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GİRİŞ VE AMAÇ 

Mesane kanseri, prostat kanserinden sonra en sık görülen üriner sistem tümörü olup 

dünya çapındaki tüm kanserlerin yaklaşık %3,2’sini oluşturmaktadır.1Mesane 

kanserinin %90’ı ürotelyal karsinom(ÜK)’lerdir. ÜK’lerin farklılaşma yeteneklerinin 

oldukça yüksek olması nedeniyle birçok histolojik paterni ve spesifikalt tipleri 

mevcuttur. Bunların bir kısmı prognostik ve terapötik farklılıklar göstermekteyken, 

bir kısmı da benign lezyonlara benzeyip yalancı negatif tanı alabilmeleri nedeniyle 

önem taşımaktadır. Ayrıca bu alt tiplerin klinik gidişatları da klasik ÜK’leregöre 

oldukça farklıdır. 

Mikropapiller tip ürotelyal karsinom (MİTÜK) ve sarkomatoid tipürotelyal karsinom 

(SATÜK)’ler, klasik ÜK’ye oranla daha nadir görülenve daha agresif seyirli alt 

tiplerdir. ÜK’nin bu iki alt tipi, invazyon ve metastaz potansiyelleri yüksek tümörler 

olup, tanı anında hemen herzaman ileri evrededirler. Bu tümörlerin klasik ÜK’ye 

göre daha kötü prognozlu seyretmelerinin sebebi merak konusu olmuş ve moleküler 

patogenezleri irdelenmiştir. Ancak agresif ve metastatik seyirli alt tiplerin çoğunun 

tanı anında kasa invaziv olması ve kasa invaziv ürotelyal karsinom (Kİ-ÜK)’lerle 

aynı moleküler yolaklar üzerinden gelişmeleri, araştırmacıları bu tümörlerinin agresif 

seyrinin moleküler yolaklar dışında daha farklı nedenlerini irdelemeye 

yönlendirmiştir. Araştırmalar, daha çok epitel hücrelerinin mezenkimal hücrelere 

dönüşüp hareket ve invazyon özelliklerini kazandıklarıfizyolojik bir süreç olan 

epitelyal mezenkimal geçiş (EMG) üzerine yoğunlaşmıştır.2Epitelyal hücrelerin 

mezenkimal hücrelere dönüşümü sırasında EMG belirteçleri olan E-kaderin,β-

kateninekspresyonunda azalma izlenirken, mezenkimal belirteçler olarak N-kaderin 

ve vimentin ekspresyonu artmaktadır.3Yapılan çalışmalarda EMG ile kas invazyonu 

yapan tümörler arasında yakın ilişki bulunmuştur.4 Bu da ürotelyal tümörlerde lokal 

invazyon ve metastazın altında EMG mekanizmalarının yatabileceği fikrini ortaya 

çıkarmıştır. 

Bu sebeplerden ötürü, biz de çalışmamızda ÜK’nin daha invaziv ve metastatik giden 

mikropapiller ve sarkomatoid alt tiplerinde EMG belirteçlerinin ekspresyonunu 

değerlendirmeyi amaçladık.Ayrıca bu iki alt tip üzerindeki EMG etkilerinin klasik 

yüksek dereceli invaziv ÜK’lerden farkının olup olmadığını incelemek istedik.  

SOX4, SRY ile ilgili HMG-box transkripsiyon faktörü ailesinin bir üyesi olupmesane 

kanserinde kötü prognoz ile ilşkilendirilmiştir.5Ayrıca meme tümörüüzerinde 
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yapılmış bir çalışmadatümör hücrelerinin invazyon ve metastaz yeteneklerinin 

kazanımındaSOX4 ile EMG’nin birlikte ortak ve bağlantılı bir rol oynadığı fikri 

ortaya atılmıştır.6 Bu bulgular ışığında, biz de çalışmamızdainvazyon ve metastaz 

yetenekleri yüksek olan MİTÜK ve SATÜK’lerde EMG veSOX4 arasındaki ilişkiyi 

irdelemek istedik. 

    İnsan büyüme faktörü reseptörü 2 (ERBB2/HER-2), transmembranbir tirozin kinaz 

reseptörü olup, tümör hücrelerinde proliferasyon, hareketlilik ve invazyonu mümkün 

kılan hücre içi yolakları aktive eder.7 Bilindiği üzere HER-2 ekspresyonu mide ve 

meme kanserlerinde kötü prognoz veagresiflik ile pozitif ilişkilidir.8 Mesane 

kanserlerinde ise HER-2 ekspresyonu genellikle ileri evre, yüksek dereceli ve 

mikropapillermorfolojiye sahip tümörlerde izlenmiştir.9Ayrıca mesane kanserlerinde 

agresiflik ve metastatik gidişat ile ilgili olabileceği düşünülen EMG ve HER-2 

arasındaki ilişki de çeşitli yayınlarda irdelenmiştir.7Bu bilgiler ışığında MİTÜK, 

SATÜK ive klasik yüksek dereceli invaziv ÜK’ler arasında HER-2 ekspresyon 

bulguları ile EMG ile HER-2 arasındaki ilişkiyi değerlendirmek tezimizin bir diğer 

amacıdır. 

1. GENEL BİLGİLER 

1.1. Mesanenin Anatomisi ve Histolojisi 

Mesane idrar deposu görevi yapan içi boş, kastan ibaret bir organdır.Yetişkin 

mesanesi ortalama 350-450 ml’lik bir kapasiteye sahiptir.Mesane, pelviste, pubis 

kemiklerinin arka tarafında yer alır.Erişkinde boş olduğu zaman pelvis içindeyken, 

dolduğu zaman ise üst duvarı hipogastrik bölgeye doğru yükselir. Küçük çocuklarda 

ise mesane boş iken pelvis giriminin üstünde kalır; daha sonra pelvis boşluğu 

genişledikçe mesane pelvis içine doğru yerleşirve erişkindeki konumuna gelir.10 

Kadınlarda mesane tabanı, vajen ön duvarı ve uterus, erkeklerde ise rektumla 

komşudur ve aralarında fasya rektovezikalis (Denonviller fasyası) 

bulunur.Mesanenin üst yüzeyi tamamen peritonla kaplı olup, erkeklerde sigmoid 

kolon ve ince bağırsaklarla, kadınlarda ise uterus ve ince bağırsaklarla komşudur. 

Mesanenin peritonla örtülü olmayan alt-yan yüzeyleri simfizis pubis, levator ani ve 

internal obturator kaslarla komşudur. Simfizis pubisle aralarında Retziüs aralığı 

denilen bir aralık vardır. Bu aralıkta gevşek yağ-bağ dokusu ve Santorini ven 
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pleksusu bulunur. Mesanenin hareketsiz bölümünü oluşturan mesane boynu prostatın 

tabanına oturur ve içinde internal sfinkter yer alır. 

Üreterler, mesaneye postero-inferior yönde birbirlerinden yaklaşık 5 cm uzakta 

olmak üzere oblik girerler. Trigonun proksimal kısmını oluşturan yarımay şeklindeki 

üreterler arası tümseğin en uç noktalarında bulunan orifisler birbirinden 2,5 cm 

uzaklıktadır. Bu tümsek ile mesane boynu arasındaki alana trigon denir.  

Mesanenin anterosüperior kısmı umblikal arterin dalı olan süperior vezikal arterden, 

fundus kısmı da internal iliyak arterin dalı olan inferior vezikal arterden kanlanır. 

Kadınlarda uterin ve vajinal arterler de mesaneye dallar gönderir. Venöz drenajı ise 

vezikal venöz pleksustan gelen venlerin internal iliyak vene dökülmesiyle 

gerçekleşir, mesanenin lenfatikleri vezikal, eksternal iliyak, internal iliyak 

(hipogastrik) ve ana iliyak lenf nodüllerine boşalır. Mesane hem sempatik hemde 

parasempatik sinirlerden uyarı alır. Sempatik lifler,torakal 11-12 ve lumbal 1-2 

sinirlerinden; parasempatik lifler, sakral 2-4 segmentlerinden kaynaklanır. Sempatik 

sinirler, mesanenin ağrı, dokunma, ısı hissinitaşırken; parasempatik lifler muskularis 

propriadaki kas lifleri ile ilişkili olup gerilme ve dolgunluk hissini taşırlar.11 

Mesane, üreterler, renal pelvis ve kalikslerin histolojik yapısı aynıdır. Buorganların 

mukozası çok katlı değişici (transizyonel) epitel ile döşelidir. Transizyonel epitel 

terimi, epitelin histolojik görünümünün non-keratinize skuamöz ve yalancı çok katlı 

kolumnar epitel arasında bir geçiş göstermesi nedeniyle kullanılmıştır. WHO/ISUP 

1998 toplantısında, transizyonel hücre terminolojisinin ürotelyal hücre olarak 

değiştirilmesi gerektiği belirtilmiş, ancak transizyonel hücre teriminin eş anlamlı 

olarak kullanılabileceği kabul edilmiştir.12 

Histolojik olarak mesanenin tabakaları mukoza, muskularis propria ve adventisyadır.  

Mukoza;epitel, lamina propria ve devamlı (nadiren) veya kesintili bir muskularis 

mukozadan oluşur. Ürotelyal epitel, kontrakte mesanede 6-7 hücre kalınlığında iken 

dolu mesanede sadece 2-3 hücre kalınlığındadır. Epitelde; yüzeyel hücreler, 

intermediyer hücreler ve bazal hücreler olmak üzere üç hücre tabakası 

bulunur.Yüzeyel tabaka,genişeozinofilik sitoplazmaya sahip ve şemsiye hücreleri 

olarak anılan tek sıra iri eliptik hücrelerden oluşur. İntermediyer hücre tabakası, 

kontraktemesanede yaklaşık beş hücre kalınlığında olup, hücreler bazal membranın 
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uzun eksenine dik olarakdizilirler. Çekirdekleri yuvarlak olup, ince granüler 

kromatine sahiptir. Çekirdekçikleri küçüktür veya yoktur. Sitoplazmaları geniştir. Bu 

hücreler desmozomlarile birbirlerine bağlanmakta olup, sitoplazmik membranları 

seçilebilmektedir. Bazal tabaka, ince devamlı bir bazal lamina üzerine oturan 

küboidal hücre sırasından meydana gelir.  

Lamina propria,mukozal bazal membran ile muskularis propria arasında uzanır. 

Zengin bir vasküler ağ, lenf damarları ve az miktardaelastik lif içeren gevşek bağ 

dokusundan oluşur. Lamina proprianın orta kesiminde arterler ve venler nispeten 

belirgin bir şekilde bir aradadırlar. Bu damarlar ile birlikte genellikle izole demetler, 

bazen kesintili ince bir tabaka ve nadiren kesintisiz bir katman şeklinde yerleşmişdüz 

kas hücreleri bulunur. Düz kas hücrelerinin kesintisiz bir tabaka halinde yerleştiği 

alanlar muskularis mukoza olarak isimlendirilir. Bir mesane tümöründe, özellikle de 

biyopsi örneğindeinvazyon derinliğini değerlendirirken bu yapılar muskularis propria 

ile karıştırılabilir.Mesane tümörlerinin evrelemesi ve tedavi planlamasıağırlıklı 

olarak tümörün muskularis propria tabakasına invazyon durumu göz önüne alınarak 

yapılmasından ötürü bu karışıklık ciddi bir problemdir. Bu yüzden biyopsi örneğinde 

izlenen kas liflerinin muskularis mukozayamı yoksa muskularis propriaya mı ait 

olduğunu bilmek çok önemlidir. Bu iki tabakayı ayırt etmede ‘’smoothelin’’ adında 

immunohistokimyal belirteç kullanılabilir.Smoothelin ile negatif veya zayıf boyanma 

muskularis mukozayı desteklerken pozitif boyanma muskularis propria lehinedir.13 

Muskularis propria, içte ve dışta longitudinal, ortada sirküler tabaka olmak üzere 

üçdüz kas demetinden oluşur. Gerçekte bu tabakalar sadece mesane boynunda 

devamlılık gösterir. Diğer bölgelerde bu longitudinal ve sirküler tabakalar 

birbirinekarışır ve uzanımları belirsizdir. Erkeklerde, mesane boynunda muskularis 

propria demetleri, prostatın fibromuskuler dokusuna kadar devam ederken, 

kadınlarda üretraduvarı içindeki kas fibrilleri ile devam eder. Diğer tabakalarda 

olduğu gibi, muskularisproprianın kalınlığı, kişiden kişiye, yaşa ve gerilmenin 

derecesine bağlı olarak farklılık gösterir. 

Evrelemede muskularis propria, yüzeyel ve derin olmak üzere iki tabakada incelenir. 

Bu tabakaların ayrımında kullanılan belirli bir anatomik belirteç yoktur.14 
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Adventisya, mesanenin en dış tabakası olup,çevre bağ dokusu ile devamlılık gösteren 

damar ve sinirden zengin bağdokusundan oluşmaktadır. Mesanenin sadecesuperior 

kesimi paryetal periton ile temas halindedir ve bundan dolayı bu alan serozaya 

sahiptir. 

1.2.Mesane Kanseri  

1.2.1. Epidemiyoloji 

Mesane kanseri dünya genelinde en sık görülen kanserler sıralamasında yedinci 

sıradadır.15Mesane kanseri, her yıl dünya çapında 330.000’den fazla yeni hastanın 

tanı aldığıve bu hastalık nedeniyle yılda 130.000’den fazla ölümün gerçekleştiği 

sıklığı giderek artan bir kanserdir.16Amerika Birleşik Devletlerinde 2016 yılı 

içintahmini yeni vaka sayısı 76.960 ve mesane kanserinden öleceği öngörülen 

muhtemel hasta sayısı 16.390’dır.17Mesane kanserlerinin giderek artan oranlarda 

görülmesine karşın, insidansbölgelere ve ülkelere göre değişkenlik gösterir. Örneğin; 

Kuzey Amerika, Avrupa ve Avustralya gibi endüstrileşmiş ülkelerde gelişmekte olan 

ülkelere göre mesane kanseri sıklığı 6 kat fazladır.18Ülkemizdeki dökümantasyon 

çok sağlıklı olmasa da yapılan bazı çalışmalar Türkiye’de mesane kanseri 

insidansının dünya ortalamasının üstünde olduğunu düşündürmektedir.19Nüfus 

tabanlı kanser kayıt merkezi bulunan sekiz ilin verilerine dayanarak yapılan bir 

çalışmada, ülkemizde 2006 yılında mesane kanserinin yaşa standardize insidans 

hızı(YSİH) erkeklerde yüz binde 19,6, kadınlarda yüz binde 2,5 olarak tahmin 

edilmiştir.20 Ülkemizdeki aktif kanser kayıtçılığı sistemi verilerine göre mesane 

kanserinde en yüksek insidans hızlarının gözlendiği iller erkeklerde İzmir, Eskişehir 

ve Trabzon; kadınlarda Antalya, Eskişehir ve İzmir'dir. En düşük insidans ise 

erkeklerde Bursa ilinde gözlenirken kadınlarda en düşük mesane kanseri 

insidansıSamsun'da görülmektedir.20 

2016 Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ)verilerine göre mesane kanseri, erkeklerde 

kadınlara oranla 3-4 kat daha sık olarak görülmektedir.15Ancak bu oranın özellikle 

genetik ve çevresel faktörler nedeniyle coğrafi bölgelere göre değişiklik gösterdiği de 

bir gerçektir. Ülkemizdeki istatistiksel veriler erkek-kadın oranının 7/1 olduğunu 

göstermektedir. Mesane kanseri insidansının kadınlarda daha az olmasına karşın 

hastalığa bağlı sağkalımın, karşılaştırılan her evre düzeyinde,kadınlardaerkeklere 

oranladaha düşük olduğu gösterilmiştir.19Mesane kanserlerinin ortalama görülme 
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yaşı 65-70 olmakla birlikte çocuklarda da görülebilmeleri nedeniyle oldukça geniş 

bir yaş aralığına sahiptir.15 

Mesane kanserinin en sık görülen tipi ÜK olup skuamöz hücreli karsinom ve 

adenokarsinomdaha nadir olarak görülmektedir. Mesanenin primer 

adenokarsinomları %0,5-2 oranında, primer skuamöz hücreli karsinomları %1-7 

oranında izlenmekte olup ÜK ise gelişmiş ülkelerde %90, dünyanın diğer 

bölgelerinde ise %80 oranında görülmektedir.21 

Surveillance, Epidemiology, and End Results Program(SEER)’e göre mesane 

kanserli hastaların beş yıllık yaşam beklentisi %79’dur. Dünyada, erkeklerde mesane 

kanserine bağlı en yüksek mortalite hızı yüz binde 16,3 ile Mısır’da gözlenmiştir. 

Mısır’da mesane kanseri insidans hızının yüksek olması nedeniyle mortalite hızının 

da yüksek olması şaşırtıcı değildir. Türkiye’de ölüm kayıt sisteminden tam ve doğru 

veri elde edilememesi nedeniyle, diğer kanserlerde olduğu gibi mesane kanseri için 

de gerçeği yansıtan mortalite hızları hesaplanamamaktadır.22 Ülkemizdeki mesane 

kanseri için sunulabilecek tek mortalite verisi, GLOBOCAN 2008’de erkekler için 

hesaplanan hızlardır. Buna göre mesane kanseri ülkemizde, erkeklerde en fazla 

ölüme neden olan beşinci kanser türü olup, yaşa standardize mortalite hızı(YSMH) 

yüz binde 8,5’tir. Kadınlarda ise ölüme yol açan ilk 22 kanser türü arasında mesane 

kanseri yer almamaktadır.23 

1.2.2. Etyoloji  

Mesane kanserlerinde etyolojik faktörler arasında genetik yatkınlığın dışında, sigara, 

mesleki karsinojenler, kronik infeksiyonlar, mesanede taş veya yabancı cisimler, 

pelvik radyasyon maruziyeti, sitotoksik kemoterapi, ilaçlar ve gıdalar sayılabilir.  

    Sigara, mesane kanserlerinin bilinen en önemli etyolojik faktörüdür.24Zeegers ve 

ark.25tarafından yapılan,43 epidemiyolojik çalışmanın meta regresyon analizleriyle 

derlendiği çalışmada, sigara içenlerde, içmeyenlere göre 3 kat daha fazla üriner 

sistemneoplazmıgörüldüğü saptanmıştır. Puro için bu risk 2,5 kat, pipo için 1,9 kat 

fazladır.26 Sigara miktarının eşik değeri günde 15-20 sigaradır, bu sayıdan fazla 

sigara içimi riski ek olarak arttırmaz. Miktar kadar, içilen süre de kanser gelişiminde 

önemlidir:on yıldan az sigara içimi kanser riskini 2 kat artırırken, 40 yıldan fazla 

sigara içimi riski 4 katına kadar çıkarır. Sigara bırakıldıktan 25 yıl sonraya kadar bile 
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normal populasyona göre kanser riskinin artmış olduğu görsterilmiştir.27 Shapiro ve 

ark.28yapmış oldukları çalışmada sigara içimi ile mortalite arasında belirgin bir ilişki 

bulamamışlardır. Sigaranın kanser patogenezindeki rolü tam olarak aydınlatılamamış 

olsa da sigarada bulunan 2-naftilamin ve 4-aminobifenil bileşenlerin kanser 

oluşumuyla ilişkisi olabileceği düşünülmüştür. Aynı zamanda sigaranın mesane 

epitelinin proliferatif cevabını arttırıp diğer karsinojenlerin etkisini tetiklediği de 

gösterilmiştir.24 

Mesane kanserlerinin gelişiminde sigaradan sonra en önemli risk faktörümesleki 

karsinojenlerdir.Endüstriyel karsinojenler, tüm mesane tümörlerinin yaklaşık 

%25’inden sorumlu tutulmaktadır.29Sıklıkla, boya, lastik, deri sanayi, kağıt, 

kozmetik ve petrol sanayilerinde kullanılankarsinojen maddelerinen önemlileri anilin 

boyaları, 2-naftilamin, 4-aminobifenil ve benzidinlerdir.30,31 

Tekrarlayıcı üriner sistem enfeksiyonları, uzun süreli üriner sistem taş hastalığı ve 

kateterizasyon gibi yabancı cisim travmasının damesane kanserinde etyolojik rol 

oynadığı gösterilmiştir. Bu tür malign gelişimler daha çok skuamöz hücreli karsinom 

şeklinde olmaktadır. Schistosomiasis, bu tür kanserlere yol açan bir enfestasyon olup 

Kuzey Afrika ülkelerinde sık görülmektedir.29,30 Bu parazitin yumurtaları mesane 

duvarına yerleşerek granülomatöz bir inflamasyona neden olmakta, ardından fibrozis 

ve kalsifikasyon ile birlikte skuamöz ve glandüler metaplazi, displazi ve bazı 

olgularda neoplazi gelişimine yol açmaktadır.29,30,32Bu parazitin neden olduğu 

tümörlerin %75’i skuamöz hücreli karsinom, %6’sı adenokarsinom, diğerleri 

ürotelyal ya da indiferansiye karsinomdur.30 

Üriner sistem taşlarının mesane kanserindeki rolü tartışmalıdır. Chung ve ark.33 

çalışmalarında, mesane kanseri olan hastalarda mesane taşı öyküsü olma olasılığının 

3,42 kat fazla olduğunu bulmuşlardır. Ancak, diğer bazı çalışmalarda taş ile mesane 

kanseri riski arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır.34Burada öne sürülen 

mekanizma, taş ya da enfeksiyonlarnedeniyle mesane epitelindeki kronik 

irritasyonunun oluşturduğu metaplazi sonucu riskin artması ve bunun daha sonra 

kanseredönüşmesidir.35Aynı mekanizmayla,mesane kanseri insidansının,uzun süreli 

kateterizasyonlu hastalarda normal popülasyona göreartmış olduğu tespit edilmiştir.36 
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Terapötik pelvik radyasyon, mesane kanseri riskini arttırmaktadır.34Radyoterapi 

uygulanmış over kanserli hastalarda, cerrahi tedavi görmüş hastalara oranla mesane 

kanseri riskinin daha yüksek olduğu saptanmış olup, radyoterapiye ek olarak 

kemoterapi de alanlarda bu riskin daha da arttığı bildirilmiştir.37 Bu hastalardaki 

tümörlerin çoğunlukla histolojik olarak yüksek dereceli ve tanı anındalokal invaziv 

oldukları bildirilmiştir. 

    Yapılan çalışmalarda, fenasetin içeren analjeziklerin, mesane kanseri riskini 

arttırdığı bulunmuştur. Fakat, fenasetinin temel metaboliti olan asetominofen 

(parasetamol) ile mesane kanseri arasında herhangi bir risk ilişkisiolmadığı tespit 

edilmiştir.38 

    Non-steroid antiinflamatuar ilaçlar, pyrazolon türevlerihariç, mesane 

kanserinekarşı koruyucudur. Klornafazin, polistemia vera hastalarında kullanılan bir 

ilaç olup, yapılan çalışmalarda, mesane kanseri için karsinojenik olduğu 

saptanmıştır.34 

Siklofosfamid, özellikle lenfoproliferatif ve myeloproliferatif hastalıkların 

tedavisinde kullanılan alkilleyici bir ajanolup, açık bir doz cevap ilişkisiyle mesane 

kanseri riskini arttırdığı bilinmektedir. Ancak bu ilişkinin ilacın immünsüpresif 

etkisindenmi yoksa karsinogenezi indüklenmesinden mi kaynaklandığı henüz net 

olarakortaya konamamıştır. Her iki etkinin birlikte olması muhtemeldir. 

