttirilmaya calisilmigtir (19).

Yiizeyel mesane timorlerinde lamina propriaya invazyon olup
olmadig1, timériin derecesi , tiimorin tek veya ¢ok olusu, tekrarlamasi,
alinan mesane se¢ilmis alan biopsilerinin histolojileri, hiicre yiizey ABO (H)
grubu antijenleri, anormal kromozomal yapilarinin varlifi, timdrin DNA
igerigi, idrar CEA diizeyi, idrarda 6immiin sistemin savunma faktorlerinin
varligi prognostik deger tasimaktadir (1,9,15,29,47,69,70,71,73).

Epiteliyal membran antijenleri (EMA) tiimériin prognozu ile
iligkilidir.Bu antijene yoOnelik . yapilan immiinohistokimyasal boyamanin
yiksek homojeniteyle kendini gostermesi yagam sansinin disiik
olacaginin bir ifadesidir (14). Yine  RAP-5p21 ve ORP-p2l ile
immiino kimyasal boyama; yiiksek derece, ileri evre ve diigsik sagkalimla
iligkili bulunmustur (14).

Mesane tiimdriinin prognozunun degerlendirilmesindeki  metodlardan
bir digeri de histokantitatif yontemlerdir DNA flowsitometrisi, morfometri,
mitotik indeks, " Argyrophilic Nucleolar Organizer Region" (Ag-NORs)
ve " Growth Fraction" (biylime fraksiyonlar1) ’min tesbiti bu gruptan

orneklerdir (61).DNA Flowsitometrisiyle  non-papiller, solid timorlerin

andploid , papiller timoérlerin ise diploid oldugu gosterilmistir (42,01).



DNA andploidisinin timoriin mesaneye olan penetrasyonu ile
iligki gosterdigi izlenmigtir ( Tg’llerin % 70 ’i anoploid, Ta-
T1 ’lerin % 70 ’i diploid’dir).

Yiiksek anoOploidi, kisa siirede karsinomun tekrarlayacagini  ve
metastaz olacagini ifade e;mektedir (42,61). Anoploid timorlerde S faz
fraksiyonlarinin  (SPF)  yiiksek  oldugu izlenmis ve % 10’dan az SPF
igeren tiimoérlerde prognozun daha iyi oldugu belirtilmistir. Mitotik indeks’in
yiksekligi T konumunda progresyonun olabilirligini ifade etmektedir.

DEK’lilerde, tiimoriin mesane duvarina penetrasyonu en Onemli
prognostik faktordiir. Bunu timoriin bilyime gekli izler.Flowsitometri, SPF,
morfometrik metodlar ( M/V indeks, Ag NORs) veya immiinohistokimyasal
metodlar (Ki-67, PINA/cyclin) prognoz tayininde 6nemli kantitatif
degiskenlerdir (61).

Monoklonal antikorlarla mesane tiimorlerinin tanisinda, tedavisinde ve
prognozunun degerlendirilmesinde ©6nemli adimlar atilmgtir.  Monoklonal
antikorlarin kullanimiyla saptanan p53, NM23, TI138, T43 ve kollejenaz IV,
timoriin erken donemde invazyon ve metastaz yapma Ozelligine sahip
oldugununu gosterir (26,41,46,67,77).

Timorin tekrari ile M344 ve 19 A 211 monoklonal antikorlar
arasinda iligki saptanmigtir (26).

Monoklonal antikorlarin kullanumiyla proliferasyon antijenlerinden Ki-
67 ile tedavinin planlanmasinin faydali olabilecegi de belirtilmigtir (37,77).

Mesane tiimdrlerinin tani, tedavi ve izleminde yardimci olabilecek,
prognostik  veya timor belirleyicisi olarak Karsinoembriyojenik
antigen (CEA), plasental proteinler (Beta-HCG), gangliosidler,
fosfoheksozizomerazlar, fukozil transferazlar,. karbohidrat  antijenleri,
sitokeratinler, transferrin reseptorleri, florin-fibrinojen yikim iriinleri, doku
polipeptidleri, immiinglobilinler, epidermal growth faktdor tanimlanmigtir.

Ancak bunlarin ¢ogu 6zgiil degildir (23,34,49,51).
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Bazal membran biitiinligiiniin bozuldugu, adeleye tiimor ilerlemesinin
izlendigi hastalarda fibronektin ve laminin gibi ekstraselliiler matriks
bilegiklerinin serum diizeylerinde artigin oldugu belirtilmigtir (58,62).

Laminin, ekstraselliiler matriksin ve bazal membranin yapisinda
bulunan temel glikoproteindir. Ik kez Englebret-Holm-Swarm
(EHS) sarkomanin bazal memranindan elde edilmigtir (7). Bazal membranin
ylzeye yakin olan béliimiinde, lamina lusida’da  bulunur.Molekil agirh
800.000-1 milyon Daltondur. Laminin molekiili ¢apraz yapida olan 3
polipeptid zincirinden olugmustur. Bu zincirler sirasiyla; 210kDa, 200kDa ve
400kDa’dur. Capraz yapida olan 1 uzun ve morfolojik olarak benzer 3 kisa
koldan olusan molekiilde, zincirler birbirlerine disiilfid baglarnyla
baglanmiglardir. Molekil agirhigi yaklasik 300kDa olan laminin Py, bu ana
laminin molekiiliiniin  pepsine direngli olan pargasidir. Dev  laminin
molekiiliiniin  tiim antijenik Gzelliklerini tasiyan kismi, laminin Pg
fragmanidir. Arastirmalar laminin eliminasyonunda karacigerin temel organ
oldugunu gostermistir (85). Hayvan deneyleri intakt laminin molekiliiniin
yarilanma siiresini; 2-10 dakika, fragmanlarinin yarilanma siiresini; yaklagpik 2
saat olarak gostermistir. Ancak insandaki yarilanma Oomri kesin degildir (85).

