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: Bu çalýþmada transizyonel hücreli mesane karsinomlarýnda (THK) izlenen skuamöz diferansiyasyonun
evre, derece, DNA içeriði ve prognozla iliþkisi araþtýrýlmýþtýr.
Gereç Yöntem: Skuamöz diferansiyasyonlu olgularda histopatolojik derecelendirme (Mostofi), evreleme
(AJCC), tümör hücrelerinde akýmsitometrisi (flowcytometry) ile çalýþýlan DNA içerikleri, klinik izlem ve
bunlarýn biribirleri ile iliþkileri tanýmlayýcý istatistik (anterior ortalama, standart hata, standart sapma) ve analitik
istatistik yöntemler (Pearson chi square, Pearson baðýntý analizi, Kaplan-Meier) kullanýlarak araþtýrýlmýþtýr.

: Derece I olan 16 olgudan 14'ünde skuamöz diferansiyasyon yokken, 2'sinde mevcuttu. Derece III olan
olgularýn 6'sýnda skuamöz diferansiyasyon izlenmezken 8'inde izlendi. Evre I olan 17 olgudan 14'ünde skuamöz
diferansiyasyon yokken, 3'ünde vardý. Evre II olan 11 olgudan 6'sýnda skuamöz diferansiyasyon yokken, 5'inde
vardý. Evre III olan 2 olgunun 2'sinde de skuamöz diferansiyasyon izlendi. DNA içeriði diploid olan 15 olgudan
14'ünde skuamöz diferansiyasyon yokken, 1'inde vardý. Anöploid DNA içerikli 15 olgudan 6'sýnda skuamöz
diferansiyasyon yokken, 9'unda izlendi. Dört yýllýk izlem süresi boyunca skuamöz diferansiyasyon olmayan 20
THK'lu olgudan sadece birisi ölmüþtür. Skuamöz diferansiyasyon izlenen 10 olgudan 3'ü ölmüþtür.

: Skuamöz diferansiyasyon, yaþam süresi ile doðrudan iliþkili bulunmamakla birlikte prognostik
kriterlerden olan evre (p<0.05, r=0.457), derece (p<0.05, r=0.472) ve DNA içeriði (p<0.05, r=0.566) ile
aralarýndaki iliþki anlamlý bulunduðundan, patoloji raporlarýnda belirtilmesi gereken önemli faktörlerden
birisidir.

Skuamöz diferansiyasyon, mesane karsinomu, akýmsitometri.

In this study, the correlation of squamous differentiation with tumor grade, stage, DNA content and
prognosis was investigated in tansitional cell carcinomas.
Materials and Methods: Cases of transitional cell carcinomas with squamous differentiation were histologically
graded, (Mostofi), clinically staged (AJCC), and DNA content of tumor cells were determined with flow
cytometry. These data were correlated with prognosis using Pearson chi square, Pearson correlation analysis and
Kaplan-Meier analysis.

Only 2 of 16 cases of grade I transitional cell carcinoma showed squamous differentiation. Among grade
III cases 8 of 14 showed squamous differentiation, while 6 cases didn't. Only 3 of 17 stage I cases showed
squamous differentiation; 14 cases didn't. Five of 11 stage II cases showed squamous differentiation; 6 cases
didn't. Two out of 2 cases of stage III transitionel cell carcinoma showed squamous differentiation. Out of 15
cases which had diploid DNA content, only 1 showed squamous differentiation while 14 didn't. Among 15 cases
with aneuploid DNA content, 9 had squamous differentiation; 6 cases didn't. During the 4 years follow up period,
only 1 of 20 cases of transitional cell carcinoma without squamous differentiation were fatal, while three of 10
cases with squamous differentiation were fatal.

While no direct correlation between squamous differentiation and survival could be demonstrated,
since there was a significant relation between squamous differentiation and stage (p<0.05, r=0.457), grade
(p<0.05, r=0.472) and DNA content (p<0.05, r=0.566), we believe that presence of squamous differentiation is an
important finding that has to be indicated in pathology reports.

Squamous differentiation, bladder carcinoma, flowcytometry.
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Mesane karsinomlarý üriner sistemin en sýk
izlenen tümörleridir. Transizyonel hücreli
karsinomlar (THK), mesanenin primer tümörlerinin
%90'nýný, skuamöz hücreli karsinomlar (SK) ise
%5'ini oluþturur.

