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GIRIS ve AMAC

Mesane kanseri, erkeklerde en sik goriilen kanser tirlerinden biridir *. A.B.D.
istatistiklerine gére mesane kanserinin erkekler arasinda tgiincii, kadinlar arasinda
onuncu en yaygm timor oldugu belirtiimektedir 2. Mesane tiimorleri genel olarak
yiizeysel ve kas tutulumu olan derin tiimér olmak tizere ikiye aynlmakta olup, her iki
kanser tipinin de kendine 6zgii klinik seyri vardir. Tiim mesane ttimorlerinin yaklagik

3. Yiizeysel mesane tiimorlerinin en Onemli

% 70-85’1i yiizeysel tiimorlerdir
ozelliklerinden birisi transiretral timor rezeksiyonunu takiben yiiksek oranda
tekrarlama sansinin olmasidir. Tekrarlama sikhig1 %350 ile 80 arasinda degigmektedir *.
Yiiksek tekrarlama siklifinin esas nedeni neoplastik degisimden sorumlu olan olaylarin
tim droepiteli etkilemesidir. Ayrica, her yeni mesane tiimériiniin, derin timér haline
gelmesi miimkiindiir. Yiizeysel mesane timorleri, tekrarlan sirasinda % 25-30 olguda
derin tiimér haline gelme olasiigina sahiptir .

Yiizeysel mesane tiimorlerinin yiiksek tekrarlama sikligt ve ileri evre tiimére
ilerleme riskinin olmasi, arastirmacilan bu hastalia ait prognostik etmenlerin
belirlenmesi amaciyla yogun galigmalar yapmaya yoneltmigtir. Prognostik etmenlerin
belirlenmesi, riskli gruplarin saptanmasi ve bu gruplara uygun tedavi segeneklerinin
ortaya konulmast agisindan biiyik onem tasimaktadir §. Konuya iligkin yapilan pek
¢ok klinik ve patolojik aragtirma sonucu elde edilen bilgilerin 15151 altinda bugiin igin
var olan yontemlerin, hastalarin bireysel olarak prognozunu saptamada tam olarak
giivenilir olmadiy: gorilmektedir. Buna karsin, bir grup olarak tiimorler ele
alndiginda bazi ¢ikarimlarda bulunmak miimkiin olmaktadir. OrneZin timériin
tekrarlamast yoniinden en énemli bagimsiz risk faktorlerinden birisi, timériin birden
¢ok sayida olusudur *. Timér evresi ise hastaligmn ileri evre hastalik haline gelmesi
yoniinden en onemli prognostik etmen olarak goriinmektedir *. Timoér derecesi
(grade) bir diger onemli prognostik etmendir. Bu bir histolojik bulgu olup, 1922
yihndan bu yana mesane timérlerinin degerlendirilmesinde kullamilmaktadir . Tiimor
derecesinin prognostik degerini kisitlayan en buyiik etken, aym tiimorde farkl

8 Timér evre ve

patologlar tarafindan farkli degerlendirmelerin yapilmasidir
derecesinin birlikte kullanildigt durumlarda, tiimér tekrarnt ve hastaligin ileri evre
hastalik haline gelmesi yoniinden, prognostik ¢nemleri ¢ok daha belirginlik

kazanmaktadir®,



Hastalifin prognozunu etkileyen diSer bir faktdr ise alman random
biyopsilerde neoplastik degisimin saptanmasidir. Normal goériinen mukozadan alinan
random biyopsi sonuglarmin timoriin tekrarlamasi (izerine olan etkisi gesitli
calhismalarda ortaya konmugtur '**,

Belirtilen bitiin bu prognostik etmenlerin 6nemi goreceli olup, hastadan
hastaya degisiklik gostermektedir **. Bu nedenledir ki sayilan tiim bu timér 6zellikleri,
tek tek hastalann prognozunun ne olacafinin saptanmasimi her zaman tam olarak
saglayamamakta, daha giivenilir prognostik yontemlere ihtiyag duyulmaktadir **. Son
yilarda, iginde mesane timoérlerinin de yer aldifi degisik kanserler tizerinde
yogunlastinlan molekiiler biyolojik ¢aliymalar sonucunda, biytime faktorlerinin,
onkogenlerin, kromozom kayiplarinin ve tiimor siipresor genlerin prognostik dnemi
konusunda 6nemli bilgiler saglanmugtir.

Biyiume faktorleri ve biiylime faktor reseptorleri, onkolojide son yillarda
tizerinde en fazla durulan alanlardan birini olugturmaktadir. Bitytime faktorlerinin en
onemlilerini olusturan Epidermal Biyime Faktorii, Transforming Biiyime Faktorii
Alfa ve bu iki faktoriin baglanarak etkilerini gosterdikleri Epidermal Biiyiime Faktori
Reseptori’niin mesane timorlerinin olusumu ve prognozunda ki dnemini bildiren
pekgok galigma yapilmis olmakla beraber bu etkinin hangi mekanizma ile ortaya ¢iktig1
tam olarak belirlenememigtir >*,

Bu c¢aligmada, biyime faktoérleri olan Epidermal Biiyiime Faktérii
(Epidermal Growth Factor; EGF) ve Transforming Biiyiime Faktiri o
(Transforming Growth Factor o TGFa), ile bu faktorlerin baglanarak etkilerini
gosterdikleri Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii (Epidermal Growth Factor
Receptor; EGFR)’nin, yizeysel mesane tiimoérlerindeki ekspresyonu ve elde edilen
verilerin s6z konusu tiimérlerin prognozunu saptamada ne derece etkili oldugu, diger

prognostik parametreler ile kargilagtirmali olarak aragtirilmugtir.



GENEL BILGILER

Uzun zamandir bilinen bir gergek, neoplastik transformasyona ugramig hiicre
kiiltiirlerinin, transforme olmamig hiicre kiiltiirlerine oranla, biytime faktdrlerinin
temel kaynag1 olan seruma, gok daha diigiik konsantrasyonlarda ihtiyag gostermesidir.
Bu nedenle yapilan ¢aligmalarda tiimor hiicrelerinin kendi siirsiz biiylimelerini
desteklemek tizere, biiyiime faktorlerini sentezleyip, salgiladiklan gosteritmigtir 22,