Yapilan galigmalar; DEK’ de tiimoriin bazal membranda harabiyet

olusturmasiyla serumda laminin P dizeylerinin arttifimi  gostermektedir

(2,3,4,6).
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GEREC VE YONTEM

Hasta ve Kontrol Gruplari:

Caligmaya, Mart 1993 ile Haziran 1994 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dalinda tani konularak tedavi
edilen, patolojisi degigici epitel karsinomu olan 38 hasta alindi. Hastalarin
yaglart 45 ile 82 arasinda degismekte olup, ortalama yag 61 + 1.25di
Hastalarin 4’4 kadin, 34°i erkekti.

Benign prostat hiperplazisi ( BPH ) nedeniyle transiiretral prostat
rezeksiyonu, {iriner sistem tag hastalifi veya stress iiriner inkontinans
nedeniyle sistoskopi yapilan ve mesanesinde timéri olmayan, diger rutin
tetkikleri de ( sitoloji, USG, IVU ) normal olan cins ve yaglar1 hasta
grubuna uygun , yaglart 5l ile 72 arasinda ortalama 62 + 0.93 olan 4’
kadin, 3I'i erkek toplam 35 hasta da kontrol grubu olarak kabul edildi.

Hastalarin tiimiinlin tam fizik bakilari, rutin kan tetkikleri,
intravendz irografileri yapildi.Dejeneratif eklem hastaligi, diabetes mellitus,

kronik ve dejeneratif karaciger hastaligi, myeloprolifereratif hastalifi veya
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bagka bir malignitesi saptananlar ¢aligma digi birakildi. Operasyondan 24 saat
Once her hastadan ve kontrol grubundan Scc aghk kani alindi, 3000 x g
hizda santrifiij edilerek serumlari ayrildi, -27° C’ de ¢aligma giiniine kadar
saklandi. Genel anestezi altinda bimanuel pelvik muayene, sistopanendoskopi
ve mevcut timoér veya timorlere transiiretral rezeksiyon yapildi. Aym
seansta mesanenin timorsliiz, normal izlenen alanlarindan da sofuk biopsi
forsepsi ile segilmig alan biopsileri alindi. Daha sonra bimanuel pelvik
muayene tekrarlandi ve her hasta igin  klinik evreleme yapildi. Alinan
dokular % 10’ luk formalin soliisyonunda 24 saat tutularak tesbit
edildi.Ardindan parafine goémiilen doku bloklarindan 5 mikron kalinhiginda
kesitler hazirlandi, deparafinize edildi, Hematoksilen-Eosin ile boyanarak isik
mikroskopunda ayn1 patalog tarafindan degerlendirildi. Histopatolojik
degerlendirme sonrasinda patolojik evreleme yapildi. T9 ve ileri evrede olan
hastalara, lenf nodu ve/veya metastaz durumunu belirlemek amaciyla
bilgisayarli karin tomografisi ,iki yonli akciger grafisi ve USG  tetkikleri

yapildi.

Operasyonla timorsiiz hale gelen hastalarin izlemleri sirasinda serum
laminin Py diizeylerindeki degisimleri degerlendirebilmek igin post operatif
24. saatte, 15. ve 90. giinlerde hastalardan yine a¢ karnina 5cc’lik 3 kan
ornegi  daha alinarak serumlari -27° C’ de saklandi. 90. giinde hastalar

yeniden genel anestezi altinda sistoskopi ile degerlendirildi.

Hastalarin evrelendirilmesi UICC tarafindan 1992°de gelistirilen ve
Diinya Saglik Orgiitiiniin kabul ettigi TNM dizgesi kullamlarak yapildi (91)
( Tablo 1 ).

Caligmaya dahil edilen 34 yiizeyel ( 19v pTa, 151 pTy ), 4 invaziv
( T2 ) timorli hastalarin dagilimlar: tablo 2 de gosterildi.
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n %

Hasta sayisi 38
erkek hasta 34 90
kadin hasta 4 10

Tiimorin durumu

pTa G 1 14 37
pTa G II 5 13
pT1 G 1 6 15
pT1 G II 8 21
pTl G III 1 3
pT2 GII 3 8
pT2 GIII 1 | 3

Tablo 2. Hastalarin genel 6zelliklerti,

Laminin Py Diizeyinin Saptanmasi:

Serum laminin Py diizeyleri " Radyoimmun assay " (RIA) yontemiyle
oda sicakligina getirilen serum Orneklerinde c¢aligildi. Plasental dokudan elde
edilmig, antijenik Ozellige sahip, pepsine dayanikli laminin Pj fraksiyonunun
tavsana verilmesi sonucu olugturulan gama-globulin yapisindaki ¢6ktiiriici

antikorlar kullanildi (Behring,Hoechst,Frankfurt).

Onceden hazirlanmig 5mllik  inkiibasyon tiiplerine sirasiyla 200
mikrolitre (pl) standart, kontrol serumu ve hasta serumlart konuldu. Daha
sonra her tipe I 125 j1e isaretlenmig laminin Py soliisyonundan 200 pl
eklenerek karngtirildi. Oda sicakliginda 24 saat tutulduktan sonra tiiplere

¢Oktirlici reaktiften 500 pl eklendi. Karigtirildiktan sonra oda sicaklifinda
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2 saat daha bekletildi ve sonra tiipler 3000 X g hizda, ayni sicaklikta
Hettich Rotanta marka aletle santrifiij edildi. Bunun ardindan tiiplerdeki sivi
dekante edildi, her tiipe 1000 pl yikama tamponundan eklendi ve 3000 X g
hizda oda sicakliginda ikinci bir 20 dakikalik santrifij yapildi. Santrifj

sonrasinda tliplerdeki g¢Okelekler Packard marka gama sayicisiyla okundu.

1 den 7 ye kadar hazirlanmis ve iglerinde sirasiyla 0,17, 0.33 | 0.69,
143, 270, 6.0 ve 12.00 U/ml laminin Py bulunan standartlar temel alinarak
gizilen grafikten  hasta serum Orneklerindeki laminin Py diizeyleri okundu.