Mesane tümörleri oldukça heterojendir. Bazýlarý

benign gidiþli iken bazýlarý çok agresivdir ve
metastatik hastalýða, ölüme yol açarlar. Bu prognoz
farklýlýðýnýn öngörüsü zordur, çünkü prognoza
etkileyen faktör sayýsý çoktur. Tümörün histolojik
çeþitlerinin prognostik öneminin olup olmadýðý tam
olarak açýklýða kavuþmamýþ olmakla birlikte bazý
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yayýnlarda skuamöz ve glandüler diferansiyasyonlu tü
mörlerin tedaviye daha az yanýt verdikleri ileri
sürülmektedir.

Akýmsitometrinin ürolojik patolojideki tanýsal
deðeri ve önemi kabul edilmiþtir. Akýmsitometri optik
bir sistem aracýlýðý ile hücrelerin yapýsal özelliklerini
belirleyen bir yöntemdir.

Bu çalýþmada THK da izlenen skuamöz
diferansiyasyonun, en önemli prognostik faktörlerden
olan tümör derecelendirmesi, evrelenmesi yanýsýra
tümör hücrelerinde akýmsitometrisi ile çalýþýlan DNA
içeriði ve bu hastalarýn yaþam süreleri arasýndaki
iliþkinin anlamlýlýðýný araþtýrmayý amaçladýk.

SSK Ýzmir Eðitim Hastanesi Patoloji
Bölümünde 1994-1995 yýllarý arasýnda incelenen 105
TUR ameliyat materyelinden, primer transizyonel
hücreli mesane karsinomlu olgularýn 30' u çalýþmaya
alýndý. Bu 30 olgunun seçilme nedeni; üroloji
kliniðinde izlemleri düzgün olarak devam eden
olgular olmasýdýr.

Olgularýn H&E ile boyanmýþ ilk kesitleri
incelenerek Mostofi dereceleme sistemine göre
olgular retrospektif olarak yeniden gözden
geçirilerek, derece I-III ve klinik izlemi olan hastalar
çalýþmaya alýnmýþtýr . Evrelendirme ise AJCC
(American Joint Comitee on Cancer)'in kritelerine
göre yapýlmýþtýr.

Tümör hücrelerinin DNA içerikleri "Coulter
Epics XL/ XL-MCL flowcytometry" cihazý ile
çalýþýlmýþtýr . Bu çalýþma için parafin kesitler cam
tüplere aktarýlarak distile su, mekanik irigasyon ve
pepsin ile hücre süspansiyonu haline getirilerek
naylon filitre ile süzüldü. Hücre süspansüyonundan
0.5 ml alýnarak boyama solüsyonu (propidium iodine)
ile 1500 devir/sn hýzla çevrildikten sonra 30 dk.
karanlýk ortamda bekletilerek hazýr hale getirldi.
Hazýrlanan hücre süspansiyonlarýnýn DNA içerikleri
akýmsitometri cihazýnda çalýþýldý. Her süspansiyondan
1000-4000 arasý hücre geçti. Hücrelerin DNA

içerikleri diploid ve aneuploid olarak deðerlendirildi.
Akýmsitometrinin standardizasyonunu saðlamak
amacý ile kontrol olarak, saðlýklý insan kaný, lösemili
hasta kaný ve kontrol solüsyonu kullanýldý .

Hastalarýn izlemi ortalama 4 yýldýr. Ýzlem; ilk yýl
3 ayda bir, sonraki 3 yýlda ise 6 ayda bir sistoskopi
yapýlarak ve çalýþma yapýldýðý andaki son durumlarý
ö ð r e n i l e r e k , Ü r o l o j i k l i n i ð i t a r a f ý n d a n
gerçekleþtirilmiþtir. Hastada nüks saptandýðýnda
izlemin kaçýncý yýlýnda olursa olsun izlem
protokolünün baþýna dönülerek, 3 ayda bir yeniden
izleme alýnmýþtýr .