Bu biiyiime faktorlerinin en 6nemlilerinden birisi Epidermal Biyiime
Faktori’ diir. Epidermal Biyiime Faktoruniin (EGF), ilk olarak tanimlanmasindan bu
yana bir diizineden daha fazla, polipeptid yapida biyiime faktori saptanmustir, Bu
bityiime faktorlerinin hepsi degisik hiicre kiltiirlerinde hiicre ¢ogalmasini arttinict
ozellige sahiptirler. Bityime faktdrlerinin fizyolojik rolleri tam olarak bilinmemekle
beraber, embriyogenez siiresince hiicre ¢ogalmast ve/veya farklilagmasimin
diizenlenmesinde, bilyiime ve yara iyilesmesinde rolleri olduguna inanilmaktadir 2%,
Biiyiime faktdrleri hedef hiicrelerdeki mitojenik etkilerini, hiicre yiizeyinde yer alan
ozel reseptorleri araciligy ile gergeklestirirler. EGF ilk sentez edildiginde 13.000 dalton
agirhgindadir. Daha sonra proteolitik yikim sonucu aktif sekli olan 6.000 dalton
molekiil agirhginda, yapisinda 3 disiilfit képriisti iceren, 53 amino asitten olugmusg bir
peptid zinciri haline gelir *°. Ilk olarak 1962 yiinda Cohen tarafindan erkek farelerin
submaksiller tikritk bezlerinden izole edilen EGF 3!, Gregory tarafindan insan
idrarinda yiiksek miktarda ve biyolojik aktif formunda saptanmus ve pek ¢ok degisik
hiicre tipinde hiicre biiyiime ve bolinmesini arttrdigt gosterilmistir *>. EGF’in
fizyolojik rolii tam olarak bilinmemekle beraber hiicre gogalmasinda, farklilagmasinda,
embriyogenez esnasinda hiicresel yasamin kontrolunda ve normal doku dagiiminda
rol aldig1 kabul edilmektedir. In vitro ortamda EGF cesitli hiicre tiplerinde ve dzellikle
epitelyal hiicrelerde mitozu arttirmaktadir. Deneysel olarak submaksiller bezleri alinan
farelerin EGF diizeylerinde bir degigiklik olmamasi, EGF’nin pekg¢ok farkli bélgede
sentezlendigini ve parakrin yolla etkisini gosterdigini dusiindiirmektedir ****. EGF’nin
in vivo yanlanma omri 1.5 dakika oldugundan g¢ok hizli bir yapim ve yikim
dongiisiine sahiptir >°.

Transforming Biiyiime Faktorii oo (TGFo), yap: olarak EGF’e benzeyen *™*
ve ayni reseptore baglandigindan EGF ile yansan diger bir biyiime faktoradir *>*,
Elli amino asit uzunlugundaki insan TGFa‘si, 160 amino asitten olugmus olan

prekiirsoriiniin proteolizi sonucunda aktif hale gelmektedir *®. Retroviriislerin, yada



kimyasal ajanlarin etkisi sonucu transformasyona ugramig veya spontan
transformasyon gosteren hiicre kiiltiirlerinden gevre ortama TGFa salimminin oldugu
gosterilmistir *'. Fetusun gelisimi esnasinda TGFo. sentezi oldugunu gosteren bulgular
olmasma kargin, bilinen higbir normal erigkin hiicre TGFa. salgilamamaktadir “>*. Bu
bulgularla TGFa‘nin, EGF’nin embriyonik versiyonu olarak fonksiyon gosterdigi
sonucuna varimstir . TGFa‘nin degisik timor hiicreleri tarafindan salgilanmasi, bu
bilyiime faktoriiniin hiicre transformasyonunda Onemli bir rol oynadigim
gostermektedir. Sporn ve arkadaglari TGFo ve diger biiyiime faktorlerinin timor
olusumunda oynadiklann roliin otokrin bir mekanizma ile ortaya ¢iktifini, yani,
belirtilen faktorleri sentezleyip salgilayan transforme hiicre kiiltiirlerinin, bu yolla
kendi varliklarmin devamini sagladiklarmi bildirmiglerdir *>*.

Polipeptid hormonlar ve biiyiime faktorleri, hiicre goSalmast tizerindeki
etkilerini, 6zel yapida olan reseptérleri aracilii ile yaparlar. Hiicre gogalmasinin
temelinde yatan mekanizmayr anlamak igin oncelikle bu reseptorlerin yapisal ve
islevsel organizasyonunu ve ortaya gikan ikincil ileticileri (secondary messenger)
anlamak gerekir. Buyiime reseptérleri bir veya daha ¢ok faktoriin baglanabilecegi
bolgeleri igeren hiicre dis1 boliim, hidrofobik transmembran bolim ve hiicre igt boliim
olmak fiizere ii¢ pargadan olugmaktadir. Buyime faktér reseptorleri iki gruba
aynlabilir.

I- Tirozin kinaz aktivitesi gosteren reseptorler; EGF- TGFa, Platelet-derived
growth factor, Fibroblast growth factor ve Insulin-like growth factor
reseptorleri bu gruptadir ve herbirinin yapisal ve iglevsel 6zellikleri
birbirine benzemektedir.

II- Protein G iizerinden etkilerini gosteren reseptorler; trombin,
vasopressin, serotonin, bombesin ve angiotensin reseptdrleri .

Epidermal Biiyiime Faktori Reseptorii (EGFR), molekil agirh@ 175.000
dalton olan, 1186 amino asitten olugmug bir trans-membran glikoproteindir ve tig
pargadan olugmaktadir “**’. Hiicre dist kismu sisteinden zengin iki bolge igermekte
olup, bu bolgeler EGF ve TGFa gibi biiyiime faktorlerinin baglandiklan bolgelerdir.
Biyiime faktdériiniin baglanmasi ile reseptoriin yapisinda degigiklik olur. Reseptériin
hidrofobik transmembran bolimiini olusturan 23 amino asitlik par¢anin yegane gérevi

reseptoriin hiicre ylizeyinde yer almasini saglamakuir, zira bu boliimde meydana gelen



mutasyonlar reseptdriin iglevi iizerinde bir degisiklige yol agmaz *. Reseptoriin hiicre
i¢i kismu ise ii¢ farkh bolgeden meydana gelmektedir;
a) Plasma membraninin i¢ yiiziinde yerlesmis olan 40 amino asitten meydana gelmis
parca, fosfatidilinositol-4-monofosfat kinaz ve fosfatidilinositolkinaz enzimleri ile
etkilesim igindedir. Her iki lipid kinazlar fosfoinositid yapimindan sorumlu olup,
olusan fosfoinositid, fosfolipaz C enzimi tarafindan fosfat inositol ve diacil gliserol
yapiminda kullanthr. EGF’iin reseptor ile baglanmas:t sonucu, her iki lipid kinaz,
EGFR tarafindan fosforilize edilerek aktif hale getirilir. Bu etkilegim sonucu ikincil
ileticiler ortaya ¢ikar ve yukarida sozii edilen enzimler fosforilize edilerek aktif hale
gecer. Bu aktivasyonun sonucu olarak enzimler hiicresel fonksiyonlan etkilerken,
ortaya ¢tkan ikincil ileticiler hiicre gekirdeginde bulunan DNA’min 6zel bolgelerine
baglanarak gen transkripsiyonunu arttirir ve hiicre gogalmasina yol agarlar.
b) Elli amino asitten olusan diger bir parga ise, katalitik parganin hemen arkasinda yer
alir ve reseptoriin ligand ile baglanmasindan sonra hiicre igine alintp yikimindan
sorumludur (down regulation).
c) Reseptoriin karboksil ucunda yer alan 164 amino asitten olusan kisim benzer
sekilde, reseptoriin katalitik aktivitesini ve hiicre igine alinmasim diizenler **.