Siklofosfamidin mesanetoksisitesinden sorumlu metabolitinin akrolein olduğu 

bilinmektedir.39Siklofosfamid alan hastalarda 6-13 yıllık bir dönemde mesane 

kanserine yakalanma riski yaklaşık dokuz kat artmaktadır.40Ancak olgu-kontrollü 

epidemiyolojik çalışmada bu ilişki resmi olarak gösterilememiştir. Bu tümörlerin 

çoğu tanı anında musküler tabakaya invaze olmuşyüksek derecelitümörler olup, 

olgular klasik ÜK vakalarına göredaha genç bir yaş ortalamasına sahiptir ve her iki 

cinsiyet için dağılımları eşittir.41 

Düşük meyve ve sebze içerikli, yüksek yağ içerikli besinler mesane kanseri riskini 

arttırmaktadır.42 Yapılan birçok epidemiyolojik çalışmada, çay ve kahve tüketiminin 

mesane kanseri gelişiminde kanserojenik etkisi net olarak anlaşılamamıştır. Ancak, 

Uluslararası Kanser Araştırmaları Ajansı (IARC) kahve tüketimini, muhtemel 
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karsinojenik bir faktör olarak kabul etmektedir.34Literatürde çay tüketiminin ise 

mesane kanserine karşı koruyucu olduğunu bildirenyayınlar mevcuttur.43 

    Tüketilen toplam sıvı miktarı ile mesane kanser gelişimi ilişkisi hakkında 

çelişkilisonuçlar vardır. Yüksek miktarlarda sıvı alımının, idrardaki metabolitleri 

sulandırdığı ve idrara çıkma sıklığını arttırdığı, dolayısı ile mesane epitelinin 

kanserojenlerle temasını önleyip kansere karşı koruyucu etki yaptığı 

bildirilmektedir.44 Bazı yayınlarda ise herhangi bir ilişki bulunamamıştır. İçilen 

suyun niteliği de, mesane kanseri etyolojisinde önemlidir. İçme suyunun 

dezenfeksiyon amacıyla klorlanmasının, mesane kanseri riskini arttırdığı tespit 

edilmiştir.45 

Arsenik, mesane kanseri etyopatogenezinde suçlanan bir diğer çevresel faktördür. 

Arsenik maruziyeti daha çok yiyecek yoluyla olsa da içme suyuyla da bu maruziyet 

olabilmektedir. Ayrıca böcek öldürücülerde, tahta koruyucularında, gıda katkı 

malzemelerinde arsenik bulunabilmektedir. Arsenik maruziyeti mesane kanser riskini 

1,9 kat arttırmaktadır.46 

Alkoltüketimi ile mesane kanseri arasında net bir ilişki bulunamamıştır.47 Yapılan 

birçok çalışmada, alkol kullanımının doz ve kullanım süresi ile birlikte 

değerlendirildiğinde dahi mesane kanseri riskini arttırdığına dair bulgu 

saptanmamıştır.48,49 

    Mesane kanserine karşı koruyucu (negatif risk) faktörleri arasında ise yukarıda 

bahsedilen tüm risk faktörlerinde kaçınmak,beslenme alışkanlığında sebze ve meyve 

tüketiminin fazla olması, A, C, E vitaminleri, karotenoidler ve folik asitten zengin 

besinlerin diyetteki oranının arttırılması sayılabilir.50 

1.2.3. Moleküler Biyoloji ve Patogenez 

Mesanenin ÜK’leri klinik davranışları, prognozları,tedavileri ve buna paralel olarak 

onkogenetik mekanizmaları açısından biribirinden farklı 2 ayrı gruba ayrılabilirler. 

İlk grup; ÜK’lerin %70-80’ini oluşturan, düşük malignite potansiyelli papiller 

ürotelyal neoplazi (DMP-PÜN) ile pTa ve pT1 ÜK’leri içine alan, çoğunluğu düşük 

dereceli, papiller ve kasa invazivolmayan ürotelyal karsinom (KİO-ÜK)’lerdir. İkinci 
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grup ise, tüm ÜK’lerin %20-30’unu oluşturan, yüksek dereceli, kasa invaziv 

ürotelyal karsinom (Kİ-ÜK)’lerdir.51 

    KİO-ÜK’ler, benign ürotelyumdan gelişen ürotelyal hiperplaziden köken 

almaktadır. Bu grup tümörlerin tedavisinin temelini intravezikal kemoterapi ve 

immün tedavinin de eklenebildiği Bacillus Calmette-Guérin (BCG)’nin de 

eklenebildiği transüretral rezeksiyon(TUR) oluşturur. TUR sonrası %70 oranında 

nüks izlenirken, pTa evresindeki tümörlerin sadece %2-5’inde, pT1 tümörlerin ise 

%20-30’unda daha yüksek evreye ilerleme görülür. 

    Kİ-ÜK’lerin çoğunluğu, ürotelyal displaziden köken alır ve düz (flat)in-situ 

karsinom ve yüksek dereceli invaziv-olmayan lezyonlar zemininde de nova olarak 

gelişir. Yaklaşık %15’i gibi az bir kısmı ise yüzeyel lezyonların Kİ-

ÜK’lereilerlemesi ile oluşur. Kİ-ÜK’lerin tedavisinde sistektomi ve kemoterapi gibi 

agresif tedaviler uygulanmasına rağmen,bu tümörlerin yaklaşık yarısında metastaz 

gelişmektedir.51 

Her iki fenotipik grupta da mesane kanserlerinin gelişiminde rol oynadığı düşünülen 

önemli sayıda genetik değişiklik vardır. KİO-ÜK patogenezinde FGFR3, HRAS ve 

PIK3CA gibi protoonkogenlerdeki mutasyonlar ön planda52,53iken,Kİ-ÜK’lerin 

gelişiminde ise TP53, p16,PTEN ve RB gibitümör baskılayıcı genlerdeki 

değişiklikler primer sorumludur.54Ayrıca KİO-ÜK’lerde TP53 ve RB genlerinde 

meydana gelen değişikliklerin bu tümörlerindaha yüksek dereceli ve Kİ-ÜK’lere 

ilerlemesine yol açtığı kanıtlanmıştır.55 

KİO-ÜK’lerin gelişiminden sorumlu en önemli mutasyonlar FGFR3 ve HRAS 

mutasyonlarıdır. FGFR3 tirozin kinaz reseptör gen ailesininbir üyesidir. FGFR3 

mutasyonları reseptörün artmış ve uzamış aktivasyonuna neden olarak mitojen aktive 

protein kinaz(MAPK) yolağını tetiklemektedir.56  Hücresel transforme edici 

onkogenler ailesinden olan RAS geninde meydana gelen mutasyonlar yüzeyel 

ÜK’lerdeki bir diğer önemli genetik değişikliktir. RAS gen ailesinden KRAS ve 

NRAS mutasyonları pek çok kanser tipinde görülse de ÜK gelişiminde en etkili 

rolüHRAS oynamaktadır.57 

    Kİ-ÜK’lerin karsinogenezinde rol alanbir tümör süpresör gen olan TP53, hücre 

siklusunun G1/S geçişinde rol oynayan, DNA tamirini ve apoptozu düzenleyen 
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birproteini kodlar. RB ise negatif hücre siklus düzenleyicisi olarak fonksiyon 

gösteren bir nükleer fosfoprotein kodlar.PTEN,fosfatidilinositol 3-kinaz(PI3K) ile 

başlatılan hücre sağkalımı sinyal yolunun en önemli negatif düzenleyicisidir.58Bu 

sebeplePTEN ve RB gen mutasyonları,yer yer farklı ve yer yer birbiri ile kesişen 

yolaklarla TP53 mutasyonlarına benzer şekilde hücre döngüsü kontrolünün kaybı ile 

sonuçlanır.51
 

Mesanenin ürotelyal kanserlerinde kromozomal düzeyde görülen mutasyonlar en sık 

olarak 1., 8., 9., 10., 11., 13. ve 14. kromozomlarda saptanmıştır. Mesane 

kanserlerindeki en önemli kromozomal değişiklikler kromozom 9’da meydana 

gelenlerdir. 9. kromozomun hem uzun hem de kısa kolundaki delesyonların ÜK’ler 

ile ilşkili olduğu tespit edilmiş olup, bu ilişkinin 9. kromozom üzerinde yer alan 

tümör baskılayıcı genlerdeki değişiklikler sonucunda oluştuğu düşünülmektedir. 

Kromozom 9’un uzun kolunda TSK1, PTCH1 ve DBC1 ile kısa kolundaki CDKN2A 

VE CDKN2B gibi tümör baskılayıcı genler yer almaktadır. Bu delesyonların sadece 

ÜK odaklarında değil hiperplastik ve displastik ürotelyal epitelde de tespit edilmiş 

olması, bu değişikliklerin ürotelyal karsinogenezin erken evrelerinde meydana 

geldiğinigöstermektedir.59Karsinogenezin erken dönemlerinde izlenen 

budeğişikliğinÜK’lerinher iki fenotipik grubunda da sonraki genetik değişikliklere 

ortam hazırlayan genetik instabiliteyi sağladığı düşünülmektedir.51 

1.2.4. Klinik Bulgular ve Tanı  

Mesane kanserli hastaların %85-90’ında ilk bulgu aralıklı,ağrısız makroskopik 

hematüridir.60Mikroskopik hematüri şeklinde de bulgu verebilir.Şikayetler genellikle 

tümörün büyüklüğüne ve yerleşim yerine göre farklılıklar göstermektedir. Örneğin, 

tümör boyutu büyük ise daha çok işeme sıklığında artmaşikayeti görülürken, mesane 

boynuna yakın yerleşimli tümörlerde ise dizüri, acil ve sık idrara çıkma gibi 

şikayetler daha sıklıkla izlenir.14,21İn situ karsinom tanılı hastalarda en sık görülen 

şikayetler iseidrara sıkışma ve acil idrara çıkmadır. Üreter orifislerini tutan tümörler 

hidronefroza neden olabilir. İlerlemiş olgularda kemik metastazlarına bağlı kemik 

ağrıları, üreter obstrüksiyonuna bağlı yan ağrısı ve kilo kaybı görülebilir.21 

Sistoskopi ve biyopsi/TUR tanı için en değerli yöntemler olup, tanıda intravenöz 

piyelogram ve transabdominal ultrasonografi de kullanılabilir. 
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Bilgisayarlıtomografi(BT) ve magnetik rezonans görüntüleme (MR) ise daha az 

duyarlı yöntemlerdir.61  1.3.  Mesanenin Ürotelyal Tümörleri 

Üriner sistemin, böbrek toplayıcı tübüllerin proksimalinden başlayıp üretranın 

distaline kadar olan bölümü ürotelyal epitel ile döşelidir. Bu ürotelyal epitelden 

köken alan tümörler üriner sistemin en sık görülen tümörlerini oluşturmaktadır. 

Ürotelyal tümörlerin %90’dan fazlası mesanede görülmekte olup, %5-10’u ise üst 

üriner sistem yerleşimlidir.15 

    Mesanenin ürotelyal tümörleri invaziv olan ve invaziv olmayan olarak 2 ana gruba 

ayrılırlar. İnvaziv olmayan tümörlerin alt gruplarının tanımlanması ise 

histomorfolojik özellikleri ve histolojik derecelerine göre yapılmaktadır. Benzer 

şekilde infiltratif (invaziv) ÜK’ler de histomorfolojik ve klinik özellikleri 

bakımından farklı yapıda birçok alt tipe ayrılmaktadır. 

1.3.1.  Histolojik Derecelendirme 

Histolojik derece, mesane kanserinde en önemli prognostik faktördür. Aynı 

patoloğun aynı tümörü farklı zamanlarda farklı derecelendirebilmesi 

olasılığınedeniyle histolojik derecelendirme nispeten subjektiftir. Bunedenle 

ürotelyal tümörlerin derecelendirilmesinde, subjektiviteyi azaltmayı amaçlayan ve 

nispeten metrik verilere dayandırılan çeşitli derecelendirme sistemleri önerilmiştir.62 

Tüm derecelendirme sistemlerinin temelini, normal ürotelyumun yapısal ve sitolojik 

özelliklerine benzerliğin azalmasıyla birlikte derecenin artıyor olması gerçeği 

oluşturmaktadır. 

    İnvazivÜK’lerin çok az bir kısmı düşük dereceli olup, bu tümörler genellikle 

lamina propriaya sınırlıdır.İnvaziv ÜK’lerin >%95’sı yüksek derecelidir.15Bu yüzden 

ürotelyal tümörler içinde invaziv olmayan tümörlerin derecelendirilmesi önem 

taşımaktadır. İnvaziv olmayan tümörler derecelendirilirken, düz (flat) ve papiller 

yapıda olmalarına göreöncelikle iki grup altında incelenirler. Papiller tümörler de 

mimari ve sitolojik özelliklerine göre derecelendirilerek gruplandırılmıştır. 

Papiller ürotelyal tümörler için kabul gören ilk sınıflama, 1925’te Albert C. Broders 

tarafındandiferansiye ve indiferansiye epitelin oranına, tümörün büyüklüğüne ve 

lokalizasyonuna göre yapılan ve 1’den 4’e kadar olan bir derecelendirme sistemidir.1 
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    1940 yılında Ash tarafından dört dereceli bir sınıflama sistemi tanımlanmıştır.1960 

yılında Mostofi,iyi diferansiye papiller tümörlerive papillomları tanımlamış,diğer 

ürotelyal tümörleri de üç dereceye ayırmak suretiyle Ash sınıflamasını modifiye 

etmiştir.1 

    DSÖ’nün 1973’te kabul ettiği sınıflama, diğer sınıflamalara göre en başarılı 

olanıdır. Tümörler bu sınıflamaile,hücresel anaplazinin derecesine göre papillom, 

derece 1, derece 2 ve derece 3 karsinomlar olarak dört kategoriye ayrılırlar. 

Sınıflamanın basitliği, prognoz tahminindeki yüksek başarısı ve tedavi 

yönetimindeürologlara büyük kolaylık sağlaması nedeniyle ürologlar tarafından 

dayaygın şekilde kabul görmüştür.63 

1998 yılında “The Bladder Consensus Conference Committee” ürologlar, patologlar 

ve onkologlar tarafından efektif olarak kullanılabilecek mesane neoplazileri için 

kabul edilebilir evrensel ortak bir terminoloji geliştirmek amacı ile mesaneninpapiller 

ürotelyal tümörleriiçin WHO/ISUP (The World Health Organization/International 

Society of Urologic Pathology Consensus Classification) yeni bir sınıflama 

geliştirdi.12 Bu yeni sistem papiller ürotelyaltümörleri dört katogoriye ayırmıştır. 

1)Papillom, 2)Düşük malignite potansiyelli papiller ürotelyal neoplazi(DMP-PÜN), 

3) Papiller ürotelyal karsinom, düşük dereceli(PÜK-DD), 4)Papiller ürotelyal 

karsinom, yüksek dereceli(PÜK-YD). 1973 DSÖ sınıflamasına göre derece 1 

tümörler 1998 DSÖ/ISUP sınıflamasında DMP-PÜN olarak, derece 2 tümörler PÜK-

DD, derece 3 tümörler ise PÜK-YD olarak karşılık bulmuştur(1. Çizelge). 

WHO/ISUP 1998 sınıflama sistemi, çok küçük birkaç değişiklikle,2003 ve 2004’te 

tekrar kabul edilmiştir. En son yapılmış olan 2016 DSÖ sınıflamasında da 1998 

WHO/ISUP sınıflama sistemi halen geçerliliğini koruyup kabul edilmiştir.  

 

 

 

 

1.Çizelge.DSÖ 1973 ve daha sonraki sınıflamaların karşılaştırılması 

1973 DSÖ 1998 DSÖ/ISUP  2004 DSÖ 2016 DSÖ 
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DSÖ: Dünya Sağlık Örgütü; ISUP:International Society of Urologic Pathologists; DMP-PÜN:Düşük malignite 

potansiyelli papiller ürotelyal neoplazi; PÜK-DD: Papiller ürotelyal karsinom, düşük dereceli; PÜK-YD: Papiller 

ürotelyal karsinom, yüksek dereceli 

 

 

 

 

 

 

 

1.3.2. Ürotelyal Sistem Tümörlerinin 2016 DSÖ Sınıflaması 

2016 DSÖ sınıflamasında ürotelyal sistem tümörlerinde çok belirgin değişiklikler 

yapılmamış olup yeniliklerin çoğu invaziv ÜK ile bunun alt tipleri üzerine olmuştur. 

Üriner sistem tümörlerinin 2016 DSÖ sınıflaması 2. Çizelge’de ayrıntılı olarak 

gösterilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. Çizelge.Üriner sistem tümörlerinin 2016 Dünya Sağlık Örgütü sınıflaması 

Ürotelyal tümörler  Urakal karsinom 

Papillom Papillom Papillom Papillom 

Derece 1 tümörler DMP-PÜN DMP-PÜN DMP-PÜN 

Derece 2 tümörler PÜK-DD PÜK-DD PÜK-DD 

Derece 3 tümörler PÜK-YD PÜK-YD PÜK-YD 
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İnfiltratif ürotelyal karsinom  

Nested,büyük nested dahil 

     Mikrokistik  

     Mikropapiller  

     Lenfoepitelyoma benzeri  

     Plazmasitoid/ taşlı yüzük hücreli/ diffüz  

     Dev hücreli  

     Kötü diferansiye  

     Lipidden zengin  

     Berrak hücreli  

Non-invaziv ürotelyal neoplazmlar 

      İn-situ ürotelyal karsinom 

      Non-invaziv papiller ürotelyal karsinom, düşük 

dereceli  

      Non-invaziv papiller ürotelyal karsinom, yüksek 

dereceli  

      Düşük malignite potansiyelli papiller ürotelyal 

neoplazi  

      Ürotelyal papilloma  

      İnverted ürotelyal papilloma  

Malignite potansiyeli belirsiz ürotelyal 

proliferasyon  

      Ürotelyal displazi  

Skuamöz hücreli neoplaziler  

     Pür skuamöz hücreli karsinom  

     Verrüköz karsinom  

     Skuamöz hücreli papillom 

Glandüler neoplaziler  

    Adenokarsinom, NOS  

         Enterik  

         Müsinöz  

         Mikst  

    Villöz adenoma 

 

 Müllerian tip tümörler  

    Berrak hücreli karsinom  

    Endometrioid karsinom  

Nöroendokrin tümörler  

    Küçük hücreli nöroendokrin karsinom 

    Büyük hücreli nöroendokrin karsinom  

    İyi diferansiye nöroendokrin tümör  

    Paraganglioma 

Melanositik tümörler  

    Malign melanom  

    Nevüs  

    Melanozis  

Mezenkimal tümörler  

    Rabdomyosarkom  

    Leiomyosarkom  

    Anjiosarkom  

    İnflamatuar myofibroblastik tümör  

    Perivasküler epiteloid hücreli tümör  

         Benign  

         Malign  

    Soliter fibröz tümör  

    Leiomyom  

    Hemanjiom  

    Granüler hücreli tümör  

    Nörofibrom 

Hematopoetik ve lenfoid tümörler 

 Diğer tümörler  

      Skene, Cowper ve Litre bezi karsinomları 

   Metastatik ve diğer organlardan yayılım 

yoluyla gelen tümörler 

   Üst üriner traktın epitelyal tümörleri 

   Divertikül kaynaklı tümörler 

Üretranın ürotelyal tümörleri 

1.3.3. 2004 DSÖ ile 2016 DSÖ Sınıflaması Karşılaştırılması 

    2016 DSÖ üriner sistem tümörleri sınıflamasında temel bağlamda 2004 DSÖ 

sınıflaması kabul edilmiş olup klinikteki uygulamalara göre tanı ölçütleri daha pratik 
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olacak şekilde ek birkaç değişiklik yapılmıştır.2016 DSÖ sınıflamasında non-invaziv 

ürotelyal tümörler grubuna ek olarak ‘malignite potansiyeli belirsiz ürotelyal 

proliferasyon’ ve ‘ürotelyal displazi’ kavramları getirilmiştir (3. Çizelge). 

 

3.Çizelge.Non-invaziv ürotelyal tümörlerin 2004 ile 2016 DSÖ sınıflamaları 

farklılıkları 

2004 DSÖ 2016 DSÖ 

Non-invaziv ürotelyal tümörler Non-invaziv ürotelyal tümörler 

İn-situ ürotelyal karsinom İn-situ ürotelyal karsinom 

Papiller ürotelyal karsinom, düşük dereceli Papiller ürotelyal karsinom, düşük dereceli 

Papiller ürotelyal karsinom, yüksek dereceli Papiller ürotelyal karsinom, yüksek dereceli 

Düşük malignite potansiyelli papiller ürotelyal 

neoplazi  

 

Düşük malignite potansiyelli papiller ürotelyal 

neoplazi  

 

Ürotelyal papillom Ürotelyal papillom 

İnverted ürotelyal papillom İnverted ürotelyal papillom 

 Malignite potansiyeli belirsiz ürotelyal    

proliferasyon(hiperplazi) 

 Ürotelyal displazi 

 

Ürotelyal tümörlerin 2016 sınıflaması, ürotelyal tümör morfolojisinin çağdaş bir 

incelemesini ortaya koymakta olup ayrıca ürotelyal tümörlerin, aynı tümör içinde 

farklı diferansiyasyon gösterebilme yeteneklerini de vurgulamaktadır. Terim olarak 

farklı diferansiyasyon, klasik tip ürotelyal karsinom alanlarının yanısıra diğer 

morfoloijide tümör odaklarını da içermesi olarak tanımlanmaktadır. 

    Bu diferansiyasyonlar, skuamöz, glandüler, küçük hücreli ve trofoblastik olarak 

görülmektedir. En sık skuamöz diferansiyasyon izlenmekte olup invaziv ÜK’lerin 

%40’ında görülür. Bunların yanısıra ürotelyal karsinomun çok çeşitli morfolojik alt 

tipleri de klasik ÜK alanlarına eşlik edebilir.   