Sonuglar U/ml olarak belirtildi.

Istatistiksel Degerlendirme:

Belirli parametrelerin karsilagtirilmasi igin hastalar tiimdrlerine gore
2 cm. den biylik ve kiigiik, tek veya c¢ok, ylizeyel veya derin olarak
gruplandirildi. Hiicresel farklilagma derecesini degerlendirmek igin; grade III
timoér sayisinin az olmasi nedeniyle , grade II ve III tiimorler bir grup,
grade I tiimorlerde bir diger grup olarak ele alindi ve Kkargilagtirilds

Hastalarin verileri aritmetik ortalama ve 1 standart hata seklinde
verildi.Hasta grubunun serum laminin Py diizeyleri ile tiimoriin bliyikligi
arasindaki iligki korelasyon katsayis1 (r) ile gosterildi. Istatistiksel
degerlendirmelerde parametrik dagilimlh olan gruplar arast
degerlendirmelerde t testi, non-parametrik dagilimli olanlar arasinda ise
Wilcoxon-Rank Sum testi uygulanda. Ikiden fazla' gruplarin
kargilagtirilmasinda varyans analizi uygulandi.

Caligmamizda spesifite ( ozgillik ) ve sensitivite

( duyarliik ) igin su yontem kullanildi (66);
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Sensitivite; patolojisi  kanitlanan hastalarda normalin  dstiindeki
degerde saptanan testlerin yilizdesidir.

Spesifite; patoloji saptanmayanlarda normal sinirlar ic¢inde bulunan
testlerin yiizdesidir.

Hepsi formiilize edilirse;

gergek pozitif degerlerin sayisi

Sensitivite = x 100

tim hastalar

gergek negatif degerlerin sayisi

Spesifite = x 100

tiim benign olgularin sayisi
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BULGULAR

Tim timoér olgular1 en az 14, en ¢ok 60 hafta arasinda izlendi

Kontrola gelerek sistoskopi yapilan hastalarin ortalama izlem siireleri 44.2 +

11.5 haftayd:.

Yiizeyel mesane timorli hastalarin &ine intrakaviter 6 kir BCG
( 3iine Tice susundan 35 x108 CFU /50cc. SF icinde, S’ine Connaught
susundan 81 mg/50 cc.SF iginde), 5S’ine de 8 er kiir Epirubisin ( 50 mg /
50 cc. SF iginde) tedavisi verildiTyp ve T; GIII konumundaki, yilksek
dereceli, metastazi olmayan 5 hastaya operasyon oOnerildi. 2’sine radikal
sistoprostatektomi + {riner diversiyon yapildi. Diger 3 hasta herhangi bir
girigimi kabul etmediBunlarin 2’sinde tiimériin tekrar ettigi ve metastazin

gelistigi izlendi.

Kontrol grubu olarak alinan 4’ ( % 11) kadin, 31i (% 89)
erkek hastamin serum laminin Py diizeyi 1.0011 - 1.9238 U/ml arasinda
ortalama 13185 + 0.031 U/mlidi.Timérlii grubun serum laminin P diizeyi
de 12373 - 2.8629 U/ml  arasinda ortalama 17134 + 0.053 U/ml’idi.Her 2
grubun serum laminin Py diizeyleri arasindaki fark istatistiki olarak ileri

derecede anlamli  bulundu ( p= 13 x 10°8)(Tablo 3).
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TUMOR{UN HASTA ORTALAMA SERUM
OZELLIGI SAYISI LAMININ P1 (U/ml)
pTa 19 (% 50 ) 1.5383 + 0.051
pTl1 15 (% 40 ) 1.8869 + 0.081
pT2 4 (% 10 ) 1.8954 + 0.162
TEK 19 (% 50 ) 17135 + 0.053
COK 19 (% 50) 1.8850 + 0.078
< 2cm. 19 (% 50) 1.5920 + 0.063
> 2cm. 19 (% 50) 1.8378 + 0.081
GRADE I 20 (% 53) 1.6477 + 0.056
GRADE II 16 (% 42 ) 1.7414 + 0.073
GRADE III 2(% 5) 2.1480 + 0.714
KONTROL 35 1.3185 + 0.031

Tablo 3. Hastalarin timor oOzelliklering gore ortalama
serum laminin Py degerleri.

Timorlerin evreleri goz Oniine almarak Ta evresinde olan hastalarin
serum laminin Py diizeyinin Ty ve Tg evresindeki hastalardan istatistiki
olarak anlamli farklilik gosterdigi saptand1 (sirasiyla p= 53 x 104 ve
p=71 x 10‘3). T9 evresindeki hastalarin sayisinin 4 olmasi nedeniyle gruplar
arasinda istatistiki degerlendirme yapmak i¢in lamina propria invazyonunun
oldugu Ty ve T evresindeki DEK’li hastalar bir grup olarak degerlendirildi.

Bu grubun serum laminin Pj ortalamasi Ta evresindeki hastalara gore
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anlamli diizeyde artmig idi ( p= 2.3 x 1074 )- T{ ve Tp tiimorli hastalarin

serum laminin diizeylerinde ise fark izlenmedi.

Evrelerine bakilmaksizin timor farklilasma dereceleri
degerlendirildiginde ; grade I  timdrli 20 hastanin serum laminin Py
diizeyi 12373 - 2.0802 arasinda ortalama 16477 + 0.056 U/ml idi. Hasta
sayisinin az olmasit nedeniyle birlikte ele alinan grade II ve IIT i 18
kisilik grubun serum laminin Py diizeyleri de 12693 - 2.8629 arasinda
ortalama 17866 + 0.092 U/ml olarak bulundu. Her iki grubun

karsilagtirilmasinda ise istatistiki olarak bir fark saptanmadi ( p= 0.0988 )
( Tablo 3 ).