EGFR pekgok degisik hiicre tipinde, insan timorlerinde ve kanser hiicre

49,50

kiltirlerinde saptanmugtir. Artmig resept6r diizeyleri meme kanserinde “>, gliomada

3334 ve kadin genital organ timorlerinde

51 akciger kanserinde *, mesane kanserinde
203556 pelirlenmigtir. Saglikh ve malignite dist patoloji bulunan troepitelde yalnizca
bazal tabaka hiicrelerinde saptanan EGFR, diisiik dereceli degigici epitel hiicreli
karsinom olgularinin % 92.3’iinde ve yiiksek dereceli kanser olgularinin %100’tinde
yiizeysel hiicre tabakalarinda da belirlenmigtir ‘. EGFR normal tiroepitelde yer aldig:
halde, neden bazi durumlarda tiiméral olusuma bir gegis oldugu halen arasgtirma
konusudur. Normal iiroepitelde var olan reseptorlerin, idrarda yer alan EGF’e kargt
daha az duyarli olmalan oOne sirilen sebeplerden bir tanesidir. Bunun olasi
nedenlerinden biri, idrarda var olan biiyiime faktdrlerinin etkilerini arttiracak diger
biiyiime faktérlerinin ortamda yer almamasidir. Oysa, degisici epitel hiicreli karsinom
olgulaninda kanser dokusunun, benzer kosullar altinda, EGF’e gok daha kuvvetli yanit
vermesi, bir ¢esit otonomi kazanmasina bagl olabilir. Aragtirmalar sonucu elde edilen
veriler, kanser hiicreleri tarafindan hiicre ¢oZalmasim arttinct bagka biytime
faktorlerinin  sentez ve saliumt sonucu olarak bu olaymn ortaya gktigin

diigindiirmektedir .



Epidermal Biiyiime Faktor Reseptorii (EGFR) ekspresyonunun, timor evresi
ile iliskﬂi olarak artigimin gosterilmesinden *! sonra, yiizeysel mesane tiimérlerinin
progresyonu ve tekrarlamasi lizerinde EGFR ekspresyon diizeyinin 6nemli olduguna
dair calismalar yapilmstir **. Bu ¢alismalarda EGFR ekspresyonundaki artigin, timor
hiicrelerinin genetik diizensizlifine bagli olarak, ge¢ donemde ortaya ¢kt
belirlenmigtir . Gullick ve arkadaslan tarafindan yapilan ¢aliymada EGFR
ekspresyonunun arttift olgularda, Transforming Biyiime Faktori a‘da da artma
oldugu gosterilmigtir . Theodorescu ve arkadaglan artmig EGFR ekspresyonu olan
hiicrelerin, Epidermal Biiyiime Fakt6riiniin mitojenik etkilerine karst daha fazla
duyarh oldugunu gostermiglerdir . EGFR’in mesane kanserlerinde ki prognostik
onemini bildiren pek ¢ok ¢alima olmasina kargin, EGF ve TGFo‘nin mesane
kanserlerinde ki prognostik Gnemini goésteren bir ¢aligmaya rastlanilmamgtir. Bu
¢aligma ile mesane tiimorlerinde s6z konusu biiylime faktérleri ve reseptérlerinin

prognoz agisindan etkilerinin aragtinimasi amaglanmstir.,



GEREC ve YONTEM

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Uroloji Anabilim Dali’na
bagvurarak Eyliil 1989 ile Haziran 1994 tarihleri arasinda ilk kez mesane tiimorii tanisi
alan ve tedavileri bu merkezde yapilan, en az 12 aylik izlemleri olan hastalar
retrospektif olarak galigma kapsamina alind1. Bu hastalann arsiv dosyalan incelendi ve
calisma grubu, yeterli bilgileri igerenler arasindan segildi. Aym: hastalann tiimérlerinin
patolojik incelemesi igin Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Patoloji
Anabilim Dal: arsivinde bulunan doku kesitleri ve parafin bloklart kullanildi.

Hastalann tiimorlerinin evrelendirmesi UICC (Union Internationale Contre le
Cancer)’nin tamimladigi TNM siiflandirma sistemi kriterlerine gre yapild %,

Timérlerin histolojik derecelendirilmesi, Mostofi sistemine gore yapildi ®.
Bu sisteme gore timorler I ile IIT arasinda derecelendirildi. Caliyma grubuna sadece
degisici epitel hiicreli kanser olgular alind.

Primer timoér tedavisi, yiizeysel mesane tiimorlerinde ilk adim olarak
endoskopik rezeksiyon (TUR-mt) ile saglandi. Hastalar genel anestezi altinda iken,
rezeksiyona baglanmadan 6nce pelvik bimanuel muayene yapildi. Endoskopik girisim
esnasinda, mesanenin normal goriinen duvarlanindan, aynca supheli alanlardan “cold
punch” biyopsiler alindi. Rezeksiyonu takiben, timoriin tamamen-rezeke edildiginden
emin olmak ve patolojik evreyi kesinlestimek i¢in timor tabamindan ve tGmor
komsulugundan da “cold punch” biyopsi alind1.

Hastalann izlemi ilk y1l 3 ayda bir, ikinci y1l 6 ayda bir ve daha sonra da yilda
bir kontrol sistoskopileri yapilarak saglandi. Kontrol sistoskopilerinde tiimor
saptanmast halinde yukarida siralanan islemler aynen tekrarlandi. Gérillmemesi
halinde ise random “cold punch” biyopsiler alindi.

Hastalarimizin bu ¢aliyma igin prognostik olarak degerlendirilen parametreleri
Tablo 1’de belirtilmistir. Incelenen parametreler arasinda baghica iki grup iligki
aragtinimaya galigilmugtir;

1- EGFR, EGF ve TGF a ekspresyonu ile tiimore ait morfolojik ve histolojik
ozellikler arasindaki iligki; primer timoriin boyutu, primer timoér sayisi, primer
timoriin derecesi ve primer tiimore eslik eden histopatolojik degisiklikler (karsinoma
in situ, displazi, skuaméz metaplazi, vaskiiler invazyon).

2- EGFR, EGF ve TGF «a diizeyleri ile tiimor davranist arasindaki iligki: timor tekrar,

ilk timor tekranna kadar gegen siire, tekrar sikhi, derece artigi, evre artigt.



Hasta grubu iginde hi¢ karsinoma in situ olgusu yoktu. Birden fazla tiimori
olan hastalarda en biiyiik tiimérin boyutlan dikkate alindi. Timor tekrar orani,
hastalarda izlem siiresi i¢inde tiimér saptanan sistoskopi sayisimin izlem siiresine

béliinmesi ile hesaplanan degerin % olarak ifade edilmesi ile belirlendi **.

Tablo. 1. Hastalarimizda inceledigimiz parametreler.