Olgulara iliþkin klinik ve histopatolojik verilerin
istatistiksel deðerlendirmeleri için tanýmlayýcý
istatistik (anterior ortalama, standart hata, standart
sapma) ve analitik istatistik yöntemler (Pearson chi
square, Pearson baðýntý analizi, Kaplan-Meier)
kullanýlmýþtýr. Veriler SPSS 8.0 programýnda
deðerlendirilmiþtir.

SSK Ýzmir Eðitim Hastanesi üroloji bölümünde
transizyonel hücreli mesane karsinomu tanýlarý ile
izlenen 30 hasta çalýþmaya alýndý. Bu 30 THK'lý
olgunun 16 tanesi (n=16) (%53.0) transizyonel hücreli
karsinom derece I (THK-I), 14 tanesi (n=14) (%47.0)
derece III (THK-III) dü. Olgulardan 27'si erkek
(%90.0), 3'ü ise (%10.0) kadýndý. Cinsiyet ile SD
arasýnda iliþki anlamlý deðildir (p>0.05) (Tablo I).
Yaþlarý 45-79 arasýnda deðiþen hastalarda ortalama
yaþ 64.00 1.58 (SD=8.65) olarak bulundu.

Otuz olgunun 10'unda (%33.3) skuamöz
diferansiyasyon (SD) saptandý. Yirmi olgu (%66.7)
SD göstermeyen THK'du.

THK-I Olan 16 (n=16) olgudan 14'ünde (%87.5)
SD yokken, 2'sinde (%12.5) SD mevcuttu. THK-III
(n=14) olan olgularýn 6'sýnda (% 42.9) SD
izlenmezken 8'inde (%57.1) SD izlendi. SD ile tümör
derecesi arasýndaki iliþki anlamlý ve lineardýr
(p=0.010, r=0.472) (Tablo I).

Evre I (P1) (n=17) olan olgularýn 14'ünde
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GEREÇ YÖNTEM

BULGULAR
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Cins Erkek (n=27)
Kadýn (n=3)

Derece THKI (n=16)
THKIII (n=14)

P1 (n=17)
Evre P2 (n=11)

P3 (n=2)

DNA içeriði Diploid (n=15)
Anöploid(n=15)

19 (%70.4)
1 (%33.3)

14 (%87.5)
6 (%42.9)

14 (82.4)
6 (%54.5)
0 (%0.0)

14 (%93,3)
6(%40.0)

8 (%29.6)
2 (%66.7)

2 (%12.5)
8 (%57.1)

3 (%17.6)
5 (%45)
2 (%100.0)

1 (%6.7)
9 (%60.0)

1.667

6.696

6.610

9.600

0.197

0.010*** 0.472***

0.0037*** 0.457***

0.002*** 0.566***

SD yok SD var X P r2

TABLO I: Bulgular ve istatistiksel deðerlendirilmesi
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(%82.4) SD yokken, 3'ünde (17.6) SD vardý. Evre II
(P2) (n=11) olgulardan 6'sýnda (%54.5) SD yokken,
5'inde (%45.5) SD vardý. EvreIII (P3) olan 2 olgunun
(n=2) 2'sinde de (%100.0) SD izlendi. Tümör evresi
ile SD arasýndaki iliþki anlamlý ve belirgindir
(p=0.0037, r=0.457) (Tablo I).

Akýmsitometri ile çalýþýlan DNA içeriði diploid
olan (n=15) olgulardan 14'ünde (%93.3) SD yokken,
sadece 1'inde (%6.7) SD vardý. Anöploid DNA içerikli
olgulardan (n=15) 6'sýnda (%40.0) SD yokken, 9'unda
(%60.0) SD izlendi. DNA içeriði ile SD arasýnda iliþki
anlamlý ve belirgindir (p=0.002, r=0.566) (Tablo I).

Dört yýllýk izlem süresi boyunca SD olmayan 20
THK'lu olgudan sadece birisi (%5.0) 21. ayda tümöre
baðlý sekonder nedenlerden (akciðer metastazý)
ölmüþ, diðer 19 olgu (%95.0) ise yaþamlarýný
sürdürmekteydi. SD izlenen 10 THK'lu olgudan 3'ü
(%30.0) izlemin 13.,15. ve 24. aylarýnda tümöre baðlý
nedenlerden (akciðer ve beyin metazstazý)
ölmüþlerdir. Diðer 7 (%70.0) olgu ise 4 yýl (48 ay)
boyunca yaþamlarýný sürdürmekteydi.