Biiylklikleri g6z oOniline alinarak; 1-20 mm sinirlar1 iginde timori
olan 19 hastanin serum laminin Py’i 12373 - 2.0802 arasinda ortalama 1.5920
+ 0.063 U/ml ; 21 mm ve daha biliyik timorli 19 hastanin serum laminin
Py diizeyide 14331 - 2.8629 arasinda ortalama 1.8378 + 0.081 U/ml olarak

saptandi. Her 2 grup arasinda istatistiki olarak fark bulundu ( p= 0.0103 )
(Tablo 3 ).

Timérlerin  biiyiiklikleri ile serum laminin P| diizeyleri arasinda

regresyon analiziyle pozitif yénde orta derecede bir iliskinin oldugu

gosterildi  ( r= 0.5016 ) ( Tablo 4).
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Tablo 4. Tiimo6r biiytkligi ile serum laminin P| degigimi.

Timorlerin tek veya ¢ok olma ozellikleri degerlendirildiginde ; tek
tiimorli 19 hastanin serum laminin Pp diizeyi 12373 - 2.8629 arasinda
ortalama 17135 + 0.053 U/ml olarak; ¢ok tiimorli 19 hastanin serum
laminin Ply’i de 1.2373 - 2.8629 arasinda ortalama 1.8850 + 0.078 U/ml olarak
saptandl. Istatistiksel olarak; 2 grup arasinda fark bulundu ( p= 3.2 x
10-4 ) ( Tablo 3 ). Timor sayist arttikca laminin Py in serumda yikseldigi
saptandi.

Hastalarin post operatif 1. , 15. ve 90. giinlerde ki serum laminin Py
diizeylerinin pre operatif degeriyle kargilastirilmasinda; pre operatif ve post
operatif 15. giin arasinda farkin olmadigi ( p= 0.1134 ), postoperatif 1 ve 90.
gliin degerlerinin ise pre operatif dilizeye gore istatistiki olarak

anlaml azalma  gosterdigi  saptandi ( sirasiyla p= 12 x 1070 ve
p= 0.02 ).
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Hastalardan I'i 14. , bir digeri 38. hafta iginde tiimér dis1 nedenle
exitus oldu. 3. ayda yapilan kontrol sistoskopisinde ; tiim mesane timdrli
izlendi, 3I'i (%82) normal

degerlendirildi. Timorii tekrar eden hastalardan i pT! GIII ( ilk tiimori

hastalarin 7’sinde (%18) tiimoriin tekrar ettigi
pT1 GIII ), 6’s1 pTa GI'di (bunlardan 3’iiniin ilk timérd pTl GII, linin pTl
Gl, Tinin pTa GII, Pinin de pTa GI'di) . Invaziv, T2 evresinde olan 4
hastanin 3’iinde (%75) tiimor tekrar olugtu. Bunlarin timi pT2 GIII idi ve
birinde karaciger, birinde de akciger metastazi geligti. Bu hastalar halen
yasamaktadir. Tiimorii tekrarlayan hastalarin serum laminin diizeyleri Tablo

5’de gosterildi.

AD| EVRE| PREOP — Lgin  13gin  S0gin |  EVRE
MG pTaGI 1.5127 1.3126 1.3196 1.5690 pTaGI
VB pTaGIl 1.2693 1.2537 1.6106 1.7226 pTaGI
00y pTIGI 1.8945 1.0865 11622 1.8412 pTaGlI
1B.| pT1GI1 1.7901 11072 1.0661 1.2348 pTaGlI
OB, pTIGII 1.7241 1.4509 1.6460 2.0934 pTaGlI
MA. pT1GII 1.5058 1.5304 1.5710 1.8290 PTaGI
RO] pTIGIII 28629 | 18788 2.9835 3.3559 pT1GIII
TI. | pT2GII 1.9578 1.8195 1.8195 2.2315 pT2GIII
MP{ pT2GII 2.1888 1.8688 2.5032 #4.0135 pT2GIII
AD| pT2GIII 1.4331 1.6386 1.5843 #3.2655 pT2GIII

# Metastazin geligtigi hastalar.

Tablo 5. Timdri tekrarlayan hastalarin laminin Pl diizeyleri.
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Ik kontroliinde timéri tekrarlayan Ty evresindeki 3 hastanin
serum laminin Py diizeyinde progresif bir artis izlendi ve bunun da
Ozellikle akciger ve karaciger metastazi olan hastalarda ¢ok belirgin
oldugu gorildii ( Tablo 5).

Serum laminin P{ i¢in kontrol grubu ortalamasinin 2 standart
sapmasiyla normalin  {ist s 16863 U/ml kabul edildi. Ust
serum degeri goz Oniine alinarak tim DEK’lu  hastalarin tanisinda
timor belirleyicisi olarak serum laminin Py’ in duyarlihigi % 55.3,
ozgilligii % 971 olarak saptandi ( pozitif prediktif degeri % 954,
negatif prediktif degeri de % 66.6 olarak bulundu.). Ta evresindeki
hastalarda bu Olgiminin duyarliligi % 33.1, pozitif prediktivitesi
% 85, negatif prediktivitesi % 72 ; T;-Tp evresindeki hastalarda ise
duyarliik % 78.9, pozitif prediktivite % 93.7, negatif prediktivite
de % 89.5 olarak saptandi.

Tim DEK’lu hastalarin 34’linde ( % 89.5 ), Ta tiimorli hastalarin
15’inde ( % 78.9), T{ ve Tp tiimérlii hastalarin hepsinde (% 100 )
serum laminin Py diizeyleri kontrol grubundan yiiksek bulundu.

Yine Grade I tiimorlii hastalarin % 85’inde ve Grade II ve III
timorli hastalarin % 94.4’iinde serum laminin P{ diizeyleri kontrol

grubuna gore yiiksek bulundu.