1- Yas, Cinsiyet

2- 11k tiimor blyikligi (cm)

3- Ilk tiimor sayist

4- ik tiimor derecesi

5- Iik tiimére ek anomali (karsinoma in situ, displazi, skuaméz metaplazi)
6- Tiimor tekran (var/yok)

7- Tiimér tekranna kadar gegen stire (ay)

8- Tumor tekrar siklig

9- Tekrarlayan tiimoriin derecesi

10- Tekrarlayan tiimériin evresi

11- Izlem siiresi

10




Patolojik Calisma

~ Calisma grubundaki hastalara ait parafin bloklardan alinan seri kesitlerden bir
tanesi hematoksilen eosin ile boyanarak g¢aligma grubuna alinan hastalarin timérleri
yeniden degerlendirilerek karakterize edildi. Caligma kapsamina, pozitif kontrol
olarak, EGFR igin prostat dokusu ve EGF i¢in parotis bezi dokusu ile 3 adet normal

mesane mukozasi dahil edildi.
Immiinhistokimyasal Cahgma

Parafin bloklardaki dokulardan elde edilen kesitler Poly-L-Lysin ile kapl
lamlar tizerine yapistnildi. Immiinhistokimyasal belirleme igin Oncogene Science
(OSI®) firmasinca iretilen antikor ve diger araglar kullanildi. Uygulanan yontem, ilk
kez 1981 yilinda ortaya gikan ve bir indirekt imminperoksidaz teknigi olan avidin-
biotin-peroksidaz kompleks (ABC) yontemidir *. Bu yontemin simgesel olarak
ayrintist Sekil. 1’de gosterilmistir. Bu ¢ahigmada izledifimiz yontem ise EGFR ve
EGF-TGFa. igin ayr ayr1 olmak tizere Tablo 2 ve Tablo 3’de gosterilmistir.

OSI® immiinhistokimyasal galiyma sistemleri, EGFR, EGF ve TGFa‘nin,
doku kesitlerindeki lokalizasyonunu belirler. Ozetle, immiinperoksidaz boyanma igin,
parafin doku kesitleri ilk olarak OSI®, primer antikorlar [EGFR (Ab-4), poliklonal
tavsan IgG; EGF (Ab-3), poliklonal tavsan IgG; TGFa (Ab-2), monoklonal fare
IgGo,] ile inkiibe edildi. Dokuya baglanan primer antikorlar, biotin ile isaretlenmis, at
veya tavsanlarda olugturulmus olan sekonder antikorlar ile inkiibe edildikten sonra,
hazirlanan avidin-biotin horseradish peroksidaz makromolekiiler kompleks ve substrat
ile reaksiyona sokuldu. Bu yéntem ABC teknigi olarak adlandinlmakta olup, var olan
en duyarlt immiinperoksidaz yontemidir. Ayrica, negatif kontrol olarak OSI® negatif
kontrol antikoru kullanuldi.

EGFR ’nin benign prostat dokusunda yogun olarak bulunmas: % ve EGF igin
ise tiikiiriik bezlerinin en dnemli kaynaklardan birini olugturmasi nedeni ile bu dokular
pozitif kontrol olarak kullanildi. ***.

11



EGFR, EGF ve TGFo‘mn mesane tiimér kesitlerindeki degerlendirmesi dort
kategori tizerinden yapildi; 0 = hi¢ boyanma olmamasi, 1 = zayif boyanma, 2 = orta
derecede boyanma, 3 = kuvvetli boyanma, olarak siniflandinids.

Istatistiksel degerlendirme “Student t Test” ve “ANOVA” testleri ile yapildi.

x AVIDIN

m BIOTIN- PEROKSIDAZ

*
*
*
*

X *  SUBSTRAT
< IKINCIL ANTIKOR
el NN
PRIMER ANTIKOR

‘ ) ‘ ! ANTIJEN (EGFR, EGF, TGF Alfa)

Sekil 1. Avidin-biotin-peroksidaz kompleks yonteminin gematik gosterimi
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Tablo. 2. EGFR’m imminhistokimyasal olarak “OSI® Avidin-biotin-peroksidaz”

yontemi ile belirlenmesi (boyanmasi) i¢in uygulanan yéntem.

Parafin bloklardan 5 mikronluk kesitler alinarak lamlar {izerine yapigtirtimasi,

Lamlarin kuru firn fizerinde, 60 °C*de 10 dakika bekletilmesi,

Oda sicaklipinda 3 defa 10 dakika siire ile ksilol soliisyonunda bekletme,

2 defa 10 dakika siire ile absolii alkolde bekletme,

2 defa 10 dakika siire ile % 95 alkolde bekletme,

Distile su ile yikama,

5 dakika siire ile %60.1 H,0, / Di H,O ¢bzeltisinde bekletme,

Fosfat tampon ¢zeltisinde yikama,

5 dakika, siire ile oda sicaklifinda %0.1 tripsin ile enzimatik igleme tabi tutulmasi,

3 defa 2 dakika siire ile fosfat tampon gbzeltisinde yikama,

Lamlarin iizerine doku kesitlerini kapatacak gekilde blokan serum damilatilip, oda sicaklifinda 20
dakika bekletme,

2 defa 5 dakika siire ile fosfat tampon ¢dzeltisinde yikama,

Lamlarin {izerine doku kesitlerini kapatacak sekilde 1/100 sulandirlmig primer antikor damlatilip,

4 °C’de 6 saat, nemli ve karanlik ortamda bekletme,

3 defa 5 dakika siire ile fosfat tampon ¢bzeltisinde ytkama,

Lamlann {izerine biotin baglanmg ikincil antikor damlatilip 30 dakika oda sicaklifinda bekletme,

3 defa 5 dakika siire ile fosfat tampon ¢6zeltisinde yikama,

Lamlanin {izerine avidin-biotin-horseradish perodefaidase kompleksi damlatihip 30 dakika oda
sicakhiginda bekletme,

5 dakika fosfat tampon ¢dzeltisinde yikama,

Lamlarnn iizerine diaminobenzidin damlatilip 10 dakika oda sicaklifinda bekletme,

Distile su ile yikama,

Mayer’in hematoksileni ile 5 dakika siire ile zit boyama yapma,

Distile su ile ytkama,

1 dakika % 95 alkolde bekletme,

1 dakika absolii alkolde bekletme,

1 dakika ksilol soliisyonunda bekletme,

Lamlarin hava ile kurutulmasi.

Lamlarin suda erimeyen kapama maddesi ve lamel kapatilarak mikroskopik incelemeye hazir hale

getirilmesi.
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Tablo. 3. EGF ve TGFo’in imminohistokimyasal olarak “OSI® Avidin-biotin-

peroksidaz” yontemi ile belirlenmesi (boyanmasi) i¢in uygulanan yontem.