    İşte 2016 DSÖ sınıflamasında invaziv ÜK’nin bu farklı diferansiyasyon yeteneği 

göz önünde bulundurularak 2004 DSÖ sınıflamasına ek birkaç yenilikle yeniden 

düzenlenmiştir (4. Çizelge). 
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4.Çizelge.İnvaziv ürotelyal tümörlerin 2004 ile 2016 DSÖ sınıflamaları arası 

farklılıkları 

2004 DSÖ 2016 DSÖ 

İnvaziv ürotelyal tümörler İnvaziv ürotelyal tümörler 

İnfiltratif ürotelyal karsinom İnfiltratif ürotelyal karsinom, farklı  

    -skuamöz diferansiyasyon diferansiyasyon içeren 

    -glandüler diferansiyasyon Nested,büyük nested dahil 

    -trofoblastik diferansiyasyon Mikrokistik 

Nested Mikropapiller 

Mikrokistik Lenfoepitelyoma benzeri 

Mikropapiller Plazmasitoid/taşlı yüzük hücreli/diffüz 

Lenfoepitelyoma benzeri Sarkomatoid 

Lenfoma benzeri Dev hücreli 

Plazmositoid Az diferansiye 

Sarkomatoid Yağdan zengin 

Dev hücreli Şeffaf hücreli 

Undiferansiye Müllerian tip tümörler 

 Divertikül kaynaklı tümörler 

 

 

 

1.3.4. İnvaziv Olmayan (Non-İnvaziv) Ürotelyal Tümörler 

        1.3.4.1. Ürotelyal Papillom 

Normal ürotelyum ile örtülü, ince fibrovasküler merkez etrafında papiller 

büyümegösteren, epitelyal atipi ve mitoz içermeyen lezyonlardır. Bazı vakalarda 
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dallanmalar gösteren papiller yapılar görülebilirse de, papiller yapılarda kaynaşma 

yoktur. Şemsiye hücreleri sıklıkla belirgin olup mitoz bazal tabaka haricinde 

görülmez. Stromada ödem ve inflamatuar hücreler görülebilir. Sitokeratin 

ekspresyonu normal ürotelyumda olduğu gibi şemsiye hücrelerine sınırlıdır. İnsidansı 

tüm mesane tümörleri arasında %1’den daha azdır. Çoğu papillomlar genç yaşta, tek 

sayıda ve üretral orifise yakın olarak bulunurlar. Ürotelyal papillomlar rekürrens 

gösterebilirler ve benign kabul edilirler.64 Ancak literatürde malign dönüşüme 

uğradığı bilidirilen vakalar mevcuttur.65 

1.3.4.2. İnverted ürotelyal papillom 

Ürotelyal neoplazmların %1'inden azını oluşturan, çoğunlukla soliter, 

histopatolojisinde lamina propriaya invajinasyon gösteren, olağan morfolojide 

ürotelyal epitelle döşeli endofitik kordonlardan meydana gelmiş bir lezyondur. En sık 

trigon yerleşimlidirler.66Ayırıcı tanısında ‘inverted’ paternli invaziv karsinomun 

düşünülmesi çok önemlidir. Makroskopik gözlemde tümörün düzgün kubbe yüzeyli 

olması, mikroskopik incelemede ise dallara ayrılan kord ve trabeküllerin eşit 

genişlikte olması, periferinde iğsileşme ve palizadlanma eğilimi gösteren düzgün 

dizilimli polarize hücrelerden oluşması ve şiddetli diffüz atipinin olmaması 

‘inverted’ ürotelyal papillom lehine bulgulardır.İnverted papillomlar benign 

lezyonlar olup nüks nadiren izlenir. Birkaç çalışmada, inverted papillomlaraeşlik 

eden veya takip eden ürotelyal tümör riskinde hafif artış tespit edilmiştir.67 

1.3.4.3. Ürotelyal displazi 

    Preneoplastik olduğuna inanılmakla birlikte, in-situ ürotelyal karsinomiçin 

gereken kriterleri tam karşılamayansitolojik ve mimari anormallikler gösteren 

düz(flat) bir lezyon olarak tanımlanmaktadır.Nadiren tek başınagörülmesi nedeniyle 

bu lezyonların seyri hakkında yeterliklinik ve patolojik çalışma yoktur. Daha da 

önemlisi, gözlemciler arası belirgin değişkenliklerin olması ve in-situ 

karsinomadönüşümü ile ilgili geniş klinik çalışmaların olmaması nedeniyle 

morfolojik olarak tanımlanması en zor kategoridir. Bu tanı özellikle, daha önce ÜK 

öyküsü olan hastalarda önceki enstrümantasyona ikincil değişiklikler,eski biyopsi 

alanı değişiklikleri ve intravezikal tedavi ile indüklenen değişiklikler göz önüne 

alındığında zorlayıcıdır ve yorumlama değişkenliğine sahiptir.Noninvaziv papiller 

tümörlü hastalarda çevre ürotelyal epitelde izlenen displazi, ürotelyal instabiliteyi 
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belirtir ve progresyon veya rekürrens için potansiyel bir belirteçtir. De novo displazi 

olgularının %5-20’sinde in-situ ürotelyal karsinom (İSÜK) veya invaziv karsinoma 

ilerleme görülmektedir.68,69 

        1.3.4.4. Malignite potansiyeli belirsiz ürotelyal proliferasyon (hiperplazi) 

2016 DSÖ sınıflamasında, ‘malignite potansiyeli belirsiz ürotelyal proliferasyon’ 

terimi tanıtıldı ve hiperplazi terimi iptal edildi.21Mikroskopik olarak, sitolojik atipisi 

minimal olan veya hiç olmayan, gerçek papiller yapıların olmadığı ancak dalgalı bir 

morfolojiye sahip kalınlaşmış ürotelyum izlenmeketdir. Daha önce karsinom öyküsü 

olanlarda veya papiller lezyonlara komşu bölgelerde daha sıklıkla 

görülmektedirler.Çoğulezyon papiller tümörün lateral ekstansiyonunu ("omuz 

lezyonu") temsil etmektedir.15 Bu tümörlerde 9.kromozom ile FGFR3 

anormalliklerinin tespit edilmesi papiller lezyonların öncüsü olduğunu 

desteklemektedir.15 

 

1.3.4.5. Düşük malignite potansiyelli papiller ürotelyal neoplazi  

Histolojik olarak ekzofitik ürotelyal papilloma benzeyen, epitelinpolaritesi 

korunmuş, normalden daha kalın ürotelyum içeren, non-invaziv papiller bir 

tümördür. Bu lezyon artmış hücresel proliferasyon içeren papiller ürotelyal tümör 

olarak tanımlanmıştır. Bu tümörlerde sitolojik atipi minimaldir ya da yoktur. Mimari 

anormallikler minimaldir, bazal katmanlarda palizatlanma olup, buralarda mitoz 

izlenebilir.Erkeklerde kadınlara oranla üç kat daha sık görülür. Sistoskopik olarak 

lezyonların en geniş çapı 1-2 cm olup, mesane yan duvarlarında veya üreter 

orifislerin yakınında yerleşim gösterirler.70 

Rekürrens ve progresyon oranları ile ilgili tartışmalı sonuçlar mevcuttur. DMP-PÜN 

tanılı 112 hastanın ortalama 12.8 yıllık takiplerini inceleyen bir seride, olguların 

%30’unda rekürrens, %4’ünde invaziv kanser gelişimi bildirilmiştir, 3 hasta mesane 

kanseri nedeniyle kaybedilmiştir.71Samaratunga ve ark.72 yaptıkları çalışmada DSÖ 

1973 sistemine göre grade 1 olan tümörlerde progresyon oranını %11 olarak 

saptarken, 2004 sistemine göre DMP-PÜN tanısı alan hastalarda bu oranı %8 olarak 

bulmuşlardır. Holmang ve ark.73 ise rekürrens oranını %35 olarak bildirmişlerdir.  

Yapılan çalışmalar, düşük malign potansiyelli papiller ürotelyal 

neoplazmların,benign tümörler olmadığını, rekürrens açısından önemli bir risk 

taşıdıklarını göstermektedir. Bu hastalarda uzun süreli takip önerilmektedir. 
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1.3.4.6. Non-invaziv papiller ürotelyal karsinom, düşük dereceli 

DMP-PÜN ile karşılaştırıldığında küçük büyütmede bile kolaylıkla tanınabilen 

yapısal ve sitolojik değişikler görülür. Sıklıkla dallanmalar ve minimal kaynaşma 

gösteren, nükleer polarite değişiklikleri içeren ince uzun papiller yapılardan oluşur. 

Çekirdekçik belirginliği görülebilir. Mitoz, epitelin genellikle alt ½’ye sınırlı olmakla 

birlikte herhangi bir seviyesinde görülebilir ancak sayıca azdır. Erkeklerde yaklaşık 3 

kat fazla görülür. Vakaların %70’i üreter orifislerinin lateral ya da posterior duvar 

yerleşimlidir. Rekürrens oranları %70'e kadar çıkabilmektedir. %10'unda daha 

yüksek evrelere ilerleme görülür.66 

 

1.3.4.7. Non-invaziv papiller ürotelyal karsinom, yüksek dereceli 

Orta ve/veya belirgin derecede yapısal ve sitolojik atipinin izlendiği birleşme 

eğilimindeki papiller yapılardan oluşan tümörlerdir. Yapısal ve sitolojik 

anormallikler küçük büyütmede bile fark edilebilir. Çekirdekler pleomorfik olup, 

belirgin polarite kaybı mevcuttur. Çekirdekçik belirgindir. Mitoz sık olarak 

izlenmekte olup, epitelin her seviyesinde görülebilmektedir. Ürotelyumun kalınlığı 

farklılık gösterebilir. Bu lezyona çevre mukozada sıklıkla in situ karsinom odakları 

eşlik eder. Bu tümörler, endoskopik olarak tek veya çok sayıdaolabilirler; papiller, 

nodüler veya solid gelişim gösterebilirler.66 

PÜK-YD’lerde invaziv hastalığa progresyon riski %15-40 arası olarak bildirilmekte 

olup, PÜK-DD’lere göre daha yüksektir. Bu lezyonların ayrıca tanı anında invaziv 

olma oranı da daha yüksektir.66Yapılan bir çalışmada bu tümörlerde rekürrens oranı 

%73 ve hastalık progresyon oranı %23 olarak bildirilmiştir.73 

 

 

 

1.3.4.8. İn-situ ürotelyal karsinom 

İSÜK, malign ürotelyumdan oluşan invaziv olmayan yassı (flat) tümörlerdir. Yüksek 

dereceli ÜK’lerde görülen şiddette nükleer anaplazi izlenir. Ürotelyal neoplazilerin 

% 1-3'ünü oluşturur. Daha çok 50-60 yaş arasında görülür.66 Histopatolojik olarak, 

kaba ve kondanse kromatin ile iri çekirdekçiklere sahip pleomorfik büyük nükluslu 

hücreler izlenir. Hücre polaritesi genelde tamamen kaybolmuştur. Mitozlar atipiktir 
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ve yaygın olarak epitelin her tabakasında görülürler. Tüm bu değişikler tüm epiteli 

tutabileceği gibi bazal tabakada sınırlı olup yüzeyde normal şemsiye hücreleri 

görülebilir. 

    De novo (primer) İSÜK, tüm ürotelyal tümörlerin %1-3’ünden azını oluşturmakta 

olup invaziv ÜK’lerin %45-65’inde görülmektedir. Papiller tümörlerin ise %7-

15’inde görülürler.15 

İSÜK,agresif gidişli olup, immünterapiye yanıt vermektedir. Tedavi edilmediği 

takdirde%54-83 oranında Kİ-ÜK’e ilerleme olasılığı mevcuttur.74 

 

1.3.5.  İnfiltratif Ürotelyal Karsinom 

    Üretalyal karsinomu oluşturan hücre ya da hücre grupları bazal mebranı aşarsa 

infiltratif ÜK olarak kabul edilmektedir. İnfiltratif ÜK, tüm ÜK’lerin yaklaşık %30-

35’ini oluşturmaktadır.21ÜK’lerin %37'si mesane lateral duvarda yerleşim 

gösterirken %18'i trigon, %12'si mesane boynu, %11'i üreter orifisleri, %10'u apeks, 

%4'ü ön duvar yerleşimlidir.1 

Histopatolojik olarak, oldukça farklı morfolojilerde izlenebilirler. Genellikle büyük 

hiperkromatik çekirdekli, geniş amfofilik sitoplazmalı, infiltratif koheziv yuvalardan 

oluşurlar.Çekirdekler pleomorfik olup sınırları düzensizdir. Bir veya çok sayıda 

büyük ve eozinofilik çekirdekçik izlenebilir. Tipik ve atipik mitozlar sıktır. Vakaların 

çoğunda stromada plazma hücrelerinin de görüldüğü lenfositik infiltrasyon 

mevcuttur. Nötrofil ve eozinofil lökositler nadiren vardır. Sıklıkla çevre epitelde 

İSÜK odakları izlenir.  

İnfiltratif ÜK’lerin, nükleer anaplazi derecesi ve mimari yapı anormalliklerine göre düşük 

ve yüksek dereceli olarak sınıflandırılması halen geçerliliğini korumakta olup nadir 

durumlar (nested alt tip gibi) haricinde ÜK’lerin çoğu nükleer atipi nedeniyle yüksek 

derecelidir.ÜK’lerin histolojileri çok değişken olup genelde pT1 tümörler, papiller 

olup düşük veya yüksek derecelidir. pT2-T4 tümörler ise düz(flat) ve yüksek 

derecelidir.12 

ÜK’nin en tipik özelliği çok geniş, farklı histolojik paternler oluşturabilme yeteneğidir. Bu 

yeteneğin sebepleri arasındaürotelyal epitelin değişim kapasitesinin yüksek olması, 

embriyolojik olarak farklı 2 yolağının olması ve evrimsel olarak da suyun 

depolanmasından idrarın depolanmasına geçiş özellikleri sayılabilir. ÜK’lerde en sık 

olarak glandüler, skuamöz, küçük hücreli ve trofoblastikfarklılaşma görülür. Bu 
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farklılaşma özellikle tümörün yüksek dereceli ve lokal agresif olmasının en sık 

rastlanılan sebeplerindendir. Sistektomimateryallerinde ÜK’lerde farklı 

diferansiyasyon insidansının %33 olduğu tespit edilmiştir.21 Bu diferansiyasyonun 

klinik olarak agresif gidişat ile ilişkili olduğu düşünülse de, aynı evre ve derecedeki 

klasik ÜK’den farkı ile ilgili net bir bilgi mevcut değildir. Bu nedenle biyopsi 

raporunda farklı diferansiyasyon odaklarının yüzdesinin belirtilmesi tavsiye 

edilmektedir.15 

1.3.5.1. Ürotelyal Karsinomun Histolojik Alt Tipleri 

ÜK’nin çok sayıda alt tipi mevcut olup bu alt tipleri tanımak şu açılardan önem 

taşımaktadır: bazı alt tiplerin klinik gidişatının, prognozlarının klasik ÜK’lere göre 

farklı olması, bazılarının tedavi yaklaşımlarının değişik olması ve bazı alt tiplerin 

histomorfolojik özelliklerinin benign mesane lezyonlarına benzelikleri nedeniyle 

yanlış tanı almalarıdır.  DSÖ 2016 sınıflamasında alt tipler ile ilgili sadeleşmeler 

yapılmış olup başlıca olaraknested/büyük nested dahil, mikrokistik, mikropapiller, 

lenfoepitelyoma benzeri, plazmasitoid/taşlı yüzük hücreli/diffüz, dev hücreli, kötü 

diferansiye, lipidden zengin ve berrak hücreli olarak gruplandırılmıştır. 

ÜK nested/büyük nested dahil alt tip,lamina propriyayı infiltre eden von Brunn 

adalarına benzeyen benign histomorfolojik görüntüye sahip nadir bir agresiftiptir.Bu 

lezyonun malign olarak tanınmasında en kullanışlı özellikler; kas invazyonunun 

varlığı, yuvaların kalabalık ve düzensiz bir şekilde invazyon paternine sahip olması 

ve lezyonun derininde atipinin artmış olmasıdır. Tedaviye rağmen tanıdan 3-4 yıl 

içerisinde hastaların %70’i kaybedilmektedir.75 

Bazı vakalarda ise invaziv yuvalar orta-büyük boyuttadır. Genellikle detrüsör kaslara 

derinlemesine invazivdir. Tümör hücreleri ise aldatıcı şekilde nested alttipinde 

olduğu gibi masum görünümdedir. “Büyük nested” olarak adlandırılan bu alt tip 

klinik olarak diğer yüksek dereceli ÜK’ ler ile benzer prognoza sahiptir. 

ÜK mikrokistik alt tip,mikroskopik olarak 1 ila 2 mm arasında değişebilen 

boyutlarda mikrokistlere sahip, kistlerin lümeninde nekrotik materyal veya pembe 

soluk sekresyonlaraın izlendiği bir alt tiptir. Kisti döşeyen epitel genellikle basıktır 

ve hatta olmayabilir. Ayrıca ürotelyal epitel veya müsinöz epitel ile de döşeli olabilir. 
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Genellikle nested alt tip ile birlikte bulunur, mesanenin primer adenokarsinomu ile 

ilgisi yoktur.76 Bu ÜK alt tipinin herhangi farklı bir biyolojik önemi yoktur. 

ÜK mikropapiller alt tip,aşağıdaki bölümlerde ayrıntılı olarak anlatılacaktır. 

ÜK lenfoepitelyoma benzeri alt tip, morfolojik olarak nazofarenksin 

lenfoepitelyomasını andırır. Sıklıkla erkeklerde genç erişkinlerde görülür. Ortalama 

yaş insidansı 69’dur. Histolojik olarak tümör, belirgin çekirdekçikli, büyük 

pleomorfik çekirdekli sinsityal görünümdeki indiferansiye hücrelerden oluşur. Mitoz 

sıktır. Zeminde T ve B lenfositler ile plazma hücreleri, histiyositler hatta eozinofil ve 

nötrofil lökositlerin de nadir de olsa izlenebildiği belirgin lenfoid infiltrat içerir. 

Ayırıcı tanısında malign lenfoma, lenfoid stromaya sahip az diferansiye ÜK, az 

diferansiye skuamöz hücreli karsinom yer alır. Hatta sınırlı biyopsi örneğinde yoğun 

kronik sistit, bu alt tip ile karışabilmektedir. Bu tümörler kemoterapiye duyarlı 

olmaları nedeniyle doğru tanı konması terapötik açıdan önemlidir. 

ÜK plazmasitoid/taşlı yüzük hücreli/diffüz alt tip, oldukça nadir görülmekle birlikte 

tümör hücreleri malign lenfoma veya plazmasitomdaki hücrelere benzerler. Gevşek 

veya miksoid bir stroma içinde oval-yuvarlak diskoheziv malign hücreler izlenir. 

Hücreler, ekzantrik yerleşimli çekirdekleri ve belirgin eozinofilik sitoplazmaları ile 

plazmositoid bir görünüme sahiptir. Ayrıca bazı hücelerin sitoplazmalarında 

görülebilen vakuoller taşlı yüzük morfolojisine sebep olabilir. Sitoplazmadaki bu 

vakuoller müsin içerebilir. Ancak bu tümörlerdeki müsin, taşlı yüzük hücreli 

müsinöz adenokarsinomda görüldüğü gibi hücre dışı müsin değildir. Tümör hücreleri 

bir plazma hücre belirteci olan CD138 ile ürotelyal belirteç olan GATA-3 ile pozitif 

boyanırlar. E-kaderin sıklıkla negatiftir. Ayırıcı tanıda plazmasitoid tip lenfoma, 

multiple myelom, malign melanom, metastatik karsinom, paragangliom, 

nöroendokrin karsinom ve rabdomyosarkom vardır. Prognozları evre ile ilişkili olup 

genelde kötüdür. Metastatik hastalığa ilerleme riski yüksek ve hastalarınsağkalım 

süresi kısadır.77 

ÜK sarkomatoid alt tip, aşağıdaki bölümlerde ayrıntılı olarak anlatılacaktır. 

ÜK dev hücreli alt tip,nadir ve agresif seyirli bir alt tiptir. Akciğerin dev hücreli 

karsinomuna benzer şekilde bizar pleomorfik tümör dev hücreleri içerir. Yaygın 

nekroz, çok sayıda tipik/tipik mitoz ve sıklıkla kas infiltrasyonu vardır. ÜK gibi ileri 



24 
 

yaş erkeklerde görülür. Ayırıcı tanısında trofoblastik ile osteoklast benzeri 

diferansiyasyon gösteren ÜK’ler yer alır. 

    ÜK kötü diferansiyealt tip, birçok morfolojiyi (sarkomatoid karsinom, dev hücreli 

karsinom, indiferansiye karsinom gibi) içinde barındıran tümörlerdir. Osteoklast 

benzeri dev hücreleri sıklıkla içerir. Kötü prognozlu olup literatürde bildirilen sadece 

birkaç vaka vardır. 

ÜK lipidden zengin alt tip,büyük lipoblast benzeri hücrelerle karakterize olup bir 

veya daha fazla sitoplazmik vakuollleri vardır. Bildirilmiş 37 vaka mevcuttur.66 

Tümör ileri evrede olup kötü prognozludur. Birçok kurumun katıldığı çalışmada 27 

hastanın %60’ının 58 ay içinde öldüğü tespit edilmiştir.78 

    ÜK berrak hücreli alt tip, berrak hücreli böbrek karsinomuna benzer şekilde bir 

morfolojiye sahip olup glikojenden zengin bir sitoplazmaya sahiptir. Literatürde 

bildirilmiş 25’ten az vaka mevcuttur.66 Tümör içinde klasik ÜK odakları da izlenir ve 

invazyon paterni klasik ÜK gibidir. Literatürde çok az sayıda vaka olması nedeniyle 

prognozu hakkına net bilgi yoktur. 

 

1.3.6. Mesane Kanseri Tümör-Lenf nodu-Metastaz(TNM) Sınıflaması 

Mesane kanserlerinin patolojik evrelemesinde Amerikan Kanser Komitesi(AJCC) 

tarafından yapılan TNM sınıflaması kullanılmaktadır(5. Çizelge). Bu evrelemenin en 

önemli bileşeni tümörün invazyon derinliğidir. 

Lamina propria invazyonu, özellikle ÜK’ler için değerlendirilmesi oldukça zor bir 

kriterdir. Biyopsilerin genellikle parçalı ve koter artefaktı içermesi bu durumu daha 

da zorlaştırmaktadır. pT1 tümörlerde invazyon odakları lamina propriada ve/veya 

papiller korlarda yuva, küme veya tek hücre şeklindedir.İnvaziv yuvalar, 

psödosarkomatöz stromal reaksiyon olarak bilinen, malign iğsi hücreli 

lezyonlarıtaklit eden bir dezmoplastik stromal yanıtı indükleyebilir. Ayrıca invaziv 

odaklar çevresinde görülebilen çekilme artefaktları lenfovasküler invazyon ile 

karışabilir. 

Bazı çalışmalarda invazyon derinliğinin muskularis mukoza atında veya üstünde 

olmasının prognostik önemi olduğunu ve bunun belirtilmesi gerektiğini 

vurgulanmıştır,ancak DSÖ sınıflamasında evreleme şemasında bu kriter yer 

almamaktadır. Bununla birlikte patologlar, böyle bir değerlendirmenin mümkün 
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olması halinde, lamina propria invazyon derinliğini biyopsi raporunda 

belirtilebilirler.79 

Muskularis propria invazyonu, kas tabakası lifleri içinde tümör odaklarının 

görülmesi olarak tanımlanır. Muskularis propia invazyonu pT2, mesane çevresi yağlı 

doku invazyonu pT3 ve çevre organ tutulumu pT4 olarak değerlendirilir. Kas 

invazyonunda dezmoplastik stromal yanıt şart değildir. 

İnvaziv olmayan vakalarda patoloji raporunda örnek içerisinde muskularis 

propriafragmanlarının olup olmadığı mutlaka belirtilmelidir. Bu sayede 

örneklemenin yeterliliği de değerlendirilmiş olmaktadır. 

Detrüsör kas demetleri arasında yağ dokusu bulunabilmesinden ötürü, biyopsi 

örneklerinde yağlı doku invazyonu bulunması mesane çevresi yağlı doku 

invazyonunu kesin olarak göstermemektedir. 

Mesane kanseri prostat bezini de infiltre edebilir. Prostat bezinin tutulumu birkaç 

farklı şekilde olabilir. Tümörler önce prostatik üretral mukoza ve prostat bezleri 

boyunca yayılıp sonra prostat stromasını invaze edebilir. Bu transüretral mukozal yol 

olarak adlandırılır.İkinci olarak mesane duvarını aşıp prostat tabanından doğrudan 

prostat bezine yayılabilir. Üçüncü bir yol da ekstravezikal yağ doku infiltrasyonu 

yapıp prostat bezine uzanabilirler. Son iki yol doğrudan transmural invazyon olarak 

kabuledilir. 

AJCC evrelemesinin sekizinci baskısında, transmural prostat bezi tutulumu pT4 

olarak tanımlanmakla birliktetransüretral-mukozal prostatik stroma invazyonupT4a 

olarak ayrı bir gruba alınmaktadır. 

Vasküler invazyon,mesane kanserindekötü prognoza sebep olan bu yüzden raporda 

belirtilmesi gereken ek patolojik özelliktir. ÜK’lar genellikle stromal çekilme 

artefaktları içerdikleri için bazen vasküler invazyonu değerlendirmek güç olmaktadır. 

İmmünohistokimyasal olarak kullanılan endotel belirteçleri bu ayrımda kullanılabilir. 