TARTISMA

Mesane tliimorleri oldukga heterojen  nitelik  gOsteren
neoplazmlardir. Ik tanm1 konuldugunda bu tiimérlerin % 85’i yiizeyel,
% 151 de kas dokusunu invaze etmistir. % 50-60’lara varan
tekrarlama ve % 15-25’lerdeki progresif ozelligi, bu tiimoriin
degisken bir biyolojik davranig iginde oldugunu gosterir (29,45,50,95).
Bu degiskenlik, tani alan mesane tiimoriinin dogal seyrinin nasil
olabilecegini, bilim adamlarinin aragtirmasina neden olmugtur.
Nitekim yillardan beri slire gelen arastirmalar, hangi neoplazmin
tekrarlayacagini, hangisinin progresyon gosterecegini, dolayisiyla da
nasil bir tedavi segeneginin uygulanmasi gerektigini tam olarak
ortaya koyamamistir.

Timoériin ¢~ biyolojik davramigini anlayabilmek i¢in  yapilan
galigmalar, prognostik Onemi olan bir takim temel kuramlan
olusturmustur (1,14,29,70,95). Molekiiler biyoloji alanindaki
aragtirmalarla ortaya konmug olan baz1 genlerin, monoklonal
antikorlarla saptanan tiimor hiicre iriinlerinin ve daha bir g¢ok
etkenin mesane tiimoOrli hastalarin izlemlerinde prognostik Onemi
oldugu saptanmigtir (61,71,77,79,82).

Karsinomun tek veya g¢ok, solid veya papiller olusu, derecesi,
evresi gibi prognostik faktorler de bu gruba eklenebilir (29,47,75,95).

Malign hiicreler tarafindan bazal membranin yikilimiyla
stromaya gegigin invaziv Ozelligi gostermesi ve bunun da 6nemli bir
prognostik Kkriter olmasi, tiimér biyolojisindeki aragtirmalart  bazal

membran {izerine yogunlastirmigtir (11,21,24,27,33,58,59,60,62,64).
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Bazal membran, karsinomlarin progresyonuhu Onleyen Onemli
bir dogal engeldir (7,27,58,62). Yapisinda ¢esitli dokulara Ozgiin
olmak iizere degisik oranlarda kollajen tip IV, laminin, entaktin ve
proteoglikanlar gibi yap:r taglari bulunur (7,43). Bu engel biyik
molekiillere gegirgen olmayan, insoliible yapidadir. Ancak dokuda
yeniden yapilanma, yara iyilegmesi, enflamasyon veya neoplazilerde
fokal olarak gegirgen oldugu gosterilmigtir (7,11,13,27,58).
| Bazal membranin Onemli Dbilesenlerinden olan laminin
hiicrelerin baglanmasinda, biyilimesinde, morfolojisinde ve
migrasyonunda Onemli rol alir, Bu §zelliklerinden faydalanan ve
hiicrelere  baglanmak igin laminini araci olarak kullanan
timorlerde metastaz yeteneginin daha fazla oldugu ortaya
konmustur  (12,24,27,33,43,58,59,63,64,90). In vitro calismalarda
lamininin heparin baglayan kisminin ndrit rejenerasyonunda etkin
oldugu saptanmigtir (7).

Normal dokularda bazal yiizeyde bulunan laminin
reseptorleri, bazal membrandaki laminin molekiiliiyle bag olugturarak
doymus haldedir. Invaziv tiimériin varhginda ise bazal membranin
harabiyeti nedeniyle doymamig halde bulunurlar. Bu da tiimér
hiicresi tarafindan dogrudan stromal laminine baglanmada araci
olarak kullanilir ve invazyon gergeklesmis olur (7,10,11,33,58,62).

Timoér invazyonu ile bazal membranda lamininin de
bulundugu yap: elemanlarinin kayboldugu gosterilmistir (2,13). Bu
diisiinceyle yapilan aragtirmalarda tiimoriin progresyonuyla serum

laminin diizeyinde artigin oldugu gosterilmistir (2,3,4,6,11,13,76).



Normal sartlarda bazal membran yap:r taslari serumda belirli
oranlarda bulunur. Patolojik olarak bu membranda hasarin olmasi
halinde ise serum diizeylerinde artig gézlenir (13).

Malign ve benign hastaliklarda serumda laminin Pq
yiiksekliginin oldugu saptanmigtir (13,76). Caligmamizda normal
popiillasyona gore mesane DEK’lu hastalarin % 90’1inda serum
laminin Py diizeylerinde istatistiki olarak da anlamli artigin oldugu
kanitlanmigtir. Bu Brocks (16) ve Abou Farha’nin (2) sonuglariyla
da uyumludur (4,6). Dikkat edilirse; yliksek olan serum laminin P
diizeylerinin post operatif 1. giinde istatistiki olarak anlamli bir
sekilde Once diigtigli sonra progresif olarak yilkselmeye bagladig:
gozlenir. Genel olarak, caligmaya katilan DEK’lu hastalarin pre-
operatif = ve post operatif 15. giinde alinan serum laminin Py
degerleri arasinda  bir fark izlenmemistir. Post-operatif donemde
serum laminin Py’in  ylksek diizeylerde kalmasi gegitli nedenlere
baglanabilir. Erken safhada, TUR’la olugan mukozal yaranin iyilegtigi
donemde, yiiksek selliiler aktivite, laminin ve benzeri bazal membran
bilegenlerinin salintmina neden olabilir veya dokunun yeniden
organizasyonu bu yiiksekligi agiklayabilir. Nadir de olsa TUR
sonrasinda kalabilen rezidii tiim6r dokusuyla bazal membranda
devam eden yikilim veya tiimdér hiicresinden salinan laminin Pp ile
de bu yiiksekligin izlenebilecegi hatirlanmalidir (58,76). Mesane igine
uygulanan intrakaviter kemoterapi ve immiinoterapinin serum
laminin Py diizeyleri lizerine yapabilecegi etki bilinmemektedir. Tim
hastalarimizda post operatif 90. giin serum laminin Py Orneklerinde

pre operatif diizeye gore anlamli bir dislisiin oldugu da dikkat
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gekicidir. Bu da bazal membrandaki rejenerasyonun tamamlanmak
lizere oldugu seklinde yorumlanabilir.