Parafin bloklardan 5 mikronluk kesitler alinarak lamlar izerine yapigtirilmasi,

Lamlann kuru finn fizerinde, 60 °C’de 10 dakika bekletilmesi,

Oda sicaklifinda 3 defa 10 dakika siire ile ksilol soliisyonunda bekletme,

2 defa 10 dakika siire ile absolii alkolde bekletme,

2 defa 10 dakika siire ile % 95 alkolde bekletme,

Distile su ile ytkama,

5 dakika siire ile %0.1 H,0, / Di H,0 ¢ozeltisinde bekletme,

Fosfat tampon ¢6zeltisinde yikama,

5 dakika, siire ile oda sicakliginda %0.1 tripsin ile enzimatik igleme tabi tutulmasi,

3 defa 2 dakika siire ile fosfat tampon ¢6zeltisinde yikama,

Lamlann iizerine doku kesitlerini kapatacak sekilde blokan serum damlatiip, oda sicakliginda 20
dakika bekletme,

2 defa 5 dakika siire ile fosfat tampon ¢6zeltisinde yikama,

Lamlarn tizerine doku kesitlerini kapatacak sekilde 1/50 sulandiriimig primer antikor damlatilip,

4 °C’de 16 saat, nemli ve karanlik ortamda bekletme,

3 defa 5 dakika siire ile fosfat tampon ¢6zeltisinde yikama,

Lamlarin {izerine biotin baglanmug ikincil antikor damlatilip 30 dakika oda sicakliginda bekletme,

3 defa 5 dakika siire ile fosfat tampon ¢zeltisinde yikama,

Lamlann iizerine avidin-biotin-horseradish perodefaidase kompleksi damlatiip 30 dakika oda
sicakliinda bekletme,

5 dakika fosfat tampon ¢ézeltisinde yikama,

Lamlarin iizerine diaminobenzidin damlatilip 10 dakika oda sicakliginda bekletme,

Distile su ile yikama,

Mayer’in hematoksileni ile 5 dakika siire ile zit boyama yapma,

Distile su ile yikama,

1 dakika % 935 alkolde bekletme,

1 dakika absolii alkolde bekletme,

1 dakika ksilol sollisyonunda bekletme,

Lamlarnn hava ile kurutulmasi,

Lamlarin suda erimeyen kapama maddesi ve lamel kapatilarak mikroskopik incelemeye hazir hale

getirilmesi.
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BULGULAR

Calisma grubunda yer alan 21 hastanin 17’si erkek, 4’1 kadindi. Hastalarin
yaslan ortalama 65 + 12.9 (34 - 90) idi. Hastalar ortalama olarak 22.8 (12 - 54) ay
izlendi. Hastalardan yedisinde tek tiimér saptanirken (%33) , 14 hastada birden g¢ok
tiimér rezeke edildi (%66). Rezeke edilen tiimérlerin boyutlar: 1 ile 5 cm arasinda
degismékte idi (ort. 2.6 cm). Rezeksiyon sonrasi uygulanan tedaviler Tablo 4’de

gOsterilmigtir.

Tablo 4 Rezeksiyon sonrast uygulanan tedavi yontemlerinin dagilum.

Tedavi Yontemi ‘ Hasta Sayis1 (%)
Tzlem 7 33)
Intravezikal Epirubicin 8 (3%)
Intravezikal BCG 4 (19)
Intravezikal Epirubicin + Interferon o 2 (10)

Calisma kapsamina alinan tiimor orneklerinin yinelenen histopatolojik
degerlendirilmesi sonucunda, galigmaya alinan 21 hastanmn tiimiinde lamina propria
tutulumunun oldugu (pT1) saptandi. On hastada timér derecesi 2 (G2) olarak
saptanirken (% 48), 11 hastada timor derecesi 3 (G3) olarak saptandi (% 52).
Hastalarin takipleri esnasinda toplam 9 hastada tiimér tekran oldugu goézlendi (% 43).
Ug hastada timor iki defa tekrarladi. Timor tekran, ilk tiimoér derecesi 2 olan
hastalarin % 40’inda (4/10) ve ilk tiimor derecesi 3 olan hastalarin % 45’inde (5/11)
saptand1 (p=0.83).

Timor tekran erkek hastalann % 35’inde (6/17) gorilirken, kadin
hastalarda bu oran % 75 (3/4) olarak saptand: (p=0.37).

Timoér tekran olan hastalarda ortalama yas 66.4 iken tekrar olmayan
olgularda yag ortalamasi 62.0 olarak saptand: (p=0.45)

Ik tiimorii soliter olan hastalarda tiimér tekrar orant % 50 (7/14) iken, birden
cok tiimorii olan hastalarda bu oran % 29 (2/7) olarak bulundu.
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Toplam 9 hastamizda tiimér boyutu 3 cm ve daha biyiik iken, 12 hastada
tiimoér 3 cm’den daha kigiik idi. Timér boyutu 3 cm ve daha biiyiik olanlarda tiimér
tekrar ora1 % 56 (5/9) iken, tiimor boyutu 3 cm’den daha kiigiik olanlarda tiimér
tekrar orant % 33 (4/12) olarak saptand: (p=0.54).

Immiinhistokimyasal yontem ile biiyiime faktorlerinin ve reseptdriiniin
(EGF, TGFa ve EGFR), timor hiicrelerindeki ekspresyonu degerlendirildi.
Tumérlerin heterojenitesine bagh olarak, aym timoériin farkh boliimlerinde farkh
derecede boyanma oldufu goriilerek, her {i¢ parametrenin ekspresyonu, boyanma
kuvvetine ve boyanan hiicre yiizdesine gore ifade edildi. Her ii¢ parametrenin,
caligilan tiimorlere gore dagilimi Tablo 5°de gosterilmigtir.

Bu aragtirmada immiinhistokimyasal ¢aligma sonucu, tiimér 6rneklerinde
saptanan en kuvvetli boyanma, tiimoriin ekspresyon degeri olarak kabul edildi.

Cabgma kapsamina alman olgulanin % 100’inde (21/21) EGFR kuvvetli
boyanma gosterirken (Sekil 2,3), bu oran EGF igin % 48 (10/21) ve TGFa. igin % 48
(10/21) olarak hesapland:. Ttimérlerin histolojik dereceleri goz 6niine alindiginda, G2
ve G3 tiimorler arasinda, biyiime faktorleri ve reseptdr ekspresyonu agisindan anlamls
bir farkhitk saptanmadi (p>0.05). Kuvvetli EGF ekspresyonu gosteren 10 olgunun
8’inde (% 80) tiimor tekran gozlenirken, kuvvetli ekspresyon olmayan 11 olgunun
yalmzca 1 tanesinde (% 9) timor tekran saptandi. Bu iki grup arasinda istatistiksel
olarak ileri derecede anlamh farkhihk saptandi (p<0.005). Benzer sekilde, kuvvetli
TGFa ekspresyonu saptanan 10 olgunun 8’inde timér tekran gozlenirken, kuvvetli
TGFo ekspresyonu saptanmayan 11 olgunun 1 tanesinde (% 9) timor tekran
saptandt. Bu iki grup arasinda da istatistiksel olarak ileri derecede anlamli farklihik
saptand1 (p<0.005).