TNM evrelemesinde T kategorisi için en önemli özelliğin tümörün invazyon derecesi 

olduğu açıkça görülmektedir. N kategorisinde iseperivezikal, obturator, internal ve 

eksternal iliak veya presakral lenf nodularının 1 tanesinde metastaz tespit edilmesi 

N1 olarak değerlendirilirken, birden fazla metastatik lenf nodu N2 olarak kabul 

edilir.Lenf nodu sayısına bakılmaksızın common iliak lenf nodu metastazı varlığı ise 

N3’tür. 
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    Mkategorisi, uzak organ metastazı varlığı ve yokluğuna göre sırasıyla M1 ve M0 

olarak gruplanır. Ancak common iliak lenf nodlarının ilerisindeki herhangi bir lenf 

nodu metastazı da uzak organ metastazı kabul edilip evreleme sisiteminde M1a 

olarak yer alır. M1b ise lenf nodu dışı uzak organ metastazıdır. 

Tümörler, TNM sınıflamasınınkriterlerinegöre yapılan değerlendirmeler sonrasında 

6. Çizelge’de gösterildiği gibi evrelendirilirler. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. Çizelge.AJCC’ye göre mesane tümörü TNM evrelemesi80 

Tümör (T)  

Tx     Primer tümör değerlendirilemez  

T0     Primer tümöre ait kanıt yok  

Ta     İnvaziv olmayan papiller karsinom  
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Tis    İn-situ ürotelyal karsinom ‘düz tümör’  

T1     Tümör subepitelyal bağ dokuyu(lamina propria) invaze etmiş  

T2     Tümör kas dokusunu(muskulais propria) invaze etmiş  

T2a   Tümör yüzeyel kas dokusunu invaze etmiş (iç yarısı)  

T2b   Tümör derin kas dokusunu invaze etmiş (dış yarısı)  

T3     Tümör perivezikal dokuyu invaze etmiş  

T3a   Mikroskobik 

T3b   Makroskobik (ekstravezikal kitle)  

T4  Ekstravezikal tümörün direkt komşu organ tutulumu (Prostat stroması, seminal        

vezikül, uterus, vajen, pelvik duvar,karın duvarı) 

T4a    Ekstravezikal tümörün direkt prostat stroması, uterus veya vajen tutulumu  

T4b    Ekstravezikal tümörün pelvik duvar veya karın duvarı tutulumu  

Node (N): Lenf nodu invazyonu  

Nx     Lenf nodu değerlendirilemez  

N0     Lenf nodu metastazı yok  

N1  Pelviste tek bir lenf nodu metastazı (perivezikal,obturator, internal ve eksternal     

iliak veya presakral) 

N2     Pelviste birden fazla nod metastazı (perivezikal,obturator, internal ve eksternal iliak 

veya presakral) 

N3     Common iliak lenf nodu veya nodları metastazı  

Metastaz (M): Uzak metastaz  

M0     Uzak metastaz yok  

M1     Uzak metastaz var 

M1a   Uzak metastaz,common iliak lenf nodlarının ilerisindeki lenf nodlarına sınırlı 

M1b   Lenf nodu dışı uzak metastaz 

 

 

6. Çizelge.AJCC’ye göremesane tümörüevrelemesi80 

Evre Derecesi Tümör Lenf nodu Matastaz 

Evre 0a Ta N0 M0 

Evre 0is Tis N0 M0 
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Evre I T1 N0 M0 

Evre II T2a N0 M0 

Evre II T2b N0 M0 

Evre IIIA T3a, T3b, T4a N0 M0 

Evre IIIA T1-T4a N1 MO 

Evre IIIB T1-T4a N2, N3 M0 

Evre IVA T4b Herhangi N M0 

Evre IVA Herhangi T Herhangi N M1a 

Evre IVB Herhangi T Herhangi N M1b 

 

1.3.7.  Ürotelyal Tümörlerde Prognostik Belirteçler 

Mesane karsinomunda prognoz birçok parametre ile ilişkilidir:  

Evre: Literatürdeki birçok çalışmadatümör evresinin en önemli prognostik belirleyici 

olduğunu gösterilmiştir. Kas invazyonu ile beklenen yaşam süresindeki keskin düşüş 

muhtemelen tümörün bu seviyede zengin vasküler ağa erişim kazanmasının 

sonucudur. Yüzeyel mesane tümörü için 5 yıllık sağ kalım %90’ın üzerindeyken 

derin invaziv mesane kanseri için %45 ile %55 arasındadır.1 

Lenf nodu tutulumu: Lenf nodu tutulumu, mesane kanserlerinin evreleme 

sistemiiçinde hali hazırda yer almakta olup, özellikle çok sayıda lenf nodu 

tutulduğunda kötü prognostik gidiş için bir göstergedir. Pelvik düğümler büyük 

boyutta olduğunda ve/veya ekstrakapsüler tutulum gösterdiğinde prognoz daha 

kötüdür.1 

Mikroskopik derece: Çoğu düşük dereceli tümör yüzeyel iken birçok yüksek dereceli 

tümörün derin invazyon yapması bağlamında, derece ve evre birbiriyle yakın ilişki 

içindedir. Bununla birlikte, derece tek başına da bağımsız bir prognostik faktördür.1 

Hastanın yaşı: Yaşamın ilk iki dekadı esnasında gelişen az sayıdaki tümör genellikle 

iyi diferansiyedir ve noninvazivdir, dolayısıyla mükemmel bir prognoza sahiptir.1 

Lokalizasyon: Mesane boynu yerleşimli tümörler daha kötü prognozludur. Kubbe 

yerleşimli olanlar ise daha yüksek dereceli lezyonlar olarak gelişme eğiliminde iken 

üreter orifis ve lateral duvarların tümörleri genellikle daha düşük derecelidirler.1 



29 
 

Kalan mesane mukozasındaki anormallikler: Ana tümör kitlesinden uzakta bağımsız 

tümör odaklarının veyaepitelde displastik değişikliklerin varlığı yüksek rekürrens 

hızı ile ilişkilidir.1 

Vasküler invazyon: Mikroskopik olarak hematoksilen-eozin veya endotel boyaları ile 

lenf damarlarında veya kan damarlarında saptanan bu bulgu tümörün artmış 

rekürrens hızı ile birliktedir.1 

Tümör sınırları ve inflamatuar yanıt: Tümöre karşı lenfosittik yanıt ile birliktelik 

gösteren itici sınırlara sahip tümörler daha iyi prognozludurlar.1 

Tümör boyutu: Metastaz riski ve sağ kalım için en iyi belirteçlerden biridir. Tümör 4 

cm’denbüyükse, nüks riski %100’dür.1 

Mikrodamar yoğunlığu: Bağımsız bir prognostik belirteç olarak iddia edilse de geniş 

kapsamlı araştırmalarla desteklenmesi gereklidir. 

Kan grup antijenlerinin durumu: ABO ve Lewis antijenleri ürotelyal mukoza 

tarafından normalde eksprese edilir, ancak özellikle yüksek dereceli tümörlerde 

yoktur veya azalmıştır. Artmış rekürrens olasılığı ve invaziv özelliklerin kazanımı 

şeklinde agresif bir klinik seyir ile korele görünür.1 

DNA ploidisi: Özellikle düşük dereceli tümörlerde bağımsız bir prognostik 

faktördür.Çalışmalar, histolojik derece ve klinik gidiş arasında anlamlı bir ilişki 

olduğunugöstermiştir.81 

Kromozomal aberasyonlar: Y kayıpları ve 1 ve 17. kromozomda polizomi varlığının, 

artmış progresyon riski ile korele olduğu söylenmektedir.82 

P53 aşırı ekspresyonu: Evresi T1 ve T2a olan vakalarda, hastalığın progresyonu 

ileilişkisi bulunmuştur. Hem evre hem de histolojik derece ile P53 değişikliklerinin 

ilişkili olduğu saptanmıştır.1 

RB geninin değişmiş ekspresyonu: RB geninin artmış ekspresyonun,daha agresif 

klinik seyir ile ilişkisi vardır fakat, bağımsız bir prognostik faktör olup olmadığı net 

değildir.1 

    E-kaderin kaybı: Bazıçalışmalarda, mesane tümörlerinde E-kaderin kaybı olan 

hastalar bu yüzey antijeni bulunanlara göre daha kötü prognozlu oldukları 

gösterilmiştir.83 

CD44 varyant protein kaybı: Fokal CD44 varyant protein kaybıyüzeyel mesane 

karsinomunda rekürenssiz sürenin kısalığı ile yüksek bir korelasyona sahiptir.1 
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1.3.8.  Mikropapiller Tip Ürotelyal Karsinom ve Özellikleri 

    MİTÜK, ilk olarak Amin ve ark.84 tarafından 1994 yılında tanımlanmış olup klasik 

ÜK’lere göre agresif seyirli, nadir görülen bir tümördür. Tüm ÜK vakaları içindeki 

görülme oranı %0.6-6’dır ve 1994 yılından beri tanımlanmış vaka sayısı 1000’den 

azdır.85 Nadir olarak görülmesine karşılık agresif gidişatı nedeniyle 

oldukçaönemlidir. Ortalama görülme yaşı 70 olup, erkeklerde insidansı daha 

yüksektir.  

MİTÜK, histomorfolojik olarak overin seröz karsinomuna benzer özelliklere sahiptir. 

Tümör genellikle merkezi bir vasküler kor olmaksızın ince, narin papiller ve 

villiform yapılar oluşturur. İnvaziv bileşen ise, lenfatik boşlukları andıran doku 

çekilme artefaktı içine yerleşmiş, merkezi vasküler korları olmayan minik yuva veya 

ince papiller yapılardan oluşur. Diğer önemli tanısal özellikler, yüksek dereceli atipi 

gösteren perifer yerleşimli çekirdekler ile taşlı yüzük benzeri görünüme yol açan 

intrasitoplazmik vakuollerdir. Bu alt tipin tanısında mikropapiller yapıların %10’dan 

fazla olması şartı aranmakla beraber,mikropapiller yapının yüzde oranının patoloji 

raporunda bildirilmesi önerilmektedir. Çünkü mikropapiller bileşenin yüzdesinin 

önemli bir kötüprognostik faktör olduğu literatürdeki çalışmalarda gösterilmiştir.86 

MİTÜK’ler genellikle tanı anında yüksek dereceli olup T3-T4 gibi ileri evrede tespit 

edilirler.87 Çoğu olguda tanı anında kas invazyonu ve pelvik lenf nodu metastazı 

bulunmaktadır ve olguların >%50’sine İSÜK eşlik etmektedir.88İSÜK varlığı ve 

lenfovasküler invazyon kötü prognostik belirteçlerdir. Lenf nodu metastazları radikal 

sistektomi sırasında sıklıkla mevcuttur. Literatüre göremikropapiller ÜK vakalarının 

%56,1'inde kas invazyonu ve %75,5'inde kötü veya indiferansiye morfoloji 

izlenir.89Kamat ve ark. çalışmalarında mikropapiller tümörlerin 5 ve 10 yıllık 

tedavisiz sağkalım oranları sırasıyla %54 ve %27 olarak tespit edilmiştir.90 Radikal 

sistektomi yapılan hastaların 5 yıllık sağkalım oranları %71, 10 yıllık ise %53 

olup,ortalama sağkalım süresi 85 ay olarak tespit edilmiştir.91Ayrıca Alvarado ve ark. 

çalışmasında klasik ÜK’lere göre MİTÜK olgularının daha agresif klinik gidişata 

sahip olduğu kanıtlanmıştır.85 

Tedavisinde mesanenin korunması ve radikal cerrahiden kaçınılması gereken 

durumlar haricinde, tüm hastalara acil radikal sistektomi önerilmektedir. İntravezikal 

BCG, bu alt tipin tedavisinde yarar sağlamamaktadır. Sistektomi öncesi neoadjuvan 
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kemoterapininetkisi ise tam olarak ortaya konmamışolup bazı ÜK alt tiplerinde 

(küçük hücreli gibi) olduğu gibi işe yararlığı net değildir. HER-2’nin mutasyon 

sıklığının bu alt tipte yüksek bir sıklıkla görülmesi HER-2 inhibitörlerini kullanarak 

hedefe yönelik tedavi şansını arttırmaktadır.92 

1.3.9. Sarkomatoid Tip Ürotelyal Karsinom ve Özellikleri 

Sarkomatoid tip karsinomlar morfolojik ve immünohistokimyasal olarak hem 

epitelyal hem de mezenkimal farklılaşmaya sahip bifazik tümörlerdir.  İlk olarak 

1955 yılında Dent93 tarafından tanımlanmıştır.Moleküler çalışmalar, bu tümörlerin 

hem epitelyal hem de mezenkimal bileşenlerinin monoklonal orijinli olduğunu ileri 

sürmektedir. Mezenkimal bileşen sıklıkla indiferansiye yüksek dereceli iğsi hücreli 

tümör şeklindedir ve en sık heterolog eleman olarak osteosarkom görülmekte olup, 

kondrosarkom, rabdomyosarkom ve leiomyosarkom da eşlik edebilir.  Literatürde 

bildirilmiş 100’den fazla SATÜK vakası mevcuttur.60Analizler SATÜK’lerin tüm 

mesane kanserlerinin yaklaşık %0.6’sını oluşturduğunu göstermektedir. Çalışmalarda 

SATÜK’lerin klasik ÜK’lere göre daha agresif seyirli ve tanı anında daha ileri 

evrede ve genellikle metastatik olduklarını tespit edilmiştir.94 Wang ve ark.95 yapmış 

oldukları çalışmada 1 yıl, 5 yıl ve 10 yıllık sağkalım oranlarını sırasıyla %53,9, 

%28,4 ve %25,8 olarak bulmuştur.Aynı çalışmada sistektomiden sonra 5 yıllık 

kanser spesifik sağkalım oranı ise %20,3 olarak saptanmış olup, bu bulgu, erken 

yayılımriskinin yüksek olduğunu düşündürmektedir. 

    SATÜK tedavisi konusunda tam bir netlik olmamakla birlikte radikal sistektomiye 

ek olarak adjuvan veya neoadjuvan kemoterapi ve radyoterapi tavsiye edilmektedir. 

Ancak sistektomi sonrası lokal rekürrens ve metastaz oranlarının oldukça yüksek 

olması araştırmaların hedefe yönelik tedavi yöntemlerine yoğunlaşmasına yol 

açmaktadır. 94 

 

1.4.  Epitelyal Mezenkimal Geçiş 

EMG, normal embriyonik gelişimde merkezi rol alan bir süreçtir.3 EMG süreci, 

hareketsiz epitel hücrelerinin hareketli ve invaziv yetenekteki mezenkimal hücrelere 

dönüşümünü içermektedir. Epitel hücrelerindeki bu dönüşüm sadece embriyonik 
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gelişim sürecinde değil, kanser progresyonunda, fibrozis ve kronik inflamasyonda da 

izlenmektedir.96–99 

 EMG ilişkili hücresel fenotipik değişiklikler ilk olarak 1967 yılında Trelstad ve 

ark.100 tarafından embriyonik gelişim sürecinde tespit edilmiştir. 1980'li yıllardaki 

çalışmalarda ise civciv embriyosunda lens epitel hücrelerinde mezenkimal dönüşüm 

tanımlanmıştır.101Başlangıçta "epitelin mezenkimal transformasyonu" olarak 

tanımlanan bu farklılaşma süreci, geçici doğasını vurgulamak için yaygın olarak 

epitelyal mezenkimal geçiş olarak tanımlanmaya başlanmıştır. 

Memelilerde epitelyal ve mezenkimal hücreler olmak üzere iki ana hücre tipi vardır. 

Epitelyal hücrelerin özellikleri şunlardır: i) hücreleri bir arada tutan,sağlam bir 

tabaka oluşturmalarını sağlayan hücreler arası bağlantılar içermeleri, ii) hücrelerin 

apikal, lateral ve bazal olmak üzere etkileşime açık üçmembran alanına sahip 

olmaları, iii) apikal ve lateral alanlar arasında sıkı bağlantıların varlığı, iv) çeşitli 

organellerin ve hücre iskelet bileşenlerinin apikobazal bölgelerde yoğunlaşmaları ve 

v) epitel hücrelerinin kendi çevrelerine göre hareketliliğinin olmaması.102 

    Mezenkimal hücrelerin özellikleri ise şöyle belirtilebilir: i)hücreleri bir arada tutan 

bir tabaka veya hücreler arası bağlantılar içermemeleri, ii) belirgin apikal veya lateral 

membranlara sahip olmamaları, iii) organellerin ve hücre iskeleti bileşenlerinin 

apikobazal bölgelerde yoğunlaşmaması ve iv) invaziv özelliklere sahip olabilen 

hareketli özellikteolmaları.102 

    EMG tam olarak, hücrelerin bu epitelyal özellikleri kaybedip mezenkimal hücre 

özelliklerini kazanması olarak tanımlanmaktadır. Mezenkimal epitelyal geçiş (MEG) 

iseEMG’nin tam tersi bir süreç olup mezenkimal hücrelerin epitelyal hücrelere 

dönüşümü olarak açıklanabilir. Ayrıca,içinde bulundukları dokuya ve hücre 

mikroçevresi sinyal içeriklerine göre epitelyal hücreler bazı özelliklerini kaybedip 

hem epitelyal hem de mezenkimal özellikler içerir hale gelebilir. Bu duruma da 

parsiyel EMG olarak tanım getirilmiştir. EMG sırasında epitel hücrelerindeki ilk 

değişiklik, hücreler arası bağlantıların ile apikal-bazal polaritenin kaybıdır. 

Hücrelerarası bu bağlantıların temel bileşenleri komşu hücreleri birbirine bağlayan 

bir transmembran molekülü olan E-kaderin ile bu kaderinleri aktin 

iskeletinebağlayan proteinkompleksinin bir parçası olan β-katenin’dir.E-kaderin ve 
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β-katenin’in düzgün bir şekilde düzenlenmesi, epitel fenotipinin kontrolü için çok 

önemlidir. Çünkü bu moleküller hücre içi yapışmayı korumakla kalmaz, aynı 

zamanda hücresel organizasyonu koordine eder, bilgiyi mikroçevreden hücrelere 

iletir ve epitel hücrelerinin fenotipik geçişlerini kontrol eder. Buna karşılık, 

mezenkimal hücreler kollajen ağlar boyunca üç boyutlu hareket yeteneğine sahip 

hücreler olup ekstrasellüler matriks ile ilişkileri bu hareket yeteneğine yardımcı 

olmaktadır. EMG’nin mezenkimal hücrelereözgün belirteçleri ise vimentin ve N-

kaderin’dir. EMG sürecinde epitelyal belirteçler olanE-kaderin’de azalmış 

ekspresyon,β-katenin’in membranöz ekspresyonunda azalmave bunun yanı 

sıravimentin ve N-kaderin gibi mezenkimal belirteçlerin artmış ekspresyonu 

beklenmektedir (1. Çizim). 

 

 

1. Çizim.EMG ve belirteçlerinin şematik gösterimi103 

 

1.4.1.  EMG’nin Sınıflandırılması 

    Mekanizmalarına ve işlevsel ayrımlarına bağlı olarak EMG 3 farklı sınıfta 

değerlendirilir. Tip 1 EMG olarak adlandırılan grup,embriyonik dönem ve 

organogenez ile ilişkili olup, tip 2 EMG fibrozis ve yara iyileşmesi süreçlerinde,ve 

son olarak tip 3 EMG de kanser progresyonu ve metastaz ile ilişkili süreçlerde 

görülmektedir.103 

Tip 1 EMG, embriyonik gelişim sürecinin yanısıra doğum sonrası büyüme sürecinde 

de işlev görmektedir. Ayrıca epitelyal dengenin sürdürülmesinde de rol 

oynamaktadır. EMG süreci boyunca hücre fenotipi değişikliği dolayısıyla, hücreler 
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birbirlerinden ayrılarak, hareketlilik yeteneği kazanıp stromaya doğru invazyona 

başlarlar. EMG yoluyla epitel hücrelerden oluşan primer mezenkimal hücreler, 

akabinde EMG’nin tersi olan MEGile sekonder epitel hücrelerine 

dönüşebilmektedir.Bu mekanizma embriyonik gelişim ve sonrasında sıklıkla 

kullanılmaktadır.  

Tip 1 EMG’nin aksine, tip 2 EMG inflamasyon ile ilişkili olup ve inflamasyon 

ortadan kalkar kalkmaz kaybolur. Fibrozise benzer biçimde, onkogenik süreç 

hücrede dengeyi bozabilir ve tip 3 EMG olarak adlandırılan onkogenik EMG’yi 

indükleyebilir. Onkogenik EMG, metastatik sürecinen önemli adımı olup 

tümörhücrelerine mezenkimal hücreler için karakteristik olan invaziv ve hareketliliğe 

sahip fenotipi kazanması için imkan sağlamaktadır. 

1.4.2. EMG ve E-kaderin, N-kaderin 

E-kaderin, hücreler arası bir adezyon molekülü olup, embriyonik ve erişkin 

dokulardaki epitelyal hücrelerin çoğunda bulunan bir kalsiyum bağımlı 

transmembran glikoproteindir. Normal embriyonik gelişim ve hemostaz için 

gereklidir ve bu nedenle işlevinin anlaşılması son derece önemlidir. E-kaderin’in, iki 

ana nedenden ötürü bir tümör baskılayıcı olarak hareket ettiği düşünülür: çeşitli 

kanserlerde E-kaderin geninin transkripsiyonunun olmaması ve in vitro deneylerde 

karsinomlarda doğal bir E-kaderin formunun tekrarekspresyonunun sağlanması ile 

tümör hücrelerinin agresifliğininazaldığının gösterilmesidir.104 Yapılan çalışmalar 

hem EMG hem de MEG’nin E-kaderin bağımlı olduğunu göstermektedir. Preklinik 

modellerdeki çalışmalar E-kadherin kaybının direkt olarak bir EMG fenotipini teşvik 

ettiğini ve gen ekspresyonunu yeniden programladığını göstermiştir.105 

    Aynı zamanda EMG sırasında Notch1, Snail, Slug, TWİST gibi nükleer 

transkripsiyon faktörleri ve ZEB ailesi genleri tarafından E-kaderin ekspresyonu 

baskılanarak mezenkimal geçişe destek verilir. Bunların yanısıra ekstrasellüler 

matriks bileşenlerinden olan matriks metallopoteinazlar (MMP) ile E-kaderin ve 

dolayısıyla EMG arasında karşılıklı bir ilişki mevcuttur. Çalışmalar MMP’nin MG’yi 

indüklediği, EMG’in ise MMP’ların ekspresyonunu arttırdığını kanıtlamaktadır.106 

Mezenkimal ve inflamatuar hücreler tarafından üretilen bir sitokin olan TGF-β, hücre 

proliferasyonunu, hücre farklılaşmasını, apoptozu ve matriks üretimini düzenler ve 

EMG'nin birincil indükleyicisi olarak kabul edilir. Günümüzde TGF-β 
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sinyalizasyonunun tümör kanseri ve metastazında ikili bir rol oynadığı kabul 

edilmektedir. Erken dönemde TGF-β, hücre büyümesini inhibe edip ve apoptozu 

teşvik ederek tümör baskılayıcı olarak etki ederken ileri evrede EMG ile birlikte  

invazyon ve metastazı sağlar.107 

N-kaderin, ilk olarak kas ve sinir hücrelerinde tanımlanmış olmakla birlikte, son 

çalışmalarda mezenkimal hücrelerde de eksprese olabildiği gösterilmiştir. 

Mezenkimal hücreler arasındaki adezyonusağlayan kaderin ailesinin bir diğer 

üyesidir ve EMG sırasında artış gösterir. EMG ile E-kaderin ekspresyonunda azalma 

ve N-kaderin’de artmaile karakterize bu dengeli değişiklik EMG'nin kilit 

noktasıdır.102 

1.4.3. EMG ve β-katenin 

    β-katenin, Wnt sinyal yolağında anahtar rol oynayan sitozolik bir proteindir. 

Fosforillenmeyen β-katenin, proteozomlarda parçalanamaz ve sitozolde birikir. 