Bazal membranin karsinomla yikilimi sonucunda ortaya g¢ikan
veya tiimor hiicrelerinin sentezleyerek salgiladigr laminin Py’in
biiyiikk molekiil agirligi nedeniyle kana karistiktan sonra glomeriiler
filtrasyonla elimine edilemeyecegi diglintilmugtir. Lamininin
idrar diizeylerinin aragtirildigr  galigmalarda idrardaki yliksek
laminin diizeyinin  mutlaka Uriner sistemle ilgili bir patolojiyi
gosterecegi savunulmugtur. Calisma sonuglari, idrardaki lamininin,
invaziv mesane tlimorlerinde yizeyel olanlara gore yiiksek
oldugunu goéstermistir (5). Tiimorin olmast halinde idrarda  yiiksek
diizeylerde laminin Pj saptanmasi ,bunun malign hiicreler
tarafindan da salgilandigi gorligiinii desteklemektedir. Nitekim idrarla
atilan tiimor hiicreleri bu yiiksekligi  agiklayabilir.

Ozel immiinohistolojik doku laminin boyalari uygulandiktan
sonra, bazal membranda devamlilifin bozulmug oldugu DEK’lu
hastalarin serum laminin Pj diizeylerinde, intakt olanlara gore
istatistiksel olarak anlamli yiikseklik bulunmug ve yiiksek serum
diizeylerine sahip olanlarda hastaligin progresif oldugu saptanmigtir
(3,4,80). Bu laminin Pyin histopatolojik evrelemeye olan katkisini
gosterebilir.

Serum diizeyleriyle es zamanli olarak DEK’lu hastalarin idrar
laminin Py diizeylerinin saptanmasi ve doku diizeyinde de bazal
membranin biitiinliigiind gésterecek sekilde  Ozel laminin
boyamalarinin yapilmas: ile ¢alisma daha saglikli olacaktir.

Giinlimizde tamya ve izleme katkida bulunacak iyi bir timor

belirleyicisi tamimlanmamig olan mesane karsinomlu hastalarin
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izlemi ile ilgili gegitli yak1a§1mlar vardir. Her ne kadar fleksible
fiber optik cihazlarla rahat ve kolay uygulanan sistoskopi en yaygin
olan izlem gekliyse de  bunun diginda daha az invaziv ydntemlerin
arayisi silirip gitmektedir (30,69). Bir yontem olarak DEK’lu
hastalarin izleminde serum laminin Py diizeylerinin degerlendirilmesi
diigtintiliirse; % 55 duyarlihigi ve % 45 yalanci negatifligi nedeniyle
onemli oranda bir hasta grubunun atlanabilecegi gorilmektedir. %
95.4  olarak saptanan pozitif prediktif degerine karsihk % 66.6
olarak bulunan negatif prediktif degeri bu Olgiimiin etkinligini daha
da azaltmaktadir. Bagka patolojilerin de serum laminin Py
diizeylerinde artis olusturdugu da hatirlanirsa iyi bir timor
belirleyicisi olarak kullanimi daha da kisitlanmaktadir.Buradan
serum laminin Py 6l¢imilinlin  sistoskopi yapilmadan tek basina bir
izlem yontemi olarak kullamilamiyacagt sonucu gikarilabilir. Ancak
literatiir caligmalarina dayanarak idrar diizeylerinin
degerlendirilmesi ile birlikte belki anestezi almasi gesitli nedenlerle
sakincali olan hastalarda sistoskopi yapilmadan takip amagh
kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Bunun i¢in daha genis kapsamli
aragtirmalar gereklidir.

Mesane DEK’lu hastalarin  izleminde serum laminin Py
diizeylerinin timoriin  tekrarlamasi,progresyonu  halinde veya
verilen sistemik, intrakaviter tedavilerle nasil bir degisiklik
gostereceginin  bilinmesi Onemlidir. Belki bundan faydalanarak
timoriin  tekrar ettigini,progresyon gosterdigini onceden tesbit
etmek mimkiin olabilecektir.Tedaviye alinan yanitin irdelenmesi
konusunda da Onemli sonuglar elde edilebilecektir.Boylece hastalarin

prognozunun degerlendirmesine olan katkisi anlagilacaktir. Bu da
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uzun doénemde yapilacak aragtirmalarla mimkiindir. Calismamizda
¢ok kisa zaman dilimindeki serum Ornekleri degerlendirildiginden bu
konuda yorum yapabilecegimiz yeterli bulgu elde edilememistir.

Diyabetik nefropati (72), portal hipertansiyon, karacigerin
sirotik hastaliklar1 ve fibrozisi (54), kronik inflamatuvar artrit veya
myeloproliferatif hastaliklar gibi olaylarda ve yine gastrointestinal
sistem malignitelerinde serumda laminin Py  yiksekliginin
saptanmasi, bu Olglimiin non-spesifik oldugunu goéstermektedir
(10,21,56,76). Yasin ilerlemesiyle bedende olugan dejeneratif
biyolojik olaylarin sonucunda da serumda laminin Py diizeylerinde
dalgalanmalarin olabilecegi diigiiniiliirse laminin’in diagnostik amagli
bir tarama testi olarak kullamimini dabha da kisitlanmaktadir (5).