Tumor tekrann yoninden degerlendirildiginde, tiimor tekrart gdsteren
olgularin % 89°da (8/9) kuvvetli (3+) EGF ekspresyonu saptanirken (Sekil 4,5), timor
tekran goriilmeyen olgularda bu deger % 17 (2/12) olarak saptandi. Bu iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). TGFa. ekspresyonu
degerlendirildiginde, timér tekran bulunan olgularda kuvvetli (3+) boyanma (Sekil
6,7) olgularin % 89°da (8/9) saptamirken, timér tekrart olmayan olgularda bu oran %
17 (2/12) olarak bulundu. EGF ile boyanmada oldugu gibi iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu saptandi (p<0.05).
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Incelenen tiimorlerin biiyiikk bir bélimiinde 6zellikle biiyiime faktérlerinin
ekspresyonunun oldukge heterojen bir yap1 gosterdigi saptandi. Bu nedenle, protein
ekspresyonunun genel diizeyinin tam olarak saptanabilmesi ve timorlerde gozlenen
reseptor ve biyiime faktorleri ekspresyonundaki heterojeniteden (Sekil 8,9)
kaynaklanan degerlendirme poblemlerini ortadan kaldirmak {izere, boyanan hiicrelerin
yiizdesi ve bu hiicrelerin boyanma yogunluklarinin bir arada deZerlendirilebilmesi igin,
her iki degiskenin bir arada agirlifim yansitan bir yoéntem geligtirildi. Buna gore
hesaplanan Boyanma Katsayisi’nin diger prognostik faktorler ile iliskisi Tablo. 6’da
gosterilmigtir. TGmor tekrann olan olgularn % 67’inde (6/9), EGFR, “Boyanma
Katsayisi” 2 ve daha fazla iken, bu oran timér tekran olmayan olgularda da % 67
(8/12) olarak bulundu. Timér tekran olan olgularin % 89’unda (8/9) EGF Boyanma
Katsayis1 0-1 arasinda iken, tekrar olmayan olgularda bu deger % 67 (8/12) olarak
hesapland1 (p=0.51).

Timoér tekran olan olgularnin % 89’unda (8/9) TGFa Boyanma Katsayist 0-1
arasinda iken, tiimér tekran olmayan olgularda % 75 (9/12) olarak bulundu (p=0.81).

EGF ve TGFa Boyanma Katsaylan, birlikte degerlendirildiginde; tumor
tekran olan olgularin % 78’inde (7/9) EGF + TGFa < 1 iken, timér tekrar olmayan
olgularda bu deger % 42 (5/12) olarak bulundu (p=0.23).

Ik tiimér boyut ve saysi ile, galislan EGFR, EGF ve TGFo. ekspresyonu
sonuglan arasinda anlamli bir iliski saptanamadi (p>0.05)

Degerlendirmeler sirasinda baz tiimorlerde stromada ve damar g¢eperinde de
bilyiime faktorii ekspresyonu oldugu gozlendi. Bu nedenle EGFR, EGF ve TGFa
ekspresyonu, timor  hicrelerinde degerlendirildikten sonra, EGF ve TGFa
ekspresyonu ayn bir degerlendirme ile timor stromasinda ve damar duvarinda da
incelendi. Caligma grubuna alinan olgularin % 52’inde (11/21), stroma ve/veya damar
duvarinda EGF ve % 38’inde (8/21) TGFa ekspresyonu;lun oldugu saptand: (Sekil
10,11,12). Gerek EGF, gerekse TGFa ekspresyonu ile, timér evre, derece, boyut,
say1 ve niiks orani arasinda anlamb bir iligki saptanmadi. Stroma ve damar duvarinda
ki EGF ve TGFa ekspresyonu ile, timér tekrar iligkisi Tablo. 7°de gdsterilmigtir.

Kontrol grubu olarak alnan normal mesane dokusunda, EGFR
ekspresyonunun degerlendirilmesinde, yiizeysel epitel hucrelerinde (3+) boyanma
saptanirken, bazal tabaka hiicrelerinde (1+) boyanma saptandi. EGF, alinan kontrol
grubunda, gerek mukozada, gerekse stromada (1+) boyanma gosterdi. TGFa ise

17



normal mesane mukoza ve stromasinda boyanma olmadi. Negatif kontrol antikorlan

ile yapilan boyamalar tiimor dokularinda boyanma olmadigi gozlendi (Sekil 13,14,15).
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SEKIL 3. T1G3 Tiimérde (3+) EGFR Boyanmasi. x 400
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SEKIL 5. T1G2 Tiimérde (3+) EGF Boyanmast. x 400
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SEKIL 7. T1G2 Tiimérde (2+) TGFo. Boyanmasi. x 200
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SEKIL 9. T1G3 Tiimérde Heterojen EGFR Boyanmasi. x 400
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SEKIL 11, T1G3 Damar Duvarmnda TGFo Boyanmas:. x 400



SEKIL 13. T1G3 Tiimérde EGFR (-) Kontrol Boyanmasi. x 200
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SEKIL 15. T1G3 Tiimérde TGFa. (-) Kontrol Boyanmast. x 400
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Tablo. 6. EGFR, EGF ve TGFa. Ekspresyonunun Diger Prognostik Faktorler ile

Kargilagtinlmast
Hasta || Evre || Derece || Timér || Tumér || EGFR || EGF || TGFa || Tiimér Tekrar
No. Boyutu || Sayisi * * * Oramn
(cm) %
1 T1 G2 3 1 2.95 2.3 1.2 3
2 T1 G2 1.5 1 1.7 0.56 0.3 3.7
3 T1 G2 2 1 3 0.55 0.5 0
4 T1 G2 2 5 2.2 1.25 1.2 0
5 T1 G2 2 3 2.75 1.6 1.6 0
6 T1 G2 2 4 1.7 0.36 0.33 13.3
7 T1 G2 3 1 2.8 0.02 0.94 5.6
8 T1 G2 3 3 2.1 0.1 0.7 0
9 T1 G2 2 1 2.1 0 0.8 0
10 T1 G2 1 1 2.3 1.1 0.95 0
11 T1 G3 5 1 2.8 1.04 | 084 1.9
12 T1 G3 4 2 3 03 |- 09 0
13 T1 G3 2 1 3 1.6 0.2 0
14 T1 G3 1 1 2.4 0 0.04 3
15 T1 G3 5 4 2.9 0.7 0.04 5.6
16 T1 G3 2 1 2.95 0.6 1.45 0
17 T1 G3 3 1 1.7 0 0 0
18 T1 G3 4 1 1.5 0.11 0.66 16.7
19 T1 G3 4 1 1.9 0.05 0.05 0
20 T1 G3 1.5 3 1.5 0.1 03 0
21 T1 G2 1.5 1 2.55 0.03 0.86 8.3

* Boyanma Katsayist = Boyanma Yogunlugu x Boyanan Hiicre Yiizdesi=(0-3)
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Tablo. 7. Stroma ve Damar Duvannin EGF ve TGFa Ekspresyonu ile Timor Tekran

Tligkisi
EGF TGFa
Hasta || Evre || Derece || Stroma | Damar || Stroma | Damar Tiumér Tekrar
No. Duvan Duvan Orani
%
1 T1 G2 + - - - 3
2 T1 G2 - - - - 3.7
3 T1 G2 - - - - 0
4 T1 G2 + + - - 0
5 T1 G2 + + + + 0
6 T1 G2 + = + + 13.3
7 T1 G2 + + + + 5.6
8 T1 G2 + = o E 0
9 T1 G2 - - - + 0
10 T1 G2 - - + = 0
11 T1 G3 - - - - 1.9
12 T1 G3 - - - - 0
13 T1 G3 + + - - 0
14 T1 G3 - - - - 3
15 T1 G3 + + - - 5.6
16 T1 G3 - - - + 0
17 T1 G3 - - + - 0
18 T1 G3 - + - - 16.7
19 T1 G3 - - - - 0
20 T1 G3 - + + + 0
21 T1 G2 - - - - 8.3
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TARTISMA

Mesane timoérlerinin prognozu biiyiik olgiide, ilk tiimoriin evresine baghdir.
Kas tabakasimnin tiimér tarafindan tutuldugu olgularda hayat beklentisinde 6nemli bir
azalma ortaya gikmaktadir. Bu grup hasta iginde, derin kas tutulumu olan veya ¢evre
tutulumu olan olgularda prognoz daha da kotillesmektedir.