Biriken β-kateninin bir kısmı, çekirdek zarından çekirdeğe girerek, burada bulunan 

transkripsiyon faktörlerini aktive eder ve Wnt sinyal yolunun hedef genlerinin 

transkripsiyonunu başlatır. Bu aktivasyonla, hem sinyal yolunda görev yapan 

proteinlerin transkripsiyonu gerçekleşir, hem de proliferasyonda, hücre siklusunda, 

farklılaşmada önemli rol oynayan birçok genin transkripsiyonunun kontrolü 

sağlanmış olur. Sitoplazmada biriken β-kateninin diğer bir kısmı ise hücreler arası 

bağlantıda önemli rol oynayan E-kaderin’in sitozol içindeki kısmına bağlanır. Bu E-

kaderin/β-kateninkompleksi EMG’de aktif olarak rol alır. 

Normal fibroblastlarda ve endotel hücrelerinde, β-katenin boyanması sitoplazma 

ve/veya hücre membranları ile sınırlıdır, normal epitel hücrelerinde ise kesinlikle 

membranözdür. EMG sonrası oluşmuş mezenkimal hücrelerde ise β-katenin’in esas 

olarak nükleer olmakla birlikte sitoplazmik olarak da eksprese edildiği 

izlenmiştir.108Çekirdekteki β-katenin birikimi sıklıkla E-kaderin ekspresyonu 

kaybıyla ilişkili olupmezenkimal fenotipe geçiş yatkınlığı ve invaziv bir fenotipin 

elde edilmesi ile yakından ilişkilidir. Böylece, hücre yüzeyindeki E-kaderini 

kaybeden hücreler, çeşitli büyüme faktörleri tarafından EMG'nin indüklenmesine 

karşı daha duyarlı hale gelirler.103 

1.4.4. EMG ve Vimentin 
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Vimentin, çeşitli tip dokuların mezenkimal hücrelerinde tüm gelişim aşamaları 

boyunca eksprese edilen, hücre ve doku bütünlüğünü muhafaza eden bir tip III ara 

fılamenttir. Vimentin ara filament mezenkimal hücrelerde bulunurken, keratin ara 

filament epitelyal hücrelerde bulunur. İşte bu ara filamentlerin ekspresyon tiplerinin 

değişmesi malignite gelişimi için oldukça önemlidir. Örneğin; EMG sürecinde, 

normalde yalnızca keratin ara filamentlerinieksprese eden epitel hücreleri, vimentin 

ara filamentlerini eksprese etmeye başlarlar. Filamentlerdeki bu çarpıcı değişiklik 

nedeniyle vimentin ekspresyonu EMG için anlamlı bir belirteç haline gelmiştir. 

1.4.5.  EMG ve Kanser 

Kanser hastalarında mortalite ve morbiditenin ana nedeni metastazlardır. 

Metastazdaki kilit nokta ise kanser hücrelerinin çevre dokulara invazyon yeteneği 

kazanmasıdır.  Hücrelerin invazyon yeteneği, EMG indükleyici yollarla örtüşen 

onkojenik sinyal yolakları ile çeşitli faktörlerin bir araya gelmesiyle 

kazanılmaktadır.109EMG ve invazyon arasındaki bu ilişkiyi saptamak için yapılan 

çalışmalar,kanser progresyonu sırasında hücre invazyonunun kritik olarak 

EMGözelliklerininkazanılmasınabağlıolabileceğini ortaya koymaktadır.110,111EMG 

aktive olduğunda, tümör hücreleri primer tümör bölgelerinden sistemik dolaşım 

yoluyla distal bölgelere kolayca geçerler. Hedef bölgeye ulaştıklarında ise hücreler 

hızlıca çoğalır ve MEG sayesinde hücreler tekrar epitelyal belirteçleri eksprese 

etmeye başlarlar (2. Çizim). 

 

2.Çizim.EMG ve MEG’nin metastaz aşamasındaki rolü103 

Hastaların klinik gidişatlarının değerlendirilmesinde tek başına TNM evrelemenin 

öngörücü doğruluğu sınırlıdır ve hastalar için prospektif olarak değerlendirilebilecek 

endeksler ne yazık ki kısıtlı sayıdadır. Birçok tümör çeşidi için metastaz ve invaziv 

karakterin kötü prognostik faktör olarak görülmesi nedeniyle araştırmalar daha çok 
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metastatik süreçlere doğru yoğunlaşmıştır.Araştırmalarda meme, gastrointestinal 

sistem ve prostat gibi birçok kanserde, hastaların klinik gidişatlarının kötü olmasının 

tümör hücrelerine invazivlik kazandıran EMG ile ilişkili olduğu tespit edilmiştir.112–114 

Böylece EMG’nin, mesane kanseri dahil olmak üzere birçok epitelyal kökenli 

kanserin patogenezinde anahtar rol oynadığı kanıtlanmıştır. 

1.5.  İnsan Epidermal Büyüme Faktörü Reseptörü 2(cerbB2/HER-2) 

HER-2, hücre içi sinyal yollarını aktive eden bir tip I transmembran büyüme faktörü 

reseptörüdür.  HER-2, tirozin kinaz ailesine ait 185-kDa'lık bir transmembran 

proteini olup geni kromozom 17q21'de bulunur.115Mesane kanserinde,HER-2 aşırı 

ekspresyonu ilk kez Zhau ve ark.116 tarafından 1990 yılında tespit edilmiştir. Bunun 

üzerine yapılan çalışmalarda, klasik ÜK’lerde HER-2 amplifikasyonu ve HER-2 aşırı 

ekspresyonu tespit edilmiş ve aşırı ekspresyon mekanizmasının esas olarak HER-2 

geninin amplifikasyonu olduğu bulunmuştur.117Yakın zamanda yapılan çalışmalar, 

HER-2 proteini aşırı ekspresyonu veya gen amplifikasyonunun ÜK’lerin %10-

75'inde mevcut olduğu bildirilmiştir.118–120
 

HER-2 ekspresyonu,  meme kanseri ve ileri evre gastrik kanserlerde yararlı bir 

prognostik ve terapötik belirteç olarak bilinir ve hedef tedaviyi oluşturmaktadır. Bu 

nedenle birçok kanser türünde HER-2 ile ilgili araştırmalar gündemdedir. Literatürde 

mesane kanserinde bu ekspresyon artışının, daha erken zamanda rekürrens, daha 

yüksek dereceli ve daha kötü prognoz ile orantılı olduğunu bildiren çalışmalar 

yanısıra herhangi bir ilişki tespit edemeyen yayınlar da mevcuttur.121,122Tschui ve 

ark.118 ürotelyal mesane kanserinin agresif HER-2 amplifiye alt tipinin spesifik 

histomorfolojik özelliklere sahip olduğunu bildirmişlerdir. Bu özellikler 

mikropapiller mimari, heterojen morfoloji ve tümörle ilişkili belirgin kronik 

inflamasyondur.  

Ingthorsson ve ark.7tarafındanmeme epiteli kök hücre öncülleri üzerinde yapılmış 

çalışmada,HER-2 (ErbB2) geninin amplifikasyonunun meme epiteli üzerine hasar 

oluşturucu etkisinin olduğu ve meme kanserlerinin yaklaşık%20'sinde HER-2'nin 

artmış amplifikasyonun görüldüğünü bulmuşlardır.HER-2 amplifikasyonundaki bu 

artışın hücre hareketliliğine ve metastaza yol açtığını tespit etmişlerdir. Bu açıdan 

EMG ile HER-2 ilişkisini değerlendirdiklerinde, HER-2’nin, hücrelerde sitokeratin 
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ve E-kaderin gibi epitelyal belirteçlerdekayıplara ve mezenkimel belirteçlerde artmış 

ekspresyona yola açarak EMG’yi desteklediğini göstermişlerdir.HER-2'nin agresif 

mezenkimal fenotipin oluşmasında etkisinin olması nedeniyle, tedavinin hem HER-2 

hem de mezenkimal fenotipi inhibe etmek için tasarlanması durumunda tedaviye 

direncin azalıp daha etkili olması kaçınılmazdır. 

1.6. SOX4 

    SOX4, SOX (SRY ile ilgili HMG-box) transkripsiyon faktörü ailesinin C grubu 

üyesidir. Bu transkripsiyon faktörü ailesi (SOX), insanlarda yüksek oranda korunmuş 

olan 20 transkripsiyon faktöründen oluşmaktadır. SOX4 geni, 6p22.3 üzerinde 

bulanmakta ve 474 amino asitten (aa) oluşan bir proteini kodlamaktadır. Bu protein; 

HMG kutusu (aa 57-135), glisin açısından zengin bir bölge (aa 152-227) ve serin 

açısından zengin bir bölge ( aa 333-397) gibi üç ayrı ana bölümden oluşmaktadır. 

HMG kutusu bir DNA bağlama bölgesi olarak görev yaparken, serin açısından 

zengin alan bir transaktivasyon alanı olarak işlev görür. HMG kutusu ile serin 

açısından zengin alanlar arasında bulunan glisin bakımından zengin bölgenin işlevi 

ise apoptotik hücre ölümünü teşvik etmektir.123SOX-4; kalp, pankreas ve sinir 

sisteminin organogenezisi yanısıra T ve B lenfosit farklılaşmasında da önemli işleve 

sahiptir.124 

    Gelişme sürecinin düzenlenmesinde transkripsiyonel bir faktör olarak işlev 

görmesinin yanı sıra, SOX4’ün tümör patogenezindeki rolü merak konusu olmuştur. 

SOX4'ün en iyi bilinen moleküler fonksiyonu interlökin-5 reseptörünün 

transkripsiyonel hedeflerinin aktivasyonuna aracılık etmektir.125Ayrıca hepatosellüler 

karsinomda da SOX4 aşırı ekspresyonun bir antiapoptotik etki göstererek kanser 

gelişimine katkıda bulunduğu bildirilmiştir.124Literatürde karaciğer, meme, beyin, 

akciğer, pankreas, tükrük bezi, mesane, prostat ve over kanseri gibi çeşitli kanser 

türlerinde artmış SOX4 ekspresyonu tespit edilmiştir.5,124,126–129 

Ayrıca son yıllarda, SOX ile hücre çoğalması, hücrehareketliliği, invazyon, hücre 

ölümü ve EMG arasındaki ilişkiyi tespit eden çalışmaların varlığı sayesinde; tümör 

gelişimi ve ilerlemesinde SOX’un önemli bir işlev 

gördüğükanıtlanmıştır.130Literatürde, SOX4'ün EMG indükleyici transkripsiyon 

faktörlerinden bazılarınınmRNA sentezini arttırdığı ve aynı zamanda Snail, Twist, 
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RAS ve TGF-β gibi EMG düzenleyicileri tarafından daSOX4 ekspresyonunun 

artışının uyarıldığı kanıtlanmıştır.131Zhang ve ark.131tarafından meme tümörü 

üzerinde yapılan çalışmada, SOX4'ün epitelyal fenotipi bastırıp, mezenkimal fenotipi 

indüklediğini ve hücrelerin hareket ve invazyon yeteneğini önemli ölçüde artırdığını 

tespit etmiştir. Ayrıca sıçan meme epitel hücrelerinde yapılmış bir çalışmada 

EMG'ninTGF-β kaynaklı indüksiyonu için SOX4'ün gerekli olduğu gösterilmiştir.6 

Kanıtların birikimi, SOX4’ün; EMG ve transkripsiyon faktörleri gibikanser 

progresyonunda kritik olan hücre çoğalmasını, hareketliliğini ve invazyon 

yeteneğini, EMG ile bağlantılı bir şekildekontrol ettiğini ortaya koymaktadır.131 

    Mesane kanserinde SOX4 artışının gösterildiği ilk çalışma Aaboe ve ark.132 

tarafından yapılmıştır. Bu çalışmada normal ürotelyum ile tümör arasındaki SOX4 

eskpresyonu karşılaştırılmış olup, DNA mikrodizin yöntemi ile tümörde ürotelyuma 

göre artmış SOX4 düzeyi izlenmiştir. Ayrıca tümörün rekürrensi ve progresyonu ile 

SOX4 arasında korelasyon izlenmemişken, tümör spesifik sağkalım arasında pozitif 

ilişki tespit edilmiştir. Sonrasında yapılmış çalışmada ise SOX4 artmış ekspresyonu 

tespit edilen vakaların daha ileri evrede oldukları, lenf nodu metastazı olasıklarının 

daha yüksek olduğu ve yaşam sürelerinin daha kısa olduğu görülmüştür.5 

 

2. GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1. Vaka Grubunun Tanımlanması  

Çalışmamız kapsamında 2000-2017 yılları arasında Kocaeli Üniversitesi 

TıpFakültesi Patoloji Laboratuvarı’na gönderilen transüretral rezeksiyon 

materyalleri, hasta dosya ve patoloji rapor kayıtları üzerinden incelendi. Toplam 21 

tane MİTÜK ve 19 tane de SATÜK tanısı alan olgu tespit edildi. Bu vakaların 

preparatları arşivden çıkarılarak 2 patolog tarafından(BE ve BG)yeniden incelendi ve 

3 MİTÜK vakası ile 1 SATÜK vakası teknik nedenlerden ötürü(blokta dokunun 

bitmesi) çalışma dışında bırakıldı. Böylece çalışmaya 18 MİTÜK vakası ile 18 

SATÜK vakası kabul edildi. 

Doku mikrodizin (tissue microarray) yöntemi,formalin ile tespit edilmiş ve parafine 

gömülmüş dokularda; çalışmada kullanılacak lezyonlu alanlardan alınan örneklerin 

alıcı bir parafin bloğa aktarılması ve böylece çok sayıda dokunun tek bir blok ve 
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kesitte temsil edilmesi olarak tanımlanır.133 Bu yöntem, çok sayıda farklı örnek 

üzerinde;hızlıve ekonomik bir şekilde eş zamanlı patolojik incelemeler 

yapılabilmesine olanak sağlamaktadır. 

Çalışmamızda kullandığımızdoku mikrodizinlerinin tasarımı aşamasında MİTÜK 

grubu için 18 MİTÜK örneğininbelirgin mikropapiller morfolojideki alanlarından 

alınan doku silindirleri yanı sıra,“iç kontrol” grubu için bu mikropapiller tümöre 

komşu klasik yüksek dereceli invaziv ÜK odaklarından 18 örnek ve “dış kontrol” 

grubu için ise aynı yaş, cinsiyet ve patolojik evrede farklı hastalardan alınan 18 adet 

klasik yüksek dereceli invaziv ÜK örnekleri gömüldü. SATÜK grubu için ise 

belirgin sarkomatoid morfolojideki alanlarından 18 SATÜK örneği, iç kontrol olarak 

yine herbir vaka için sarkomatoid alanlara komşu klasik yüksek dereceli invaziv ÜK 

odaklarından 17 örnek (1 vakanın iç kontrole uygun tümör odakları izlenmediği için) 

ve dış kontrol için 18 örnek alındı. Bu şekildedoku mikrodizinlerine dahil edilen 

örnek sayısı MİTÜK+iç kontrol+dış kontrol için 54; SATÜK+iç kontrol+dış kontrol 

için  53’tür.Toplamda 72 hastadan 107 örnek çalışmaya dahil edilmiştir. 

 

2.2. Doku Mikrodizin Yöntemi ile Blok Hazırlanması 

Her bir vaka(18 adet MİTÜK ve 18 adet SATÜK) için Hematoksilen ve Eosin 

(H&E) boyalı lamlarında tümörün genel morfolojisini(mikropapiller veya 

sarkomatoid) temsil eden en az 1,2 mm²’lik üç alan ile iç kontrol grubunu temsil 

edecek iki alan işaretlendi (3. Çizim). Dış kontrol bloklarında da 1,2 mm²’lik ikişer 

alan işaretlendi. Parafin blokta 3 mm’lik aralıklarla 1.2 mm²’lik 154 boşluk açıldı ve 

işaretlenmiş olan bu alanların bloklarından 1,2 mm²’lik dokular 14x11 matriksine 

göre, mikrodizin bloklarındaki boşluklara doku arrayer kullanılarak yerleştirildi (4. 

Çizim). Herbir mikroadizin bloğuna bu yöntemle 18vaka(3’er kor) ile iç 

kontrol(2’şer kor) ve dış kontrol(2’şer kor) grupları yerleştirildi.MİTÜK için 1 blok 

SATÜK için 1 blok hazırlandı (5. Çizim). Sonrasında H&E ve immünohistokimyasal 

çalışmalar için kesitler alındı (6. Çizim). 
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2.3. İmmünohistokimyasal Boyama  

    İmmunohistokimya çalışmaları için tüm doku, mikrodizin bloklarından Poly-L-

Lysine ile kaplı lamlara 4 mikron kalınlığında seri kesitler hazırlandı. Kesitler ksilen 

ile deparafinize edildikten sonra, dereceleri azalarak ilerleyen bir şekilde etanol 

çözeltileri ile muamele edilerek rehidrate edildi. ʻʻAntijen retrievalʼʼ işlemi, kesitler 

sodyum sitrat tampon çözeltisinde (pH=6) 100ºC’de 4 dakika bekletilerek yapıldı. 

Endojen peroksidaz aktivitesi, kesitlerin %3 derişimde H2O2 çözeltisinde 15 dakika 

bekletilmesi ile önlendi. Daha sonra kesitler anti-E-kaderin(E-kaderin, klon: 

EP700Y, 1/100, Biocare Medical, Concord, CA, USA), anti-vimentin(Vimentin, 

klon:V9, 1/800, Lieca Biosystems, Newcastle, UK) ve anti-HER-2(c-erbB2/HER-

2/neu,klon:Ab-17, 1/200, Lieca Biosystems, Newcastle, UK) antikorları ile 1,5 saat, 

anti-N-kaderin(N-kaderin, klon:IAR06, 1/50, Lieca Biosystems, Newcastle, UK), 

3. Çizim. Örnek alınacak alanın lam 

üzerinde belirlenmesinden sonra 

parafin bloktan örnek alınacakyerin 

işaretlenmesi. 

4. Çizim.Parafin blokta işaretlenmiş 

alandan örneğin alınıp mikrodizin 

bloğunagömülmesi 

5. Çizim.Doku mikrodizin bloğuna 

dokuların gömülmüş hali 

6. Çizim. Mikrodizin bloğundan 

kesilerek hazırlanmış Hematoksilen ve 

Eosin boyalı lam 
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anti-β-katenin(β-katenin, klon:14, 1/50, Biocare Medical, Concord, CA, USA), anti-

SOX4 (SOX4, klon:ab80261, 1/50, Abcam, Cambridge, UK) ile 20 saat inkübasyona 

bırakıldı (7.Çizelge). İnkübasyon sonrası streptavidin-biotin kompleksi ile konjuge 

ikincil antikor (UltraVision Detection SystemLarge Volume anti-Polyvalent, HRP, 

LabVision, Fremont, CA, USA) ve kromojen (AEC Substrate System, LabVision, 

CA, USA) kullanılarak birincil antikor görünür hale getirildi. 

 

 

7.Çizelge. Çalışmamızda kullanılan antikorların özellikleri 

Antikor Üretici firma Antikor türü Klon Dilüsyon Pozitif kontrol 

E-kaderin Biocare 

Medical 

Fare 

monoklonal 

EP700Y 1/100 Meme duktal 

karsinom 

β-katenin Biocare 

Medical 

Fare 

monoklonal 

14 1/50 Kolon mukozası 

N-kaderin Leica Fare 

monoklonal 

IAR06 1/50 Böbreküstü bezi 

korteksi 

Vimentin Leica Fare 

monoklonal 

V9 1/800 Mesane stromal 

doku 

HER-2 Leica Fare 

monoklonal 

Ab-17 1/200 Skor 3+ meme 

tümörü 

SOX4 Abcam Tavşan 

poliklonal 

ab80261 1/50 Testis dokusu 

 

 

2.4. İmmünohistokimyasal Değerlendirme 

İmmünohistokimyasal çalışma yapılan preparatlar 2 patolog (BE ve BG) tarafından 

beraber değerlendirildi. E-kaderin için meme duktal karsinom dokusu, N-kaderin için 

böbreküstü bezi korteks dokusu, β-katenin için kolon mukoza dokusu, vimentin için 

mesane stromal doku, HER-2 içinskor 3+ meme tümörü dokusu ve SOX4 için testis 

dokusu pozitif kontrol olarak seçilip boyandı.  

E-kaderin için immünreaktivite; boyanma yaygınlığı ve şiddeti göz önünde 

bulundurularak yarı-nicel olarak puanlandı.Tümör hücrelerinde boyanma yaygınlığı 

için; boyanma olmayanlara 0, %1-10’unda boyanma olanlara 1, %11-50’sinde 

boyanma olanlara 2, >%50 boyanma olanlara 3 puan verildi. Boyanma şiddetinin 

değerlendirilmesinde ise; boyanma olmayanlara 0, zayıf boyanma olanlara 1, orta 
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şiddette boyanma olanlara 2, kuvvetli boyanma olanlara 3 puan verildi. Her olgu için 

0 ile 6 arasında bir nihai puan belirlendi (8. Çizelge). Paliwal ve ark.134 yapmış 

olduğu çalışma baz alınarak >4 puan,kuvvetli E-kaderin ekspresyonu lehine; ≤4 puan 

ise azalmış ekspresyon olarak değerlendirildi. 

 

8. Çizelge.E-kaderin immunreaktivitesinin puanlaması 

Boyanma şiddeti Puan Yaygınlık Puan 

Boyanma yok 0 Boyanma yok 0 

Zayıf boyanma  1 %1-10 1 

Orta şiddette boyanma 2 %11-50 2 

Kuvvetli boyanma 3 >%50 3 

 

β-katenin için immünreaktivite değerlendirilirken ön planda boyanma paterni dikkate 

alındı. Membranöz boyanma yerine sitoplazmik ve/veya çekirdek boyanması pozitif 

kabul edildi.  

N-kaderiniçin Stoyianni ve ark.135 yaptıkları çalışma baz alınarak tümör hücrelerinin 

>%40 membranöz ekspresyonun olması pozitif olarak kabul edildi. Nükleer 

boyanmaise nonspesifikolarakdeğerlendirilip negatif ekspresyon olarak 

değerlendirildi. 

Vimentin için N-kaderine benzer şekilde tümör hücrelerinin >%40 ancak sitoplazmik 

ekpresyon pozitif olarak değerlendirildi. Kabul edilen bu >%40 oranı Stoyianni ve 

ark.135 çalışması dikkate alınarak belirlenmiştir. 

HER-2 için değerlendirme ise meme tümöründe kullanılan standart kriterlere göre 

yapıldı. HER-2 immünreaktivitesi aşağıdaki puanlama sistemi kullanılarak 

değerlendirildi: 

0 : Mebranöz boyanma yok veya <%10 hücrede mebranöz boyanma var. 

1+: >%10 hücrede parsiyel membranöz boyanma var. 

2+: >%10 hücrede zayıf, tam halka şeklinde membranöz boyanma, veya<%30 

hücrede kuvvetli membranöz boyanma var. 

3+: >%30 hücrede kuvvetli membranöz boyanma var. 

    SOX4 immünreaktivitesinin değerlendirilmeside ise Wang ve ark.136 tarafından 

kolorektal tümörlerdeki SOX4 ekspresyonu değerlendirme kriterleri kullanıldı. 

Tümör hücrelerindeki boyanma yaygınlığı şu şekilde puanlandı: boyanma 



44 
 

olmayanlara 0, hücrelerin %1-25’inde boyanma varsa 1, %26-50’sinde boyanma 

varsa 2, %51-75’inde boyanma varsa 3 ve >%75 boyanma görüldüyse 4 puan verildi. 

Boyanma şiddetinin değerlendirilmesinde boyanma olmayanlara 0, zayıf boyanma 

olanlara 1, orta şiddette boyanma olanlara 2, kuvvetli boyanma olanlara 3 puan 

verildi. Her olgu için 0 ile 7 arasında bir nihai puan belirlendi (9.Çizelge). Wang ve 

ark. yapmış olduğu çalışma baz alınarak ≥4 puan, kuvvetli SOX4 ekspresyonu 

lehine; <4 puan ise düşük ekspresyon olarak kabul edildi. 