Bu calismada mesane DEK’lu hastalarda serum laminin Pq
Olglimiiniin duyarliliginin % 55, Ozgililligiinin de % 97
olarak bulunmasi gok iyi  ve ideal olmamakla beraber bize
birtakim bilgileri aktarabilecegini disiindiirmektedir.Ozellikle bu
duyarliligin  Ta ve T[-Tp tiimorid hastalarda sirasiyla % 31.6 ve %
78 olarak farklilik géstermesi daha da anlamlidir. Bu sonug¢ serum
laminin P Olg¢iimiiniin evrelemeye olan katkisiyla progresyonu
saptamada Onemli bir metod olabilecegini desteklemektedir.Gergekten
de literatiirdeki ¢aligmalarda 6zellikle bazal membranda yikilimin
oldugu ve kas dokusuna gegmis tiimérlerde lamininin serumda arttigi
izlenir (2,4,6). Bizim g¢alismamizda da bununla uyumlu sonuglar elde
edildi. T1-T2 evresindeki hastalarin  tiiminde serum  laminin Py
degerleri kontrol grubuna gore ortalamanin iistiinde bulundu.Bazal
membranin saglam oldugu Ta tlimorlerle, Ty ve T9 tiimorler arasinda

istatistiki olarak izlenen anlamli fark bu sonucu desteklemektedir.
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Caligmamizda serum laminin P| diizeyinde 2 cm. den biiyiik
ve ¢ok timorli hastalarda anlamli  yikseklik  gorildi.  Timor
hiicrelerinin de laminin salgiladigi bilindigine gdre serum laminin
Pyin tiimor kitlesine de  bagimli olabilecegi sonucuna varildi. Yine
gok timorli hastalarda; her bir timériin mesanenin farkli bir
yerinde olusturacagi bazal membran defektinin serumdaki anlamli
artis1 agiklayabilecegi digtintildi.

Calismada literatiirle uyumlu olarak mesane  timorli
hastalarda histolojik derecenin artmas: ile serum laminin diizeyinde

ylikselme saptanmadi.

Serum laminin Pj diizeyinin mesanenin degigici epitel
karsinomunda % 55 duyarlilikta artmasi ve bu duyarlilifin bazal
membrant gegerek kas dokusuna invaze timorlerde % 78’
¢ikmasi,bu  tetkikin karsinomun progresif 6zelligini  yansittifim
digiindlirmektedir .Bir ¢ok hastalifin serum laminin Py diizeyinde |
yiikseklik olusturmasi  da, bu yontemin klinikte iyi bir timér
belirliyicisi olarak kullanimin: kisitlamak tadur.

Bu degerlendirme tek bagina degil ancak diger prognostik
indekslere yardimci bir tetkik olarak ele alinmalidir. Higbir zaman
progresyonu gosteren tek kriter olarak disiintilmemelidir.

Serum laminin Py’in DEK’lu hastalarin taniizlem ve
prognozundaki yerinin arastirilmasi ic;in ¢ok merkezde standartize
edilmis, daha fazla hastayr igeren multiparametrik, prospektif

aragtirmalar gerektirmektedir
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SONUCLAR

1. Mesane degigici epitel karsinomlu hastalarda serum laminin Py,
kontrol grubuna gore yiliksek bulunmugtur (p=13x 1078 ).

2. Ty ve Tg tiimorli hastalarda serum laminin Pj diizeyleri bazal
membranin biitiinligliniin korundugu Ta timoérlere gore anlamh
diizeyde artmistir ( p= 2.3 x 10~4 ).

3. Serum laminin Pp diizeyleri ile tiimdriin histolojik farklilagma
derecesi arasinda fark izlenmemigtir.

4. 2 cm den biylik timérlerde serum laminin Py diizeyleri 2 cm
ve daha kiigiik tiimodrlere oranla belirgin olarak daha yiiksektir
( p= 0.0103 ).

5. Cok sayida tlim6ri olan hastalarda serum Laminin P diizeyleri
tek  timord  olanlara oranla anlamli  dilizeyde yiiksektir
( p=32 x 10°%),

6. Lamina propria’ya veya kas tabakasina invazyon gosteren Ty-Tg
evreli mesane DEK’lerinin tanisinda g¢aligmamizdan elde edilen %
78.9 duyarhilik, % 97. ozgillik, % 93.7 pozitif ve % 89.5 negatif
prediktivitesi nedeniyle serum laminin P Olgiimiinin timoriin
progresyonunu gosterebilecek bir tetkik olarak diistiniildi. Ancak
daha giivenilir sonuca ulagmak igin prospektif ve uzun siireli

caligmalara gereksinim vardir.
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OZET

Bu g¢alismada Mart 1993 ile Haziran 1994 tarihleri arasinda
Dokuz Eyliill Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim dalinda
tedavi edilen degigici epitel karsinomlu 38 hasta ve 35 timorsiz
birey degerlendirildi. Olgularda serum laminin Py diizeyleri
preoperatif,postoperatif 1,15 ve 90. giinlerde RIA ile saptand..

Degisici epitel karsinomlu hastalarin  serum laminin Pq
diizeyleri kontrol grubuna goére farkli bulundu ( p= L3 x 10’8). T
ve Tp evresindeki hastalarin serum laminin Pj diizeylerinin Ta
evresindekilere gore yiliksek oldugu saptandi ( p= 23 x 10-4 ).
Serum laminin Py’in 2 cm’den biiyik ve ¢ok timérii olan
hastalarda anlamli diizeyde yiiksek bulunmasi nedeniyle de
neoplazinin kitlesiyle pozitif iligki iginde olabilecegi diigliniildii.