Kas tutulumu olmayan olgularda, uzun dénem de prognoz ¢ok daha iyi
olmakla birlikte, bu hastalann % 50-80’de tiimor tekran saptanmaktadir *. Kas
tutulumunun ortaya ¢iktii tiimor tekrarlar, bu grup hastalardaki en 6nemli 6lim
nedenidir. Timoriin progresyonunu ongdrmek agisindan, ilk tiimériin lamina propria
tutulumu géstermesi (pT1) en énemli unsurdur ***. Tiumér boyutu, timér sayist ve
timoriin histolojik derecesi diger 6nemli prognostik etmenler olmakla beraber, higbiri
bu grup hastalarin prognozunu belirlemede anlamh sensitivite ve spesifiteye sahip
degildir.

Epidermal Bayime Faktor Reseptorleri, pekgok degisik hiicre tipinde
17,52

21,58-60

ve saghkli tiroepitelin bazal hiicre tabakas: ile tiroepitel hiicre kiiltiirlerinde

saptanmugtir ©° . Mesanenin degisici epitel hiicreli kanserlerinde de EGFR belirlenmis

#3233 timériin artan evre ve histolojik derecesine paralel olarak EGFR

olup
ekspresyonunda da artma saptanmugtir. Ayrica, yiizeysel tiimorler ile invaziv tiimérler
arasmda anlaml farkliltk saptanmustir ', EGFR ekspresyonu ile tiimér boyutu ve
timor sayist ile timér tekrar oram: arasinda anlaml iligki oldugu da bildirilmistir *'.

Bu caligma ile degerlendirilen toplam 21 hastaya ait timorlerin hepsinde
EGFR kuvvetli boyanma gdstermistir ve bu oran daha dnceki ¢ahigmalarda belirtilen %
92.3-100 degerleri ile uyumluluk gostermektedir '°. Kontrol grubu olarak aldigimiz
saglikli iiroepitelde (1+ / 2+) boyanma oldugu goriilmistiir. Bu bulgunun olast sebebi,
mesane duvarindaki vaskiler destek sisteminin stromada yer alip mukozada olmamast
nedeni ile, beslenmeden giderek uzaklasan yiizeysel tiroepitel hiicrelerinin, gerek yara
iyilesmesi, gerekse hiicre yenilenmesi igin idrarda biyolojik olarak aktif formda
bulunan EGF’den maksimum oranda yararlanma egilimi olabilir.

Calisma grubuna aldigimuz olgularda, EGFR ekspresyonu ile timor derecesi,
timor sayisi, timor tekrar orami ve timor tekran siiresi arasinda anlamlt bir iligki
saptanmamigtir (p>0.05). Ancak timér 6rnek sayisinin nisbeten az olmasi kesin bir
yargiy1 giiglestirmektedir. Calisma grubundaki olgularn tiimi lamina propria tutulumu
gosterdiginden, EGFR ekspresyonu ile timor evresi arasindaki iliski aragtirilamamugtir.
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Olgularin tiimiiniin orta derecede ve az farklilagmig tiimorler oldugu ve tiimiiniin pT1
evresinde bulundufu goz oniine alindifinda, saptanan yiiksek orandaki kuvvetli
boyanma, bu tiimorlerin bildirilen dogal gidisi ile paralellik gostermektedir.

- Kanser hiicrelerinin otokrin yolla kendileri igin gereken biiylime fakt6rlerini
kendilerinin salgiladiklar1 uzun siiredir bilinmektedir. Pekgok degisik tipte timor
hiicresi, deisik yapida bilyiime faktorleri salgilamaktadir . Hicre kultarleri ile
yapilan galigmalarda neoplastik hiicrelerin, diploid hiicrelere gore, bliyiime faktor
kaynadi olan seruma ¢ok daha az ihtiyag duydufu gosterilmigtir. Bu bulgular ve
neoplastik hiicre kiltiirlerinde mitojenik biiytime faktorlerinin sentezlendiginin
gosterilmesi, bilyiime faktorlerinin otokrin bir mekanizma ile etkili oldugu gériistini
ortaya gtkarmigtir 7°.

Literatiirdeki bu bilgileri destekleyecek sekilde, ¢aligma grubuna dahil edilen
olgularin % 86’inda (18/21) farkli oran ve boyanma kuvvetinde olmakla beraber, EGF
ekspresyonu tespit edilmigtir,. TGFa‘nin kontrol grubu olarak alnan saglikh
iiroepitelde ekspresyonu olmadigi saptanirken, g¢aligma grubundaki olgularn %
95’inde (20/21) farkli oran ve boyanma kuvvetinde TGFa ekspresyonu oldugu
gozlenmigtir.

Olgulann genel boyanma ozellifi géz oniine alindiinda, EGF ve TGFa
ekspresyonu ile tiimoér derecesi, timor sayisi, timor tekrar orani ve timor tekrar stiresi
arasinda anlamlt bir iligki saptanmadi. (p>0.05) Buna kargin timér orneklerinde
kuvvetli (3+) EGF ve TGFa ekspresyonu ile timor tekrar arasinda son derece anlamh
bir iligki saptanmugtir. Kuvvetli (3+) boyanma gosteren hiicreler, ileri derecede artmug
EGF ve TGFa ekspresyonu gosteren hiicreler olup, bu hicrelerin salgiladiklart
biyiime faktorlerinin, kendi hiicre membranlarinda yada g¢evre hiicrelerde yer alan
bilyiime faktor reseptorleri ile etkilesime girmesi sonucu timdr hiicrelerinde
proliferasyonun ortaya ¢ikmasi, diger bir deyisle tiimor hiicrelerinin otokrin ve/veya
parakrin yolla kendileri i¢in gereken biiyume faktorlerini kendileri olugturarak
varliklarim devam ettirmeleri, biyiik bir olasiik olarak gérinmektedir. Bu gozlemler
Parker ve Grizzle‘nin renal hiicreli karsinom {iizerinde yaptift ¢aligma sonuglan ile
benzerlik gostermektedir ',

Kuvvetli EGF ekspresyonu saptanan 10 olgunun 8’inde (% 80) tiimér tekran
saptanirken, kuvvetli EGF ekspresyonu olmayan olgularda bu oran % 9 (1/11) olarak

bulunmus, ve her iki deger arasinda istatistiksel olarak ileri derecede anlamli bir fark
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oldugu goriilmigtiir (p<0.005). Benzer sekilde kuvvetli TGFo ekspresyonu olan
olgularin % 80’inde (8/10), tiimor tekran saptamirken, kuvvetli TGFa ekspresyonu
olmayan 11 olgunun % 9’unda (1/11) timor tekran saptanmug ve her iki deger
arasinda da istatistiksel olarak ileri derecede anlamli bir farklilk bulunmustur
(p<0.005).