 

9. Çizelge.SOX4 immunreaktivitesinin puanlaması 

Boyanma şiddeti Puan Yaygınlık Puan 

Boyanma yok 0 Boyanma yok 0 

Zayıf boyanma  1 %1-25 1 

Orta şiddette boyanma 2 %26-50 2 

Kuvvetli boyanma 3 %51-75 3 

  >%75 4 

 

2.5. İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel değerlendirme, IBM SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket 

programı ile yapıldı. Normal dağılıma uygunluk testi Kolmogorov-Smirnov Testi ile 

değerlendirildi. Normal dağılım gösteren nümerik değişkenler ortalama ± standart 

sapma, normal dağılım göstermeyen nümerik değişkenler medyan (25.-75. persantil), 

kategorik değişkenler ise frekans (yüzdelikler) olarak verildi. Gruplar arasındaki 

farklılık normal dağılıma sahip olmayan nümerik değişkenler için Mann Whitney U 

Testi, Kruskal Wallis Tek Yönlü Varyans Analizi ve Dunn çoklu karşılaştırma testi 

ile belirlendi. Kategorik değişkenler arasındaki ilişkiler ise Fisher Exact Ki-kare, 

Yates Kikare ve Monte Carlo Kikare analizi ile değerlendirildi. İki yönlü hipotezlerin 

testi için p<0.05 istatistiksel önemlilik için yeterli kabul edildi. 

 

 

3. BULGULAR 
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18 adet MİTÜK, 18 adet SATÜK vakası ile bu 2 gruptaki her bir vakanın iç kontrol 

örnekleri ve aynı yaş, cinsiyet ve patolojik evrede dış kontrol vakaları çalışmaya 

dahil edildi. Kullandığımız toplam örnek sayısı 107 idi. 

    Çalışmamızdaki 18 MİTÜK vakasının 15’i (%83,3) erkek olup 3’ü (%16,7) kadın 

idi. 18 SATÜK vakasının ise 13’ü (%72,2) erkek, 5’i (%27,8) kadın idi. Her 2 grup 

tümörde de sayıca erkek baskınlığı izlenmektedir. Sarkomatoid ile mikropapiller tip 

ÜK alt tipleri ile cinsiyet arasındaistatiksel olarak anlamlı fark görülmedi(p=0,69). 

   MİTÜK vakalarında ortalama yaş 69,5 olup 25.-75. persentil değerleri sırasıyla 

58,75 ve 75’di. En düşük görülme yaşı 39, en yüksek ise 89’dur. SATÜK olgularında 

da ortalama yaş 69,5 ve persentil değerleri sırasıyla 66,75 ve 85,25’di. En düşük 

görülme yaşı 43 olup en yüksek 91’di.  

    11 MİTÜK vakasının (%61,1) patolojik evresi 1 (kasa invaziv olmayan) olup, 7 

vakanın (%38,9) evresi 2 (kasa invaziv)’dir. SATÜK vakalarında evre 1 tümörü olan 

10 vaka(%55,6), evre 2 tümörü olan ise 8 vaka (%44,4) vardır. Tümörün patolojik 

evresi ile alt tip arasında anlamlı fark izlenmedi (p=1) (10.Çizelge). Evre 1 olan 11 

MİTÜK vakasının 7’sinin TUR materyalinde muskularis propria olmadığı için evre 1 

olarak tanı aldığı izlendi. Aynı şekilde evre 1 olarak kabul edilen 10 SATÜK 

vakasının hiçbirinin TUR materyalinde muskularis propria örneklenmediği için evre 

1 olarak kabul edildiği tespit edildi. Bu vakalarda TUR sonrası sistektomi 

operasyonu yapılıp yapılmadığı arşiv kayıtlarından incelendiğinde; 18 MİTÜK 

vakasından sadece 5 tanesinde sistektomi yapılmış olduğu ve 5 vakanın da TUR 

materyalindeki evrelerden yüksek evrelere sahip olduğu izlendi.SATÜK vakalarının 

5 tanesinde sistektomi uygulanmış olup sadece 1 vakada biyopsiye göre yüksek evre 

tespit edildi. 

 

 

 

 

10.Çizelge. MİTÜK VE SATÜK VakalarınınKlinikopatolojik Özellikleri 
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MİTÜK(n=18) SATÜK(n=18) P değeri 

Yaş   
 

Ortalama değer 69,5 69,5 - 

25-75. persantil 58,75-75,00 66,75-85,25 
 

Cinsiyet   
 

    Kadın 3 (%16,7) 5(%27,8) 
0,69 

    Erkek 15(%83,3) 13(%72,2) 

Evre   
 

    Kas invazyonu olmayan (pT≤1) 11(%61,1) 10(%55,6) 
1 

    Kas invazyonu olan (pT>1) 7(%38,9) 8(%44,4) 

MİTÜK: Mikropapiller tip ürotelyal karsinom; SATÜK: Sarkomatoid tip ürotelyal karsinom 

 

3.1. E-kaderin Ekspresyonu 

MİTÜK’lerde18 vakanın6’sında (%33,3) E-kaderin ile azalmışekspresyonizlenirken 

12vakada (%66,7) kuvvetli ekspresyon (7. Çizim) izlendi. MİTÜK iç kontrol 

grubunda ise 2 vakada (%11,1) azalmış ekpresyon izlenirken 16 vakada (%88,9) 

kuvvetli ekspresyon görüldü. Dış kontrol grubunda E-kaderin ekspresyonunda 

azalma 3 vakada (%16,6) izlenirken 15 vakada (%83,4) kuvvetli ekspresyon görüldü. 

MİTÜK ile iç kontrol (p=0,2), MİTÜK ile dış kontrol grubu(p=0,4) veiç ve dış 

kontrol grubu arasında ise anlamlı fark izlenmedi (p=1). 

SATÜK’lerde E-kaderin ile 18 vakasının hiç birinde boyanma izlenmedi (7. Çizim). 

İç kontrol grubunda ise 8 vakada (%47,1) azalmış ekpresyon izlenirken 9 vakada 

(%52,9) kuvvetli ekspresyon görüldü. Dış kontrol grubunda ise 2 vakada (%11,1) 

azalmış ekpresyon izlenirken 16 vakada (%88,9) kuvvetli ekspresyon görüldü. 

SATÜK ile iç kontrol vakaları arasında ileri düzeyde önemli fark bulundu (p<0,001). 

SATÜK ile dış kontrol grubu arasında ise E-kaderin ekspresyonu açısından ileri 

düzeyde önemli fark bulundu (p<0,001). Ayrıca iç kontrol grubunda dış kontrol 

grubuna göreE-kaderin ekspresyonun azalması açısından anlamlılık tespit edildi 

(p=0,02). 
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    MİTÜK ile SATÜK vakaları arasında ise E-kaderin ekspresyonu açısından 

istatistiksel olarak ileri düzeyde önemli fark bulundu (p<0,001). Her 2 tümörün iç 

kontrol grupları arasında da anlamlı fark izlenirken (p=0,027), dış kontrol grupları 

arasında herhangi bir anlamlılık tespit edilmedi (p=1) (11.Çizelge). 

3.2.β-katenin Ekspresyonu 

MİTÜK vakalarındaβ-katenin ile 15 vakada (%83,3) membranözboyanma izlenirken, 

3 vakada (%16,7) nükleer ve sitoplazmik boyanma mevcut idi (7. Çizim). İç kontrol 

grubundaki vakaların hepsinde membranöz boyanma izlenmiş olup hiçbir vakada 

nükleer veya sitoplazmik eskpresyon görülmedi. Dış kontrol gubunda ise 17 vakada 

(%94,4) membranöz boyanma izlenirken, nükleer veya sitoplazmik ekspresyon tespit 

edilmemiştir.Dış kontrol grubundan 1 vakada (%5,6) β-katenin’insitoplazmik 

ekpresyonu görüldü.MİTÜK ile iç kontrol grubu (p=0,2) ve MİTÜK ile dış kontrol 

grubu arasında β-katenin ekpresyonu açısından anlamlılık görülmedi (p=0,6). İç ve 

dış kontrol grupları arasında da anlamlılık yoktu (p=1). 

    SATÜK grubunda β-katenin ile 10 vakada (%55,6)sitoplazmik/nükleer boyanma 

mevcut iken 8 vakada (%44,4) hiç boyanma görülmedi (7. Çizim). İç kontrol 

grubundaki vakaların hiç birinde boyanma izlenmedi. Dış kontrol gubunda ise 17 

vakada (%94,4) boyanma izlenmedi ancak 1 vakada (%5,6) anlamlı nükleer 

boyanma görüldü. SATÜK ile iç kontrol ve SATÜK ile dış kontrol grupları arasında 

β-katenin ekspresyonu açısından ileri düzeyde önemli fark bulundu (p<0,001). İç ve 

dış kontrol grupları açısından anlamlılık yoktu (p=1). 

MİTÜK ve SATÜKarasında β-katenin ekspresyonu açısından anlamlı fark izlendi 

(p=0,03). Her 2 tümörün iç kontrol gruplarında boyanma görülmediği için 

değerlendirilmedi. Dış kontrol grupları arasında ise anlamlı fark izlenmedi (p=1) 

(11.Çizelge). 
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11.Çizelge.Çalışma vakalarındaki epitelyal EMG belirteçlerinin ekspresyonları 

 
E-kaderin 

Az.eks.        Kuv.eks. 

n    %            n      % 

     P 

değeri 

β-katenin 

   Pozitif         Negatif 

   n   %            n     % 

P 

değeri 

MİTÜK(n=18) 6(33,3)          12(66,7) 

<0,001 

  3(16,7)          15(83,3) 

0,03 
SATÜK(n=18) 18(100)          0   10(55,6)         8(44,4) 

MİTÜK iç kontrol 

(n=18) 

2(11,1)          16(88,9) 

0,027 

  0                18(100) 

- 

 

SATÜKiç 

kontrol(n=17)  

8(47,1)        9(52,9)   0                17(100) 

MİTÜK dış kontrol 

(n=18) 

3(16,6)          15(83,4) 
1 

  1(5,6)           17(94,4) 

1 
SATÜK dış kontrol 

(n=18)  

2(11,1)          16(88,9)   1(5,6)            17(94,4) 

MİTÜK: Mikropapiller tip ürotelyal karsinom; SATÜK: Sarkomatoid tip ürotelyal karsinom, Az.eks.: Azalmış ekspresyon; Kuv. eks: Kuvvetli 

ekspresyon 

3.3.N-kaderin Ekspresyonu 

Çalışmamızdaki vaka örneklerimizin tamamı yüksek dereceli invaziv ÜK’lerden 

ibaret olup N-kaderin ekspresyonu bu vakalarda değerlendirilmiştir.MİTÜK, 

SATÜK ile bunlara komşuklasik yüksek dereceli invaziv ÜK’lerden oluşan iç 

kontrol grubu ile farklı hastalardan alınmış klasik yüksek dereceli invaziv ÜK’lerden 

oluşandış kontrol grubundaki hiçbir vakada boyanma izlenmedi (7. Çizim). Sadece 6 

vakada çekirdek boyanması görüldü ve anlamsız olarak kabul edildi (12.Çizelge). 

3.4.Vimentin Ekspresyonu 

    Vimentin ile de MİTÜK, iç ve dış kontrol gurubundaki hiçbir vakada boyanma 

izlenmedi (7. Çizim). Ancak 18 SATÜK vakasının hepsinde (%100) boyanma 

görüldü (7. Çizim). SATÜK iç kontrol grubundaki 17 vakanın 1 tanesinde (% 5,9) 

boyanma izlenirken 16 vakada (%94,1) boyanma görülmedi. Dış kontrol grubundaki 

18 vakanın ise 1 tanesinde (% 5,6) boyanma izlenirken 17 vakada (%94,4) boyanma 

izlenmedi.SATÜK ile iç kontrol ve SATÜK ile dış kontrol grublarının 

karşılaştırılmasında ileri düzeyde önemli fark vardı (p<0,001). Fakat iç ve dış kontrol 

grupları arasında fark görülmedi (p=1). 
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Vimentin ekspresyonu açısından MİTÜK ve SATÜK arasında istatistiksel olarak 

ileri düzeyde önemli fark bulundu (p<0,001). Her 2 tümör grubuna ait iç kontrol 

vakalarında (p=0,48) ve dış kontrol vakalarında (p=1) fark izlenmedi (12.Çizelge). 

12.Çizelge.Çalışma vakalarındaki mezenkimal EMG belirteçlerinin ekspresyonları 

 
 Vimentin 

 Pozitif                 Negatif 

n      %                n     % 

 

    P değeri 

N-kaderin 

          Pozitif             Negatif 

  n                   n      % 

MİTÜK(n=18)   0                 18(100) 

<0,001 

               0                   18(100) 

SATÜK(n=18)   18(100)         0                0                   18(100) 

MİTÜK iç kontrol 

(n=18) 

   0                        18(100) 

  0,48 

               0                   18(100) 

SATÜK iç kontrol 

(n=17)  
   1(5,9)                16(94,1)                0                   17(100) 

MİTÜK dış kontrol  

(n=18) 
   0                       18(100) 

  1 

               0                  18(100) 

SATÜK dış kontrol 

(n=18)  

  1(5,6)                17(94,4)                0                  18(100) 

MİTÜK: Mikropapiller tip ürotelyal karsinom; SATÜK: Sarkomatoid tip ürotelyal karsinom, Az.eks.: Azalmış ekspresyon; Kuv. eks: Kuvvetli 

ekspresyon 

3.5. HER-2 Ekspresyonu 

MİTÜK vakalarında, HER-2 ekspresyonu 10 vakada (%55,5) skor 0 olarak izlenmiş 

olup 2 vakada (%11,1) skor 1+, 1 vakada (%5,6) skor 2+ , 5 vakada (%27,8) ise skor 

3+ idi (7. Çizim). MİTÜK vakalarının iç kontrol grubunda ise 9 vakada (%50) skor 

0, 2 vakada (%11,1) skor 1+, 1 vakada (%5,6) skor 2+, 6 vakada (%33,3) ise skor 3+ 

boyanma izlendi Dış kontrol grubunda, 11 vakada (%61,1) skor 0 iken, 2 vakada 

(%11,1) skor 1+, 1 vakada (%5,6) skor 2+, 4 vakada (%22,2) ise skor 3+ idi. MİTÜK 

ile iç kontrol ve MİTÜK ile dış kontrol grubu arasında fark yoktu (p=1). İç ve dış 

kontrol grupları arasında da anlamlı fark görülmedi (p=0,94). 

SATÜK olgularındaki HER-2 ekspresyonu değerlendirildiğinde ise hiçbir vakada 

boyanma görülmedi (7. Çizim), 18 vakada ekspresyon (%100) skor 0 olarak izlendi. 

SATÜK vakalarının iç kontrol grubunda ise 15 vakada (%88,2) skor 0, 1 vakada 

(%5,9) skor 2+ , 1 vakada (%5,9) ise skor 3+ idi. Dış kontrol grubunda, 8 vakada 

(%44,4) skor 0 iken, 2 vakada (%11,2) skor 2+ boyanma, 8 vakada (%44,4) ise skor 

3+ idi. SATÜK ile iç kontrol grubu arasında fark bulunmadı (p=0,22). SATÜK ile 
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dış kontrol grubu arasında ise önemli fark izlendi (p=0,01). İç ve dış kontrol grupları 

arasında da fark görüldü (p=0,01). 

MİTÜK’lerdeki HER-2 ekspresyonunun SATÜK’lere oranla daha fazla vakada 

görülmesi nedeniyle bu 2 grup arasında istatistiksel olarak önemli fark bulundu 

(p=0,003). MİTÜK ve SATÜK vakalarının iç kontrol grupları arasında da anlamlı 

fark izlendi (p=0,04). Ancak dış kontrol grupları arasında istatistiksel anlamlılık 

görülmedi (p=0,2)(13.Çizelge). 

13.Çizelge.Çalışma vakalarındaki HER-2 ekspresyonu 

 HER-2 Skor 

0                        1             2                          3 
n      %                n      %            n  %                 n     %     P değeri 

MİTÜK(n=18) 10(55,5)       2(11,1)    1(5,6)        5(27,8) 
0,003 

SATÜK(n=18) 18(100)       0               0                 0 

MİTÜK iç kontrol 

 (n=18) 

9(50)                   2(11,1)               1(5,6)                  6(33,3) 

0,04 

SATÜK iç kontrol 

(n=17)  
 

15(88,2)               0                        1(5,9)                  1(5,9) 

MİTÜK dış kontrol  

(n=18) 

11(61,1)       2(11,1)       1(5,6)        4(22,2) 

0,2 

SATÜK dış kontrol 

(n=18) 
8(44,4)       0              2(11,2)        8(44,4) 

MİTÜK: Mikropapiller tip ürotelyal karsinom; SATÜK: Sarkomatoid tip ürotelyal karsinom, Az.eks.: Azalmış ekspresyon; Kuv. eks: Kuvvetli 

ekspresyon 

3.6. SOX4 Ekspresyonu 

MİTÜK vakalarından 13 tanesinde (%72,2) SOX4 ekspresyonu izlenmezken, 5 

vakada (%27,8) düşük ekspresyon görüldü (7. Çizim). MİTÜK vakalarının 

hiçbirinde kuvvetli SOX4 ekspresyonu yoktu. İç kontrol grubunda 4 vakada (%22,2) 

güçlü, 2 vakada (%11,1) düşük ekspresyon izlenmiş olup 12 vakada (%66,7) 

ekspresyon görülmedi.Dış kontrol grubunda ise sadece 3 vakada (%16,7) kuvvetli 

ekspresyon izlenmiş olup diğer 15 vakada (%83,3) ekspresyon görülmedi.MİTÜK ile 

iç kontrol (p=0,06) ve iç ve dış kontrol grubu arasında (p=0,376) anlamlı fark 

bulunmadı. Ancak MİTÜK grubunda izlenen ekspresyon dış kontrol grubuna kıyasla 

istatistiksel açıdan anlamlı olarak düşük tespit edildi (p=0,012).  
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SATÜK’lerde, 7 vakada (%38,9) SOX4 ile kuvvetli ekspresyon, 7 vakada (%38,9) 

düşük ekspesyon izlenmiş olup 4 vakada (%22,2) immünreaktivite görülmedi (7. 

Çizim). İç kontrol grubundaki vakaların 3’ünde (%17,6) kuvvetli ekspresyon, 7’sinde 

(%41,2) düşük ekspresyon izlendi. 7 iç kontrol vakasında (%41,2) SOX4 negatifti. 

Dış kontrol grubunda 7 vakada (%38,9) güçlü ekspresyon, 3 vakada (%16,7) düşük 

ekspresyon izlenmiş olup 8 vakada (%44,4) boyanma görülmedi. İstatistiksel 

değerlendirme sonuçlarına göre SATÜK ile iç kontrolgrubu arasında (p=0,334), 

SATÜK ile dış kontrol grubu arasında (p=0,217) veya iç ve dış kontrol grupları 

arasında da anlamlı fark bulunmadı (p=0,246). 

 

14. Çizelge. Çalışma vakalarındaki SOX4 ekspresyonu 

 
SOX4 

 

 Negatif            Düşük eks.          Kuvvetli eks.  

n         %                     n       %          n        % 

 

P değeri 

MİTÜK(n=18)  13 (72,2)            5 (27,8)    0 

0,002 
SATÜK(n=18)  4 (22,2)            7 (38,9)            7 (38,9) 

MİTÜK iç kontrol  
(n=18) 

12 (66,7)             2 (11,1)           4 (22,2) 

0,162 

SATÜK iç kontrol 

(n=17)  
 

7 (41,2)            7 (41,2)            3 (17,6) 

MİTÜK dış kontrol  

(n=18) 

15 (83,3)            0                      3 (16,7) 

0,30 

SATÜK dış kontrol 

(n=18)  

8 (44,4)              3 (16,7)             7 (38,9) 

MİTÜK: Mikropapiller tip ürotelyal karsinom; SATÜK: Sarkomatoid tip ürotelyal karsinom, Az.eks.: Azalmış ekspresyon; Kuv. eks: Kuvvetli ekspresyon 

3.7. Evre ile EMG belirteçleri, HER-2 ve SOX4 Ekspresyon İlişkisi 

Grup ayrımı yapılmaksızın tüm vakalar ele alındığında 63 vakada (%58,8) kas 

invazyonu yok iken 44 vakada (%41,2) kas invazyonu mevcuttur.  

E-kaderin ekspresyonunda azalma kas invazyonu yapmayan vakaların 22’sinde 

(%34,9), kas invazyonu yapan vakaların ise 17’sinde (%38,6) görüldü. Evre ile E-

kaderin ekspresyon kaybı arasında anlamlı fark izlenmedi (p=0,85). 
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β-katenin ile kas invazyonu yapmayan vakaların8’inde (%12,7), kas invazyonu 

yapan vakaların ise 7’sinde (%15,9)  boyanma izlendi. Evre ile β-katenin arasında da 

anlamlılık görülmedi (p=0,851). 

    N-kaderin ile hiçbir vakada boyanmanın elde edilemesi dolayısıyla değerlendirme 

yapılamadı. 

    Vimentin ekspresyonu ise kas invazyonu olmayan vakaların 10’unda (%15,9), kas 

invazyonu yapmayanların 10’unda (%22,7) izlenmiştir. Vimentin ile evre arasında da 

fark tespit edilmedi (p=0,52) 

HER-2 değerlendirmesinde kasa invaziv olmayan vakaların 44’ü (%69,8) skor 0, 3’ü 

(%4,8) skor 1+, 2’si (%3,2) skor 2+, 14 tanesi (%22,2) ise skor 3+ idi. Kasa invaziv 

44 vakanın 27’si (%61,4) skor 0, 3’ü (%6,8) skor 1+, 4’ü (%9,1) skor 2+, 10 vaka 

(%22,7) ise skor 3+ idi. Bu skorlar değerlendirildiğinde HER-2 ile evre 

karşılaştırılmasında anlamlılık tespit edilmedi (p=0,569).  

    SOX4 ile kas invazyonu yapmayan vakaların 35 (%55,6) tanesinde ekspresyon 

görülmezken, 14tanesinde (%22,2) kuvvetli ve 14 vakada (%22,2) düşük ekspresyon 

izlendi. Kas invazyonu yapan vakaların 24’ünde (%54,6) ekspresyon bulunmazken 

10vakada (%22,7) kuvvetli ve 10 vakada (%22,7) düşük ekpresyon görüldü. Evre ile 

SOX4 ekspresyonu arasında fark bulunmadı (p=0,829). 

3.8. EMG belirteçleri, HER-2 ve SOX4 Ekspresyonlarının Birbirleriyle 

Karşılaştırması 

Çalışmamızdaki tüm immünhistokimyasal belirteçler, gruplar bazında(MİTÜK, 

MİTÜK iç kontrol grubu, MİTÜK dış kontrol grubu ve SATÜK, SATÜK iç kontrol 

grubu, SATÜK dış kontrol grubu) ekspresyon değerleri açısından karşılaştırılmış 

olup herhangi bir grupta veya boyada anlamlı bir fark bulunmamıştır. 