Ta evresindeki karsinomun bazal membrant ve kas dokusunu
invaze etmesi ve Ty-Tp evresine ge¢mesiyle serum laminin Py
diizeylerinde % 31.6’dan % 78.9’lara ulasan duyarlilik ile anlaml
bir artigin  izlenmesi nedeniyle, serum laminin P] l¢limiiniin
mesanenin degigici epitel karsinomunda tiimoriin progrésif Ozelligini

yansitabilecek bir degerlendirme oldugu sonucuna varildi.
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HASTALARIN DOKUMU

HASTA |, TUMOR SERUM LAMININ P; DUZEYI

AD YAS CINS| EVRE CAP | PRE-OP POSTOPERATIF
(mm) I.gilin 15.glin 90.giin

AB.| 53 E | pTaGI | 10x10| 1.2987| 1.2637 1.2448 1.2180
HB.| 66 E | pTaGI 55 | 1.8706| 1.3493 1.6115 1.4375
so. 67 E | pTaGI 5x5 | 1.4573} 1.0131 1.3520 1.7582
sT.| 60 K | pTaGI 5x5 | 1.7154| 1.5307 1.7951 1.4135
YB.| 59 E | pTaGI | 10x10| 1.5193] 1.2855 1.3482 | 1.5392
a20.| 67 E | pTaGI | 10x10| 1.4185| 1.1741 1.3797 1.2118
MA.| 66 E | pTaGI | 10x10{ 1.2373| 1.1823 1.4224 1.2344
KP.| 67 E | pTaGI | 10x10| 1.5279| 1.3267 1.5168 1.2061
RK.| 65 E | pTaGI | 10x10| 1.2697| 1.0023 1.4844 1.4483
AG.| 62 E | pTaGI | 10x10| 1.3801| 1.4509 1.4965 1.4412
AK.| 45 E | pTaGI 5x5 | 1.5419{ 0.8838 1.4418 1.3111
ICc.| 78 E | pTaGI 5%5 | 1.7883| 1.6663 1.6899 1.4162
Hs.| 57 E | pTaGI | 15x%15{ 1.8455| 1.6371 1.6524 1.3947
NK.| 45 E | pTaGI | 25x25| 1.8129] 1.3061 1.7110 1.3430
GG.| 60 K | pTaGII| 30x30| 1.9407| 1.6867 1.7580 1.3780
MC.| 55 E | pTacII| 30x30| 1.5127| 1.3126 1.3196 1.5690
ac.| 62 E | pTaGII| 5x5 | 1.3212| 1.0139 1.4212 1.4173
VB.| 61 E | pTaGII| 20x20| 1.2693] 1.2537 1.6106 1.7226
ic. 67 E | pTaGII| 30x20{ 1.5003| 1.5113 1.8905 1.4911
HK.| 66 E | pT1GI | 20x20{ 1.7464] 1.4720 1.4864 1.2965
FU.| 64 K | pT1GI | 25x25| 1.8870| 1.5427 1.3890 1.6642
BO.| 52 E | pTiGI | 30x30| 1.6946] 1.0267 1.5801 1.5788
BB.| 59 E [ pT1GI { 30x30| 1.9676| 1.4495 1.4469 1.3211
0o.| 59 E | pT1GI | 30x30{ 1.8945| 1.0865 1.1622 1.8412
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SA.

53 pT1GI 15%x15 | 2.0802 | 1.4287 2.1105 1.7627
AK.| 65 pT1GIT | 30x30 | 1.8712 j1.1421 1.6312 1.6179
HY.} 66 pT1GITI | 20%x30 | 1.6524 | 1.9696 1.2846 1.2618
HO.| 49 pT1GII | 25%15 | 1.4456 | 1.2021 1.2965 1.4122
IB.] 49 pT1GII | 35%x25 | 1.7901 | 1.1072 1.0661 1.2348
OA.l 45 PTIGII | 40%40G | 1.9674 | 1.4522 1.6617 1.6617
OB.j 72 pT1GITI | 40x40 | 1.7241 | 1.4509 1.6460 2.0934
NA.| 54 PT1GII | 40x40 | 2.2134 | 1.6311 1.5448 1.6724
MA.! 66 pT1GII | 50x50 | 1.5058 | 1.5304 1.5710 1.8290
RO.}] 71 pT1GIII| 60x60 | 2.8629 | 1.8788 2.9835 3.3559
TI.I 52 PT2GII | 15%10 | 1.9578 | 1.8195 1.8195 2.2315
oT.] 82 pT2GIT | 20%20 | 2.0017 |} 1.6951 2.4538 2.0214
MP.| 80 pT2GITI | 40%x30 [ 2.1888 [ 1.8688 2.5032 4.0135
AD.l 75 pT2GIITI|{ 50x50 { 1.4331 | 1.6386 1.5843 3.2655

* pT2 Grade I-II1 konumundaki hastalarin tiimid NgMg’di.
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KONTROL GRUBU

AD| YAS|CINS| PRI. HASTALIK |SERUM LAMININ P{(U/ml.)
MA. 62 E BPH 1.3010
AE.| 66 E BPH 1.3814
HO.| 72 E BPH 1.0465
AZ.| 60 E BPH 1.4680
AS. 65 E BPH 1.1363
o ]
NG.| 72 E BPH 1.2817
RT.| 64 E BPH 1.2760
IH.| 63 E UsTH 1.5044
cc.| 67 E BPH 1.4224
MK. 60 E BPH 1.3797
MA.l 62 K STR INK 1.2116
EC.| 57 E BPH 1.5265
IE.| 63 E BPH 1.9238
AF.| 63 K STR INK 1.3618
HE.| 66 E BPH 1.6130
AC.| 71 E UsTH 1.2771
HG | 52 E NUS 1.5391
GK.| 51 E NUS 1.3674
HA | 67 E BPH 1.3711
TB.| 61 E BPH 1.4601
Iz.| 64 E BPH 1.2428
OA. 57 E BPH 1.1157
SD.| 61 K STR INK 1.2118
SA.| 57 E NUS 1.0027
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AA.l 61 E UsTH 1.1157
SE.| 66 E BPH 1.3762
RK.| 54 E NUs 1.3432
EF.| 71 E BPH 1.2331
GR.| 54 E UsTH 1.1122
HO.| 65 E BPH 1.2941
AS.| 66 E BPH 1.3293
ES.| 58 K STR INK 1.4311
SP.| 59 E NS 1.0010
FE.| 61 E BPH 1.2455
KS.| 71 E BPH 1.2434
BPH. = Benign prostat hiperplazisi

USTH. = Uriner sistem tag hastalig

NUS., = Normal lriner sistem

STR.INK. = stress inkontinans
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