Caliyma grubunda EGFR, EGF ve TGFa ekspresyonu diginda, ikinci bir
degerlendirme timoér stromasmnin ve damar duvarinin EGF ve TGFa ekspresyonu
tizerinde yapilmistir, Caligmaya alinan olgularin % 67’sinde (14/21), tiimor dokusunun
stromasinda ve/veya damar duvarlarinda, her iki biyiime faktériiniin, ayn ayn, yada
birlikte ekspresyonunun oldufu gorilmigtir. Tumoér stromasinda biyiime
faktorlerinin varlii daha oncede bildirilmigtir 2. Bu gahgmada bir defa daha ortaya
konulan bu olay mesane tiimoriinde otokrin/parakrin bir sistemin varhiu destekleyen
diger bir bulgudur. Bu gozlemin difer 6nemli yoni de epitel kokenli tiimor hiicreleri
ile stroma arasinda karsilikls bir etkilegimin varlifina isaret etmesidir. Diiz kas hiicrelen
ile yapilan galigmalarda, bu hiicrelerin kendilerinde yada gevre dokularda biyiime ve
coBalmayr saglamak iizere gesitli maddeleri salgiladiklart gosterilmigtir ™. Ancak
bugiine kadar mesane timorlerinde damar duvannda biiyiime faktorii sentezine dair
herhangi bir bilgi yoktur. Bu nedenle arastirmanin bu konuya iligkin verileri son derece
biiyitk dnem tagimaktadir. Literatiirde ilk defa olarak bu ¢aligma ile damar duvarinda
EGF ve/veya TGFa‘nin eksprese edildiginin gosterilmesi bazi timorlerde goériilen ve
heniiz tam olarak detaylan bilinmeyen damar invazyonunun mekanizmasinin

aydinlatilmasinda 6nemli bir agama saglayabilir,
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SONUC

Aragtrmaya alinan mesane tiimori Orneklerinin hepsinde yiksek diizeyde
EGFR ekspresyonu saptanirken, kuvvetli EGF ve TGFa ekspresyonu olgularin %
48’inde (10/21) saptanmistir. Caligma kapsamina alman 21 olgudan tiimor tekran
gosterenlerin % 89’unda (8/9) kuvvetli EGF ekspresyonu saptanmigken, timor tekrart
olmayan 12 olgunun % 17’inde (2/12) kuvvetli EGF ekspresyonu saptanmugtir
(p<0.05). Benzer sekilde kuvvetli TGFa ekspresyonu tiimdr tekran saptanan 9
olgunun % 89’unda (8/9) saptanmigken, tiimér tekran olmayan olgularda bu oran %
17 (2/12) olarak bulunmustur (p<0.05). Incelenen timér dokularinin bir baliimiinde,
daha dnceden degisik aragtirmalarda da gosterildiBi gibi timor stromasinda biyiime
faktorii ekspresyonu oldugu gozlenmistir. Bunun yaninda, literatiirde ilk defa olarak
bu ¢aligma ile tiimér stromast iginde yer alan damarlann bir boliminiin duvarindan da
EGF ve TGFa sentez edildifi saptanmstir. Ancak olgu sayisiun kisith olmasindan
dolay tiimoér dig1 biyiime faktdr ekspresyonu ile timor tekran arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir iligki gosterilememigtir. Sonug olarak, bu bulgular, yiizeysel mesane
timorlerinde, biiyime faktorlerinin, otokrin ve/veya parakrin salgilanmasinin,
hastaligin prognozunu belirlemede 6nemli bir rol oynadigmm dugiindiirmektedir.
Degisik histopatolojik 6zelliklere sahip olan, daha genis sayida olgunun dahil edildigi
prospektif ¢aligmalar, hastalifin prognozunda, tiimér hiicrelerinden ve/veya tiimor
stromasindan salgilanan bilyiime faktorlerinin etkisinin, ve 6zellikle, bu g¢aligmada
belirlenen damar duvarnt kaynakh biiylime faktorlerinin, damar duvar invazyonu

agisindan 6neminin belirlenmesinde yardimct olacaktir.
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OZET

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Uroloji Anabilim Dali’na
bagvurarak Eyliil 1989 ile Haziran 1994 tarihleri arasinda ilk kez mesane timorii tansi
alan ve tedavileri hastanemizde yapilan, en az 12 ayhk izlemleri olan toplam 21
yiizeysel mesane tiimérii (pT1) olgusunda, immiinohistokimyasal yontemlerle EGFR,
EGF ve TGFa ekspresyonu degerlendirildi. Elde edilen verilerin soz konusu
tiimérlerin prognozunu saptamada ne derece etkili oldugu, diSer prognostik
parametreler ile kargilagtirmali olarak arastinildi. Caliyma grubundaki olgularin %
100’tinde (21/21) kuvvetli EGFR ekspresyonu saptanmakla beraber, EGFR
ekspresyonu ile ilk tiimoriin ézellikleri (timor buyikligi, sayist ve patolojik derecesi)
ve timdr niiksii arasinda anlamh bir iligki bulunmadi. Olgularin % 48’inde (10/21)
artmiy EGF ekspresyonu ve yine % 48’inde (10/21) artmus TGFo ekspresyonu
saptandi. Timér tekran olan ve olmayan olgularda kuvvetli (3+) EGF ekspresyonu
incelendiginde, iki grup arasinda anlamh farkiihik mevcut idi (p<0.05). Benzer sekilde
kuvvetli (3+) TGFo ekspresyonu, tiimér tekran olan ve olmayan grup arasinda da
anlamlt derecede farkli idi (p<0.05). Bu bulgular, ylizeysel mesane tiimorlerinin
tekrarlamasinda, timor hiicrelerinin salgladiklann btyliime faktorlerinin  otokrin
ve/veya parakrin yolla kendi tizerlerinde bulunan EGFR ile etkilesime girerek bu
hiicreler i¢in dnemli bir destek sistemi olusturdufunu diglindiirmektedir. Ayrica bu
¢alismada, ilk defa olarak, timér stromasi yaminda damar duvarlarindan da biyiime
faktorlerinin salgilandigi gésterilmistir. Ancak bu gdzlemin prognoz izerine etkisini
saptayabilmek i¢in daha gok sayida hasta igeren uzun siireli galigmalara gereksinim
oldugu agtktir.
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