 

 

7. Çizim. MİTÜKve SATÜK’lerde EMG belirteçleri, HER-2 ve SOX4 ekspresyonları 



53 
 

 

 

 

 

 

 

 

MİTÜKvakasında (solda) 

membranöz E-kaderin 

ekspresyonu, 

 SATÜKvakasında (sağda) 

E-kaderin ekspresyon kaybı 

MİTÜK vakasında (solda) 

membranöz β-katenin 

ekspresyonu, 

 SATÜK vakasında(sağda) 

sitoplazmik/nükleer β-katenin 

ekspresyonu 

 

MİTÜK vakasında (solda) ve 

 SATÜK vakasında(sağda)  

N-kaderin ile negatif 

immünreaksiyon 

 

MİTÜK vakasında (solda) 

Vimentin ile neagtif 

immünreaksiyon, 

 SATÜK vakasında(sağda) 

diffüz-kuvvetli sitoplazmik 

Vimentin ekspresyonu 

 

MİTÜK vakasında (solda) 

HER-2 ile skor3+  

immünreakisyon, 

 SATÜK vakasında(sağda) 

HER-2 ile skor 0 

immünreaksiyon 

 

MİTÜK vakasında (solda) 

SOX4 ile düşük ekspresyon, 

 SATÜK vakasında(sağda) 

SOX4 ile kuvvetliekspresyon 
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4. TARTIŞMA 

Mesane kanserlerinin büyük bir kısmını ÜK’ler oluşturmakta olup,ürotelyumun ve 

dolayısı ile üroteliyal tümörlerin diferansiyasyon yeteneğinin yüksek olması birçok 

alt tipin ortaya çıkmasına yol açmıştır.Yapılan çalışmalar ÜK alt tiplerinin büyük bir 

kısmınınklasik ÜK’ye oranla daha sık rekürrens,daha hızlı progresyon ve daha kötü 

prognozla ilişkili olduğunu göstermektedir.137 Ancak bu agresif gidişatın bu 

tümörlerindifferansiasyonundan mı yoksa tümörün zaten tanı anında yüksek dereceli 

ve yüksek evrede olmasından mı kaynaklandığı konusunda net bilgi yoktur. Ek 

olarak bazı histolojik alt tiplerin (ÜK, lenfoepitelyoma benzeri alt tip gibi) 

tedavisinde klasik ÜK’lere göre farklılıkların mevcut olması da ÜK’nin alt tip 

histolojisinin tanınmasının klinik önemini arttırmaktadır. 

MİTÜK ve SATÜK gibi histolojik alt tiplertanı anında yüksek dereceli, ileri evreli ve 

genellikle metastatiktirler. Literatürde bu iki alt tip ile ilgili birçok çalışma yapılmış 

ve çeşitli sonuçlar elde edilmiş olup, ortak kanı bu tümörlerin agresif seyirli 

olduklarıdır. Bu yüzden çalışmalar bu alt tiplerin neden daha agresifseyrettiklerini 

belirleme ve bunlara yönelik etkin tedavi yöntemlerini geliştirme üzerine 

yoğunlaşmıştır. 

Literatürdeki veriler mesane tümörlerinde erkek baskınlığının görüldüğü yönünde 

olup, klasik ÜK’lerde olduğu gibiMİTÜK’lerve SATÜK’ler için deaynı durum 

geçerlidir. Kamat ve ark.90 çalışmasında 100 MİTÜK vakasının %90,6’sı erkek ve 

Comperat ve ark.138 çalışmasında da 72 MİTÜK vakasının %86,1’i erkektir. Bizim 

çalışmamızda 18 MİTÜK vakasının %83,3’ü erkek, %16,7’sinin de kadın olması 

literatür ile örtüşen bir bulgudur.  SATÜK vakalarının cinsiyet dağılımlarına 

baktığımızda,Sanfrancesco ve ark.139 çalışmasında 28 vakanın 17’si erkek, 11’i 

kadındır. 14 vakalık SATÜK vakasından oluşan İkegami ve ark.140 çalışmasında da 

yine erkek baskınlığı (9/14) söz konusudur. Bu çalışmalardaki oranlara benzer 

şekilde bizim çalışmamızda da 18 SATÜK vakasının %72,2’sinin erkek olması 

SATÜK’lerdeki erkek baskınlığını desteklemektedir. 

Wasco ve ark.141yapmış oldukları çalışmada saf klasik ÜK’lere oranla farklı 

diferansiyasyon alanları içeren ÜK’lerin daha invaziv seyrettikleri tespit edilmiş olup 

istatistiksel olarak ileri düzeyde önemli fark (p<0,001) bulunmuştur.Ayrıca 

buçalışmada TUR materyalinde farklı histolojik morfolojilerin varlığının, radikal 
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sistektomi materyallerinde ekstravezikal yayılımın görülmesine dair artmış riske 

işaret ettiği gösterilmiştir. Bu açıdan literatürdeki bulgular değerlendirildiğinde ÜK 

alt tiplerinin TUR materyallerinde almış oldukları evreden daha yüksek evrede 

olabilme risklerinin olması nedeniyle bu tümörlerin tedavileri aciliyet taşımakta ve 

daha agresif yaklaşım gerektirmektedir. 

    ÜK’in agresif alt tiplerinden biri olan MİTÜK ile ilgili az sayıda geniş çaplı 

çalışmanın olması nedeniyle MİTÜK’ün patolojik özellikleri ve klinik davranışı ile 

ilgili veriler kısıtlıdır. Ancak literatürdeJohansson ve ark.142yaptıkları MİTÜK tanılı 

20 vaka çalışmasında hastalarınyaklaşık %75’inin tanı anında ileri evrede(pT≥3a) 

oldukları tespit etmişlerdir. Ayrıca Kamat ve ark.90 çalışmasında TUR 

materyallerinde kas invaziv olmayan MİTÜK tanılı olguların erken dönemde 

uygulanmış radikal sistektomi materyallerinde %42'sinin daha yüksek evrede 

oldukları ve %25'inde lenf nodu metastazları olduğu saptanmıştır. Bizim 

çalışmamızda sadece TUR materyallerinin incelendiği göz önüne alınırsa, 18 adet 

MİTÜK vakasının %61,1’i evre 1 (kasa invaziv olmayan) iken sadece %38,9’unun 

evre 2 (kasa invaziv)  çıkması şaşırtıcı değildir. Çalışmamıza dahil ettiğmiz MİTÜK 

vakalarının 5 tanesinin sistektomi raporlarına ulaşılabilmiş olup,hepsinin de TUR 

materyallerinde aldıkları evreye göre dahayüksek evreli olduklarının görülmesi 

literatür bulgularını destekler niteliktedir. 

    MİTÜK’lere benzer şekildeliteratürdeSATÜK’ler ile de ilgiligeniş çaplı araştırma 

mevcut değildir. En geniş çaplı araştırmalardan birisi olan Wang ve ark.95 tarafından 

yapılmış 221 vakalık SATÜK serisinde olguların %72,5’inin tanı anında ileri evrede 

oldukları (pT≥3) bildirilmiştir. Çalışmamızda SATÜK grubumuzda da vakaların 

%55,6’sı evre 1 iken %44,4’ü evre 2’dir.Hasta dosyalarından elde edilen bilgilere 

göre 18 SATÜK vakasının 5 tanesine sistektomi yapılmış olup sadece 1 tanesinde 

TUR’a göre artmış evre tespit edilmiştir. 

4.1. MİTÜK’lerde EMG, HER-2 ve SOX4 EkspresyonlarınınDeğerlendirilmesi 

Son yıllarda birçok tümör üzerinde EMG belirteçleri üzerine araştırmalar yapılmış 

olup, E-kaderin immünreaktivitesinin kaybının meme, baş-boyun, akciğer, mide, 

özofagus, kolorektal, prostat ve ürotelyal karsinomlarda diferansiyasyon ve agresif 

davranış ile ilişkili olabileceği gösterilmiştir.143–149ÜK ile ilgili yayınlanmış bazı 
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çalışmalarda, membranöz E-kaderin immünreaktivitesinin kaybının invazyon ve ileri 

evre ile güçlü korelasyona sahip olduğu gösterilmiştir.150 Buna karşın E-kaderin 

ekspresyon kaybı ile ileri evre, rekürrens ve metastaz ile korele olmadığını gösteren 

yayınlar da mevcuttur.151 Klasik ÜK’lere oranlaMİTÜK ve SATÜK’lerin daha 

invaziv ve agresif karakterde seyretmeleri nedeniyle, çalışmamızda bu histolojik 

diferansiye alanlar ile aynı hastanın klasik yüksek dereceli invaziv ÜK alanları ile 

başka hastalardan alınan klasik yüksek dereceli invaziv ÜK odakları arasındaEMG 

belirteçlerinin ekspresyonu açısından fark olup olmadığını göstermek istedik.  

MİTÜK vakalarımızın %33,3’ünde E-kaderin ekspresyon kaybı görülürken, bu kayıp 

iç kontrol grubunun %11,1’inde ve dış kontrol grubunun %16,6’sında görülmüştür. 

MİTÜK vakalarındaki kayıp oransal olarak daha yüksek değerlerde olmakla birlikte, 

istatistiksel açıdan bu gruplar arası herhangi bir fark saptanamamıştır. Böylece 

çalışmamız, mikropapiller morfoloji ile EMG’nin epitelyal belirteci olan E-

kaderin’in kaybı arasında ilişki olmadığını düşündürmektedir. Bu bulgumuzu 

destekler şekilde, Lim ve ark.152 çalışmasında da klasik ÜK’ler ile MİTÜK 

vakalarının hiç birinde E-kaderin kaybı izlenmemiştir. Maranchie ve ark.153 

çalışmasında ise sadece 1 MİTÜK vakasında anormal sitoplazmik E-kaderin 

ekspresyonu görülürken 3 MİTÜK vakasında hiç boyanma görülmemiştir. Bizim 

çalşmamız ile literatür bilgileri korele bir şekilde mikropapiller morfoloji ve 

dolayısıyla da bu tümörün agresif davranışı ile E-kaderin ekspresyonu arasında  

bağlantıbulunmadığınıdüşündürmektedir. 

Araştırmalarda, mikropapiller morfolojiye sahip mide ve kolon tümörlerinde klasik 

adenokarsinom morfolojisindeki vakalara göre yüksek oranda sitoplazmik veya 

nükleer β-katenin ekspresyonu gözlenmiştir. Bu ekspresyonun da mikropapiller 

morfolojideki tümörlerin agresifliği ile ilgili olabileceği fikri ortaya atılmıştır.154 Bu 

açıdan bir EMG belirteci olarak değerlendirilen β-katenin’in,mikropapiller mesane 

tümörlerindekiekspresyonu değerlendirildiğinde, çalışmamızdaki vakaların sadece 

%16,7’sinde sitoplazmik veya nükleer ekspresyon tespit edildi. Böylece MİTÜK 

vakalarımız, iç kontrol grubundaki klasik yüksek dereceli invaziv ÜKve dış kontrol 

grubundaki klasik yüksek dereceli invaziv ÜK vakaları arasında herhangi bir 

istatistiksel farkın izlenmemesi β-katenin ile mikropapiller morfoloji ve bu tip 
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tümörün agresifliği arasında bir bağlantının olmadığı düşüncesini ön plana 

çıkarmaktadır. 

EMG sürecinde E-kaderin ve β-katenin’in hücre iskeleti ve adezyonunda birbirlerine 

bağlantılı olarak çalışmaları yanı sıra, kanser hücrelerindeki ekspresyonlarıkorele 

olmayabilmektedir.155Dolayısı ile,E-kaderin ekspresyon kaybı olan vakaların 

hepsinde β-katenin membranöz ekspresyonunda kayıp olma şartı mevcut değildir. 

Bizim çalışmamızda da E-kaderin ekspresyonu azalmış 6 MİTÜK vakasının sadece 2 

tanesinde β-katenin immünreaktivitesi (azalmış membranöz boyanmasına ek 

sitoplazmik nükleer ekspresyon) izlenmiş olup bu proteinlerin ekspresyonları 

arasında korelasyonsaptanmamıştır. 

Literatürde mezenkimal EMG belirteci olarak bilinen N-kaderin’in klasik ÜK’lerde 

tümör derecesi ve evresi arttıkça ekspresyonun artığını bildiren yayınlar156,157 

yanısıra, herhangi bir korelasyon olmadığını bildiren çalışmalar da mevcuttur.134 

Bizim çalışmamızda N-kaderin pozitif kontrol olarak seçilen böbrek üstü bezi 

dokusunda çalıştırılmış olmasına rağmen çalışmamızdaki 107 örneğin hiç birisinde 

boyanma görülmemiştir. Abufaraj ve ark.158 yapmış oldukları çalışmada N-kaderin 

ekspresyonun artışı ile ÜK’nin agresif özellikleri (lenfovasküler invazyon, ileri evre, 

yüksek derece, alt tip morfolojisi ve lenf nodu metastazı gibi)arasında pozitif ilişki 

tespit edilmiştir. Ancak bu çalışmada alt tip histolojilerinin çeşitleri hakkında bir 

bilgi verilmemiştir. Bizim incelemelerimize göreliteratürde MİTÜK ile N-kaderin 

ekspresyonu arasındaki bağlantıyı değerlendiren herhangi bir çalışma mevcut 

değildir. Çalışmamızda klasik yüksek dereceli invaziv ÜK ile mikropapiller veya 

sarkomatoid alt tip morfolojisine sahip yüksek dereceli invaziv ÜK vakalarının 

hiçbirinde ekspresyon görülmedi. 

Vimentin, EMG mezenkimal belirteçlerinden olup, yapılan araştırmalarda ÜK’lerde 

vimentin ekspresyonu ile tümörün derecesi, progresyonu ve rekürrensi arasında 

belirgin korelasyon olduğu tespit edilmiştir. Vimentin pozitifliği izlenen ÜK’lerin 

prognozlarının vimentin negatif olanlara göre belirgin olarak kötü olduğunun tespit 

edilmesi üzerine vimentin pozitif vakaların tedavisinde kas invazyonu yapmamış 

olsalar bile daha agresif girişimde bulunulması gerektiği savunulmuştur.150 Bu açıdan 

çalışmamızda SATÜK ve MİTÜK’lerin agresif seyirli olmalarının vimentin 

ekspresyonları ile bir bağlantısının olup olmadığını değerlendirmek istedik. 
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    Çalışmamızdaki MİTÜK vakalarından hiçbirinde vimentin ekspresyonu veya E-

kaderin ekspresyon kaybının görülmemesi bu tümörlerinin agresif ve invaziv 

seyretmelerinde EMG dışında başka faktörlerin etkili olduğunu düşündürmekte olup, 

bu konu üzerinde ek araştırmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

    Mesane kanseri, farklı moleküler yolakları, diferansiyasyon yeteneklerinin 

çeşitliliği, invaziv olma yetenekleri ve rekürrenslerinin sıklığı nedeniyle çok sayıda 

araştırmaya konu olmuş neoplazilerdir. En çok üzerinde durulan konu, radikal 

cerrahiye gitmeden uygulanabilecek etkili tedavi yöntemleri olmuştur. Yapılan 

çalışmalarda klasik ÜK’lerde HER-2 amplifikasyonu ve HER-2 aşırı ekspresyonu 

tespit edilmesi üzerine tedavide anti-HER-2 reseptör antikoru (trastuzumab) 

kullanımı gündeme gelmiştir. Ayrıca meme tümörlerinde olduğu gibi HER-2’nin 

mesane kanserinde kötü prognoz ile ilşkili olabileceği düşünülümüştür. Mesane 

kanserinde, HER-2 ekspresyonunun kötü prognozla ilişkili olduğunu bildiren 

yayınlar yanısıra herhangi bir korelasyonun olmadığını bildiren yayınlar da 

mevcuttur.122,159,160ÜK’lerde%0 ile %59 arasında değişen HER-2 geni 

amplifikasyonu ve %21 ile %89 arasında değişen HER-2 reseptör proteini aşırı 

ekspresyonu tespit edilmiştir.122,161 Bu oransal çeşitliliğin görülmesi, çalışmaları 

HER-2 aşırı ekspresyonuna işaret edebilecek karakteristik morfolojik özelliklerin 

olup olmadığını araştırmaya yönlendirmiştir. Bu güne kadar yapılan çalışmaların 

bulguları mikropapiller morfoloji ile HER-2 arasında ilişki olduğunu 

göstermektedir.118 

Tschui ve ark.118 çalışmasında 13 MİTÜK vakasının 10’unda (%77) skor 3+ HER-2 

ekspresyonu tespit edilmiştir. Behzaoğlu ve ark.115 çalışmasında da benzer şekilde 

MİTÜK’lerin %56’sında skor 3+ HER-2 ekspresyonu izlenmiştir. Aynı çalışmada 

klasik invaziv ÜK’lerin de %36’sında 3+ ekspresyon görülmüştür. Bizim 

çlışmamızda ise 18 MİTÜK vakamızın 5’inde (%27,8)  3+ ekspresyon, 1 vakada 

(%5,6) ise skor 2+ ekspresyon izlendi. Dış kontrol grubu olarak seçtiğimiz yüksek 

dereceli 18 ÜK’lerin 1 tanesinde (%5,6) skor 2+ iken,  4 vakada (%22,2) ise 3+ 

ekpresyon görüldü. Bu açıdan MİTÜK ile yüksek dereceli klasik ÜK arasında HER-

2 ekspresyonu açısından fark izlenmedi (p=1). Bu bulgu literatürle çelişen bir bulgu 

olmakla birlikte klasik yüksek dereceli ÜK’lerde HER-2 ekspresyonun önemli 

oranda görülebildiğini göstermesi açısından değerlidir. 
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    SOX4 ekspresyonu birçok kanser türünde bildirilmiş olup,ürotelyal 

neoplazilerdedetespit edilmiştir.SOX4 ekspresyonunun mesane tümörlerinde normal 

ürotelyal epitele göre artmış olduğunu bildiren çalışmalar mevcuttur.123,132,162 Ayrıca 

SOX4 ekspresyonun artışı ileagresif gidişat, yüksek derece,ileri evrevelenf nodu 

metastazları arasında korelasyon izlenmiştir.5 Bu bulgular ışığında 

çalışmamızdaMİTÜK ve SATÜK gibi ÜK’nin agresif alt tipleri ile klasik yüksek 

dereceli invaziv ÜK’ler arasında SOX4 ekspresyonu açısından herhangi bir fark olup 

olmadığını, bölece bu iki ÜK alt tipin agresif gidişatının SOX4 bağlantılı olup 

olmadığını değerlendirmek istedik.Literatür taramamızda, MİTÜK ve SATÜK’lerde 

SOX4 ekspresyonunu değerlendiren çalışma bulunamamıştır. 

    Çalışmamızda MİTÜK vakalarının hiç birinde kuvvetli SOX4 ekspresyonu 

görülmemiş olup 5 vakada (%27,8) düşük ekspresyon izlendi. Dış kontrol 

grubundaki klasik yüksek dereceli invaziv ÜK vakalarında3 vakada (%16,7) kuvvetli 

ekspresyon izlenmiş olup diğer 15 vakada (%83,3) ekspresyon görülmedi. MİTÜK 

ve dış kontrol grubu arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark tespit edildi 

(p=0,012).Bu farkı oluşturan veriler; MİTÜK’lerde dış kontrol grubu vakalarına göre 

daha çok vakada düşük SOX4 ekspresyonun görülmesi; dış kontrol grubundaki 

vakalarda ise MİTÜK’lere göre daha çok vakada kuvvetli SOX4 ekspresyonun 

bulunmasıdır. Kuvvetli SOX4 ekspresyonu,klasik yüksek dereceli invaziv ÜK 

alanlarından oluşan dış kontrol vakalarında görülürken, mikropapiller morfolojideki 

alanlardakuvvetliekspresyon görülmemesi SOX4 ekspresyonu ile mikropapiller 

morfoloji arasında bir ilişkinin olmadığını tam olarak dışlamasa da ilişkinin 

olmayabileceğini düşündürmektedir. 

MİTÜK iç kontrol grubunda SOX4 ile 4 vakada (%22,2) güçlü, 2 vakada (%11,1) 

düşük ekspresyon izlenmiş olup 12 vakada (%66,7) ekspresyon görülmemiş ve 

istatistiki anlamlı fark izlenmemiştir (p=0,06). Benzer şekilde ve iç ve dış kontrol 

grubu arasında daanlamlı farkın olmaması (p=0,376) mikropapiller morfoloji ile 

SOX4 ekspresyon kaybının bağlantılı olduğunu düşündürmektedir. İç kontrol grubu 

ile MİTÜK’ler arasındaki SOX4 ekspresyon kaybının benzer oranlardada 

görülmesimikropapiller tümörlerdeSOX4 ekspresyon kaybının tümörün erken 

dönemlerindegörüldüğü fikrini ortaya atmaktadır. 

4.2. SATÜK’lerde EMG, HER-2 ve SOX4 Ekspresyonlarının Değerlendirilmesi 
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Çalışmamızdaki SATÜK vakaları değerlendirildiğinde, tüm vakalarda E-kaderin 

ekspresyon kaybı izlenmiş olmasına karşılıkiç kontrol grubunda 8 vakada (%47),dış 

kontrol grubunda ise 2 vakada (%11,1) azalmış ekspresyon izlendi.SATÜK’ler ile iç 

kontrol ve dış kontrol grubu arasında ise E-kaderin ekspresyonu açısından ileri 

düzeyde önemli fark bulundu (p<0,001).EMG’deki mezenkimal hücre fenotipinin 

oluşmasının E-kaderin kaybı ile ilişkili olduğuliteratürde kabul görmüş bir gerçektir. 

Bu bağlamda bakıldığında çalışmamızdaki SATÜK’lerle iç ve dış kontrol grubu 

arasında E-kaderin kaybı açısından ileri düzeyde önemli fark olması (p<0,001) 

sarkomatoid morfoloji ile E-kaderin ekspresyon kaybı arasındaki ilişkiyi net bir 

şekilde desteklemektedir.Ayrıca, iç kontrol grubundaki vakaların %47’sinde de E-

kaderin kaybının görülmesi, SATÜK’ler çevresindeki klasik ürotelyal karsinom 

hücrelerindede mezenkimal hücre genotipine ait özellikler bulunabildiğinive klasik 

ürotelyal karsinom hücrelerini epitelial-mezankimal geçişe yönlendiren genetik 

özelliklerin bir kısmınınhücrelerin sarkomatoid morfoloji 

kazanmalarındanöncekidönemlerdemevcut 

olduğunudesteklemektedir.LiteratürdekiSanfrancesco ve ark.139 çalışmasında 28 

SATÜK vakasının %85’inde E-kaderin ekspresyon kaybı tespit edilmesi 

çalışmamızdaki bulguları destekler niteliktedir.    Çalışmamızda E-kaderin 

ekspresyon kaybının SATÜK’lerde MİTÜK’lere kıyasla istatstiki olarak daha 

sıklıkla görülmesi (p=0,001) EMG sürecindeki E-kaderin kaybının sarkomatoid 

hücre özellikleri ile bağlantısını destekleyen bir diğer bulgudur. Bu açıdanSATÜK 

gelişimi ve ilerlemesinin biyolojisinde EMG'nin rolünün daha ileri araştırmalarla 

değerlendirilmesinin kıymetli bilgiler sunabileceği düşünülmektedir. 

Klasik ÜK’lerde, β-katenin ekspresyonu ile tümörün invazivliği ve derecesi arasında 

istatistiksel anlamlılık tespit edilmiş olup, β-katenin ekspresyonu tespit edilen 

olguların daha invaziv karakterde ve yüksek dereceli oldukları saptanmıştır.155E-

kaderin ve β-katenin ekspresyonlarını SATÜK’lerde değerlendiren araştırmalar 

genellikle E-kaderin üzerine yoğunlaşmakta olup vakaların büyük kısmında E-

kaderin ekspresyonunda azalma tespit edilmiştir. SATÜK ve β-katenin 

ekspresyonuilişkisine dair literatürde herhangi bir çalışmayarastlanmamakla birlikte, 

SATÜK’lerdesarkomatoid morfoloji kazanımının EMG ile ilişkili olduğu göz önüne 

alınıp β-katenin’in membranöz ekspresyonunda azalma, nükleer ve sitoplazmik 

ekspresyonunda artış öngörülmüştür.139 Çalışmamızdaki nükleer ve sitoplazmik β-
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katenin ekspresyonun SATÜK vakalarında iç ve dış kontrol gruplarına göre yüksek 

oranda bulunduğunun görülmesi (p<0,001) öngörülen tezi destekler şekilde 

mezenkimal (sarkomatoid) hücre özelliğinin β-katenin ekspresyonu ile ilişkili 

olduğunu göstermektedir. MİTÜK ve SATÜK vakaları karşılaştırıldığındada izlenen 

bu anlamlı farkın (p=0,03) SATÜK lehine olması da yine bu ilişkiyi destekleyen bir 

diğer bulgudur.  

Çalışmamızda SATÜK’lerin tümünde vimentin ekpresyonugörülmesine karşın hiçbir 

MİTÜK vakasında ekspresyon saptanmamıştır. Vimentin ekspresyonu, dış kontrol 

grubundasadece bir olguda görülmüştür.AyrıcaSATÜK olgularındaki vimentin 

ekspresyonun; MİTÜK vakalarına, SATÜK iç kontrol veSATÜK dış kontrol 

vakalarına göreistatistiki açıdan ileri düzeyde önemli farka yol açacak oranda 

izlenmesi(p<0,001), SATÜK’lerdeki mezenkimal fenotipin vimentin ekspresyonu ile 

ilişkisini göstermektedir. 

Çalışmamızda,SATÜK ve klasik yüksek dereceli invaziv ÜKvakalarındakiHER-2 

ekspresyonunu da karşılaştırdık. Çalışmamızdaki 18 SATÜK vakasının hiçbirinde 

HER-2 ekspresyonunun olmaması (skor 0) değerli bir bulgudur.Bizim çalışmamızın 

bulgularını destekler şekilde Behzatoğlu ve ark.115 çalışmasında 5 SATÜK vakasının 

hiçbirinde skor 3+ boyanma görülmemiştir. Wang ve ark.163 çalışmasında da 8 

SATÜK vakasının hiç birinde HER-2 amplifikasyonu izlenmemiştir. Bu sonuçlar 

bağlamında SATÜK’lerde HER-2 ekspresyonun olmadığı ve tedavide anti-HER-2 

reseptör antikoru (trastuzumab) kullanımın yararlı olmayacağı aşikardır. 

 Ayrıca SATÜK iç kontrol grubunda da 15 vakada (%88,2) boyanma izlenmezken, 1 

vakada 3+ boyanma görülmesi SATÜK’lerdeki HER-2 ekspresyon kaybınınsadece 

sarkomatoid morfolojideki alanlarda değil, buna komşu klasik yüksek derceli invaziv 

ÜK alanlarında görüldüğünü göstermektedir. Bu bulgu sayesinde SATÜK’lerdeki 

HER-2 ekspresyonun, tümörün henüz sarkomatoid morfoloji kazanmadığı 

dönemlerden itibaren kaybedildiğini akla getirmektedir. 

SATÜK dış kontrol grubunda ise 8 vakada 3+ boyanma, 2 vakada ise 2+ boyanma 

izlenmektedir. Dış kontrol grubunda SATÜK’e oranla belirgin anlamlılıkta (p=0,01) 

HER-2 ekspresyonunun görülmesi, klasik yüksek dereceli invaziv ÜK’de HER-2 
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ekspresyonunazımsanmayacak oranda olduğu ve bu yüzden tedavide önemli bir yer 

kaplayabileceğini destekler niteliktedir. 

Mesane kanserlerinde HER-2 ekspresyonun kötü prognostik faktör olduğu ve 

SATÜK’lerin de kötü prognoza sahip oldukları düşünülürse; SATÜK’lerin agresif 

seyrinin HER-2 ekspresyonu ile ilişkili olmadığını gündeme getirmektedir.Aynı 

zamanda literatürde HER-2’nin EMG epitelyal belirteçlerinde azalmaya yol açarak 

EMG ile yakından ilişkili olduğu belirtilmiştir. Bizim çalışmamızda SATÜK’lerde 

epitelyal belirteçlerde belirgin kayıp ile mezenkimal belirteçlerde belirgin artışın 

görülmesi ise SATÜK’lerdeki EMG etkisini destekler niteliktedir. Ancak hiçbir 

vakada HER-2 ekspresyonun görülmemesi, literatür verilerinin tam tersi olarak 

HER-2ekspresyonu değil de kaybının EMG’yi destekleyen bir bulgu olduğunu 

düşündürmektedir. 

SOX4'ün epitelyal fenotipi bastırıp, mezenkimal fenotipi uyararak, hücrelerin hareket 

ve invazyon yeteneğini önemli ölçüde artırdığı gösterilmiştir.131Literatürde,mesane 

tümörü üzerine yapılmış çalışmalardaağırlıklı olarak klasik invaziv ÜK’ler araştırma 

konusu olmuş olup,SATÜK’lerde SOX4 ekspresyonu ile ilgili yapılmış çalışma 

mevcut değildir. Bu açıdan çalışmamız MİTÜK ve SATÜK’lerdeki SOX4 

ekspresyonunu değerlendiren ilk bulguları göstermesi açısından değerlidir. SOX4 

üzerine diğer organ neoplazileri üzerinde yapılmış çalışmalara bakıldığında, meme 

tümörlerinde SOX4 ekspresyonun EMG ile ilişkili olduğu tespit edilmiştir.Bizim 

çalışmamızın bulguları, klasik yüksek dereceli invaziv ÜK’lere ve MİTÜK 

vakalarına kıyasla SATÜK’lerde belirgin EMG etkisinin olduğunu desteklemektedir. 

Bu yüzden SOX4 ve EMG arasında tespit edilmiş olan ilişki gözönüne 

alındığında,EMG etkisinin görüldüğü SATÜK vakalarımızda SOX4 ekspresyonunun 

MİTÜK ve dış kontrol grubundaki klasik yüksek dereceli invaziv ÜK’lere oranla 

artmış olacağını öngördük. Beklediğimiz üzere SATÜK’lerde, 7 vakada (%38,9) 

SOX4 ile kuvvetli ekspresyon, 7 vakada (%38,9) düşük ekspresyon izlenmiş 

olup,SOX4 ekspresyonununMİTÜK’lere kıyasla istatistiksel olarak anlamlı oranda 

artmış olduğugörüldü(p=0,002). SATÜK’lerde E-kaderin ekspresyon kaybı görülen 

18vakanın 14’ünde, β-katenin nükleer ekpresyonu görülen 10 vakanın 9’unda, 

Vimentin ekspresyonu görülen 18 vakanın ise 14’ünde SOX4 ekspresyonu 

izlenmiştir.İmmünhistokimyasal boyanma patternleri bu açıdan değerlendirildiğinde 
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SATÜK’lerde EMG belirteçlerini eksprese eden vakaların büyük çoğunluğunda aynı 

anda SOX4 ekspresyonu görülmüştür. Bunun tersine, EMG belirteçlerinin daha 

düşük seviyede eksprese edildiğiMİTÜK olgularında SOX4 ekspresyonunun buna 

uyumlu olarak daha düşük olduğu izlenmiştir. Bu bulgular, SATÜK’lerdeki EMG ile 

SOX4 ekspresyonun pozitif korele olduğunu ve meme tümörlerinde gösterildiği 

üzere birbirleriyle bağlantılı olarak çalıştıklarını destekler niteliktedir. 

Çalışmamızda SOX4 ekspresyonu açısından beklediğimiz bir diğer sonuç,SATÜK 

ile klasik yüksek dereceli invaziv ÜK’ler arasında SOX4 ekspresyonu açısından fark 

görülmesi olup istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı(p=0,217). Bu bulgu, 

SATÜK’lerdeki EMG etkisini dışlamamakla birlikte mesane klasik yüksek dereceli 

invaziv ÜK’lerde de yüksek SOX4 ekspresyonun görülmesinin bu tümörlerde agresif 

gidişat için prognostik belirleyici olup olmayabileceğinin araştırmalar ile 

belirlenmesi gerekliliğinin yolunu açmaktadır. 

    SATÜK iç kontrol grubundaki vakaların 3’ünde (%17,6) SOX4 ile kuvvetli 

ekspresyon, 7’sinde (%41,2) düşük ekspresyon izlenirken 7 vakada (%41,2) 

ekspresyon görülmedi. İstatistiksel değerlendirme sonuçlarına göre SATÜK ile iç 

kontrol grubu arasında anlamlı farkın olmaması (p=0,334), her iki grupta benzer 

SOX4 ekspresyonlarının görülmesi, MİTÜK’lerdeki SOX4 ekspresyonun erken 

dönemlerde (tümörün mikropapiller morfoloji kazanmadan önce) kaybedildiği gibi 

SATÜK’lerde de SOX4 ekspresyonun erken dönemde kazanıldığını göstermektedir. 

Bu bulgular ışığında, hücrelerde daha EMG belirteçlerindeki değişiklikler olmadan 

SOX4 değişikliklerinin başlayabildiğiyorumu ortaya çıkmaktadır. Literatürdeki bir 

çalışmada, bizim bulgularımızı destekler şekilde meme tümörlerinde EMG etkisinin 

başlamasında SOX4’ün önemli rol oynadığı yönündedeğerli bulgular 

sunulmuştur.6Böylece SOX4 ekspresyonu değerlendirilerek, tümörün daha invaziv 

ve metastatik gitmesine yol açan EMG etkisi gösterip göstermeyeceği ile ilgili fikir 

sahibi olunabilir. 

    Özetle, çalışmamızda MİTÜK ve SATÜK gibi ÜK’nin iki histolojik alt tipinin 

klasik yüksek dereceli invaziv ÜK’lere göre niçin dahaagresif seyrettiklerini 

araştırmak istedik. Bu yüzden çalışmamızda kontrol grubu olarak sadece klasik 

yüksek dereceli invaziv ÜK’leri seçtik. MİTÜK ve SATÜK’lerin ileri evre ve 

metastatik karakterlerinin tümör hücrelerinde haraketliliği ve invazivliği arttıran 
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EMG ile ilişkili olabileceği ön fikriyle yola çıktık. Ayrıca mesane tümörlerinde kötü 

prognostik belirteç olarak bilinen SOX4’ün EMG ile ilişkisini değerlendiren 

yayınlarda ilişki olduğu fikrinin öne çıkması sebebi ile, bu iki histolojik alt tipte 

EMG ile SOX4 ilişkisinin ne bağlamda görülebildiğini değerlendirmek istedik.Bu 

açıdan çalışmamızın bulguları SATÜK’lerde EMG etkisinin olabileceğini ancak 

MİTÜK’lerdeki agresif gidişatın EMG ile ilişkili olmadığını düşündüren kıymetli 

veriler sunması açısından değerlidir. EMG etkisinin görüldüğü SATÜK’lerde SOX4 

ile belirgin ekpresyonun tespiti, EMG ve SOX4 ilişkisini kuvvetlendirecek bir diğer 

bulgu olarak kabul edilebilir. MİTÜK’lerde EMG etkisinin görülmemesi ve buna 

koreleolarak da SOX ekspresyon kaybının tespit edilmesi aynı şekilde EMG-SOX4 

ilişkisini desteklemektedir. 

5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

EMG’nin, doku ve organ oluşumunda önemli işlevlerlere sahipolduğu bilinmekte 

olup, kanser patogenezindeki fonksiyonunu belirlemek için çok sayıda araştırma 

yapılmıştır.Araştırmaların sonucunda, tümör hücrelerinin invazyonu, metastaz 

yetenekleri ve kötü klinik gidişatları ile EMG’nin yakın ilişki içinde oldukları tespit 

edilmiştir. 

    Bizim çalışmamızın sonuçlarına göre, MİTÜK vakalarında EMG etkisi 

görülmemektedir. Bu histolojik alt tipe sahip tümörlerin invaziv, metastatik ve kötü 

klinik gidişatlarının EMG üzerinden değil, farklı bir yolak üzerinden gerçekleştiğini 

düşünmekteyiz. Bu yüzden MİTÜK’lerin klasik ÜK’lere göre daha agresif 

seyretmelerine sebep olabilcek nedenlerin araştırılması gerektiğini söyleyebiliriz. 

    Çalışmamazın bulguları, SATÜK’lerde belirgin EMG etkisinin bulunduğu 

yönündedir. Aynı zamanda, sarkomatoid alanlara komşu klasik yüksek dereceli 

invaziv ÜK odaklarında da EMG lehine değişikliklerin tespit edilmesi, tümörün 

henüz diferansiye olmadan EMG etkisinin başlayabildiğini düşündürmektedir. 

Böylece, tümörün daha erken dönemlerinde EMG etkisinin tespit edilmesiylebu 

tümörlerin daha agresifseyredeceğiniöngörmekteyiz. Ancak bu fikirle birlikte, EMG 

etkisinin görülmediği tümörlerin ise iyi seyirli olacağı düşüncesi akla gelebilir ancak 

MİTÜK vakalarımızda gösterdiğimiz gibi EMG etkisi bulunmadığı durumlarda da 

tümörler agresif seyirli olabilmektedir.EMG etkisinin belirlenmesi ile bu hastalrın 
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agresif seyretme olasılıklarının yüksek olma ihtimaline yönelik, hastaların 

takiplerinin daha sık ve tedavilerinin ise daha agresif olarak planlanması gerektiğini 

düşünmekteyiz. 

SOX4'ün epitelyal fenotipi bastırıp, mezenkimal fenotipi uyararak, hücrelerin hareket 

ve invazyon yeteneğini önemli ölçüde artırdığı ve EMG ile korele çalıştığı göz önüne 

alındığında, EMG etkisinde olan SATÜK vakalarımızda SOX4 ekspresyonunun 

klasik yüksek dereceli invaziv ÜK’lere ve MİTÜK’lere göre belirgin oranda artmış 

olduğu görüldü. Benzer şekilde çalışmamızda, EMG etkisinin bulunmadığı MİTÜK 

vakalarımızda ise klasik ÜK’lere ve SATÜK’lere göre anlamlı SOX4 ekspresyon 

kaybıgözlenmiştir. Bu açıdan çalışmamızın bulguları, EMG ve SOX4’ün işlevinin 

biribiri ile ilişkili ve aynı paralelde gittiğini desteklemektedir. 

Aynı zamanda MİTÜK ve SATÜK’lerin iç kontrol gruplarındaki SOX4 ekspresyon 

paterninin, mikropapiller ve sakomatoid alanlarla benzer olması, SOX4 etkisinin 

tümörün erken dönemlerinde ve EMG etkisi oluşmadan ortaya çıktığını 

düşündürmektedir. 

    MİTÜK’lerdeki HER-2 ekspresyonuna ait bulgularımız, literatür bulgularının 

aksine bu histolojik alt tip ile klasik invaziv yüksek dereceli ÜK’ler arasında HER-2 

ekspresyonu açısından fark olmadığını göstermektedir.Yapılmış çalışmalarda, 

mikropapiller morfoloji ile HER-2 ekspresyonun ilişkiliolduğu gösterilmiş 

olup,bizimbulgularımız ise tam tersine mikropapiller morfoloji ile HER-2 arasında 

ilişki olmadığını düşündürmektedir. 

HER-2 ekspresyonunun, mesane tümörlerinde kötü prognostik faktör olduğunu 

gösteren çalışmalar mevcuttur. Bizim çalışmamızda SATÜK vakalarının hiçbirinde 

HER-2 ekspresyonu görülmemiştir. Bu bulgular ışığında,SATÜK’lerdeki agresif 

gidişatın,HER-2 ilişkili olmadığı düşüncesi ortaya çıkmaktadır. 
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6. ÖZET 

    EMG, normal embriyonik gelişimde merkezi bir rol oynamakta olup,kanser 

patogenezindeki işlevi ise hareketsiz epitel hücrelerinin hareketli ve invaziv 

yetenekteki mezenkimal hücrelere dönüşümünü sağlamaktır. EMG sürecinde,E-

kaderin, β-katenin gibi epitelyal belirteçler ile Vimentinve N-kaderin gibi 

mezenkimal belirteçlerdeki ekspresyon değişiklikleri görülmektedir.EMG etkisi, 

tümör hücrelerinde E-kaderin membranöz ekspresyonunda azalma, β-katenin’in 

membranöz ekspresyonunda azalma ve nükleer/sitoplazmik ekspresyon artışı, 

Vimentin sitoplazmik ekspresyonu ile N-kaderin ile sitoplazmik/membranöz 

ekspresyonunda artış ile ortaya çıkmaktadır.Ayrıca yapılmış çalışmalar, EMG’nin 

SRY ile ilgili HMG-box transkripsiyon faktörü ailesinin bir üyesi olan SOX4 ile 

bağlantılı olarak çalıştığını, hatta SOX4’ün EMG’nin tetikleyicisi olduğunu 

göstermektedir. HER-2, tip I transmembran büyüme faktörü reseptörü olup, yapılan 

araştırmalarda mesane tümörlerindekötü prognostik belirteç ve EMG’yi destekleyici 

özellikler taşıdığı belirtilmiştir. Literatürde, EMG’nin birçok tümör tipinde olduğu 

gibi, mesane tümörlerinde deagresif gidişat ve diferansiyasyon ile ilişkili olduğu 

tespit edilmiştir. MesaneÜK’lerdeki kuvvetli SOX4 ekspresyonun, tümörün 

histolojik derecesi, evresi ve kötü klinik gidişat ile ilişkili olduğu bulunmuştur. 

    Çalışmamızda 2000-2017 yılları arasında Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Patoloji Laboratuvarı’nda tanı almış 18 MİTÜK ve 18 SATÜK tanısı alan olgu 

incelendi. Bu vakaların herbiri için iç ve dış kontrol grupları oluşturulmuş olup, “iç 

kontrol” grubu için mikropapiller veya sarkomatoid alanlara komşu klasik yüksek 

dereceli invaziv ÜK odaklarından ve “dış kontrol” grubu için ise aynı yaş, cinsiyet ve 

patolojik evrede farklı hastalardan alınan klasik yüksek dereceli invaziv ÜK örnekler 

seçilmiştir. 

    Çalışmamızın amacı, MİTÜK ve SATÜK’lerde EMG ve SOX4 ilişkisini 

göstermek ve bu iki histolojik alt tipin klasik yüksek dereceli invaziv ÜK’lere göre 

daha agresif seyirli olmalarının nedeninin EMG ve SOX4 ile ilişkili olup olmadığını 

değerlendirmektir. Ayrıca bu vakalardaki HER-2 ekspresyonunu da kıyaslamak 

tezimizin bir diğer amacıdır. 
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    EMG belirteçleri (E-kaderin, β-katenin, Vimentin, N-kaderin), SOX4 ve HER-2 

immünohistokimyasal boyama yöntemi ile araştırıldı. MİTÜK vakalarında E-kaderin 

ile 6 vakada (%33,3) azalmış ekspresyon, β-katenin ile 3 vakada (%16,7) 

nükleer/sitoplazmik ekspresyon, N-kaderin ve vimentin ile vakaların tümünde 

(%100) negatif immünreaktivite izlendi. 13 MİTÜK vakasında (%72,2) SOX4 

ekspresyonu izlenmezken, 5 vakada (%27,8) düşük ekspresyon görüldü. MİTÜK 

grubunda izlenen ekspresyonun dış kontrol grubuna kıyasla istatistiksel açıdan 

anlamlı oranda düşük olduğu tespit edildi (p=0,012). MİTÜK’lerde HER-2 ile 5 

vakada (%27,8)  3+ ekspresyon izlendi.  

    SATÜK’lerde E-kaderin ve N-kaderin ile hiçbir vakada boyanma izlenmezken, 

vimentin ile vakaların hepsinde kuvvetli ekspresyon görüldü. β-katenin ile 10 vakada 

(%55,6) sitoplazmik/nükleer boyanma mevcut idi. SATÜK’lerde 7 vakada (%38,9) 

SOX4 ile kuvvetli ekspresyon, 7 vakada (%38,9) düşük ekspesyon izlendi. HER-2 ile 

hiçbir vakada boyanma görülmedi. 

    MİTÜK ve SATÜK grupları arasında E-kaderin ekspresyonu ile (p<0,001), β-

katenin ekspresyonu ile (p=0,03), vimentin ekspresyonu ile (p<0,001), SOX4 

ekspresyonu ile (p=0,002), HER-2 ekspresyonunu ile (p=0,003) istatistiksel olarak 

önemli fark bulundu. 

    Bu bulgular, SATÜK’lerde EMG etkisinin görülürken MİTÜK’lerde EMG 

etkisinin olmadığını düşündürdü. MİTÜK ve SATÜK’lerde izlenen SOX4 

değişikliklerininEMG ile bağlantılı ve korele olduğu bulgusunu ortaya çıkardı. 

7. İNGİLİZCE ÖZET 

    Epithelial-mesenchymal transition (EMT) plays a central role in normal embryonic 

development and its role in cancer pathogenesis is to convert immobile epithelial 

cells to mobile and invasive mesenchymal cells. In the EMT process, changes in the 

expression of epithelial markers such as E-cadherin, β-catenin and mesenchymal 

markers such as Vimentin and N-cadherin are observed. In EMT, there is a decrease 

in the membranous expression of E-cadherin and β-catenin, and an increase in 

nuclear/cytoplasmic expression of β-catenin, an increase in expression of N-cadherin 

and vimentin in tumor cells. Furthermore, studies have shown that EMT is linked to 

SOX4, a member of the HMG-box transcription factor family of SRY, and there is 
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evidence that SOX4 is the trigger of EMT. HER-2 is a type I transmembrane growth 

factor receptor, and studies have shown that it has poor prognostic markers and 

EMT-supporting properties in bladder tumors. In the literature, it has been found that 

EMT is associated with aggressive course and differentiation in bladder tumors as 

well as in many tumor types. Strong SOX4 expression in urinary bladder urothelial 

carcinoma (UC) was found to be associated with histological grade, stage and poor 

clinical course of the tumor. 

We studied 18 micropapillary type of urothelial carcinoma (MTUC) and 18 

sarcomatoid type of urothelial carcinoma (STUC) cases diagnosed in the Pathology 

Department of Kocaeli University Medical School between 2000-2017. Internal and 

external control groups were established for each of these cases: classical high-grade 

invasive UC foci adjacent to micropapillary or sarcomatoid areas for the "internal 

control" group, and age/stage-matched classic high-grade invasive UC foci for the 

"external control" group. 

    The aim of our study was to demonstrate the association of EMT and SOX4 in 

MTUC and STUC and to evaluate whether the two histologic subtypes are more 

aggressive than classical high grade invasive UC in relation to EMT and SOX4. It is 

also another purpose of our study to compare HER-2 expression in these cases. 

    EMT markers (E-cadherin, β-catenin, Vimentin, N-cadherin), SOX4 and HER-2 

were examined by immunohistochemical staining. Negative immunoreactivity was 

observed in all cases (%100) with N-cadherin and vimentin, nuclear/cytoplasmic 

expression in 3 cases (%16,7) with β-catenin, decreased expression in 6 cases 

(%33,3) with E-cadherin in MTUC cases. SOX4 expression was not observed in 13 

cases (%72,2) at MTUC, whereas low expression was observed in 5 cases (%27,8). 

The expression observed in the MTUC group was statistically significantly lower 

than the externel control group (p=0,012). Immunohistochemically, 3+ staining with 

HER2 was detected in 5 MTUC cases (27.8%). 

    Strong expression was observed in all cases with vimentin, while no staining was 

observed with E-cadherin and N-cadherin in STUC. Cytoplasmic / nuclear staining 

was present with β-catenin in 10 cases (55.6%). There was strong expression with 
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SOX4 in 7 cases (38.9%) and low expression in 7 cases (38.9%). There was no 

staining with HER-2 at all. 

    Between MTUC and STUC groups with E-cadherin expression (p<0,001),eith β-

catenin expression (p=0,03),  with vimentin expression (p <0.001), with SOX4 

expression (p = 0,002), with HER-2 expression (p = 0.003)  were statistically 

significant. 

    These findings suggest that EMT effect is observed in STUC and EMT effect is 

not observed in MTUC. The findings of SOX4 changes observed in MTUC and 

STUC were revealed to be related to EMG and correlated. 
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