Mesane karsinomlarý tüm malign tümörler
içinde %3-7 oranýnda bildirilmektedir. Mesane
karsinomlarý üriner sistemin en sýk izlenen malign
tümörleridir. Mesane karsinomu erkeklerde
kadýnlara göre daha sýk (4/1) izlenir. Çalýþmamýzda
bu oran 9/1 olarak saptanmýþtýr. THK'lu 3 kadýn
olgudan 2'si (%66.7) SD gösterirken, 1'i (%33.3) SD
göstermiyordu. Yirmiyedi erkek olgudan 8'inde
(%29.6) SD izlenirken, 19'unda (%70.4) Bulgulara
göre SD ile tümör derecesi arasýndaki iliþki belirgindir
(p< 0.05, r=0.472) (Tablo I).

Ýnvazyon derinliði önemli prognostik
fak tö r l e rden o lup evre l emen in t eme l in i
oluþturmaktadýr. Bulgularýmýza göre SD ile evre
arasýndaki iliþki mevcut ve anlamlýdýr (p<0.05,
r=0.457) (Tablo I) . Bu bulgular skuamöz
diferansiyasyonlu THK olgularýn genellikle yüksek
dereceli ve yüksek evreli tümörler olduðunu
düþündürmektedir.

Mesanede metaplazi, kronik irritasyona karþý
yanýtý yansýtan bir durumdur. Skuamöz, glandüler ve
nefrojenik tip olmak üzere 3 tip metaplazi izlenir.
Skuamöz metaplazi, schistosomiasisin endemik

olduðu bölgelerde veya mesane karsinomlarý ile
birlikte izlenir. Mesanede pür skuamöz hücreli
karsinom seyrektir ve mesane tümörlerinin sadece %5
ini oluþtururlar. Transizyonel hücreli mesane
karsinomlarýnýn ortalama %20'sinde skuamöz
diferansiyasyon görülür. Çalýþmamýzda klinik izlemi
yapýlan 30 olgudan 10'unda skuamöz diferansiyasyon
görülmüþtür (%33.3). Skuamöz diferansiyasyonu
çalýþmada biraz daha yüksek oranda görülmesinin
elimizde olan 105 TUR materyelinden klinik izlemleri
düzgün yapýlabilen derece I ve III olan olgularý
seçmemiz ve diðer olgularý klinik izlem eksikliði
nedeniyle çalýþmaya alamayýþýmýzla iliþkili olduðunu
düþünüyoruz. Skuamöz diferansiyasyonlu mesane
karsinomlarýnýn pür transizyonel hücreli karsinomlara
göre daha kötü prognozludurlar. Tannenbaum ve
arkadaþlarý skuamöz diferansiyasyonlu yüksek
dereceli transizyonel hücreli mesane karsinomlarýnýn
prognozlarý ile pür skuamöz hücreli mesane
karsinomlarýnýn prognozlarýnýn hemen hemen ayný
olduðunu ileri sürmektedirler. Lamphamm ve
arkadaþlarý skuamöz diferansiyasyonu olan olgularda
radyasyon tedavisine ve sistemik kemoterapiye
yanýtýn az olduðunu bu yüzden skuamöz
diferansiyasyonun prognozu etkilediðini öne sürmüþ
lerdir. Çalýþmamýzda SD izlenmeyen 20 olgudan
birisi 21. ayda ölmüþ, diðerleri 4 yýllýk izlem süresi
boyunca yaþamlarýný sürdürmüþtür. Bu olgularýn
ortalama sað kalým süreleri 47 1( %95 32;47) aydýr.
SD'lu 10 olgudan 3'ü ölmüþ, 7 olgu ise izlem süresi
boyunca yaþamlarýný sürdürmüþtür. SD'lu olgularýn
ortama sað kalým süreleri 39 5 (%95 30;48) director
Kaplan Meier, Log Rank istatistik deðerlen-
dirmelerine göre p= 0.0541 olarak bulunduðundan
(p>0.05) SD ile yaþam süresi arasýnda anlamlý bir
iliþki saptanmamýþtýr. Ancak bulunan p deðerinin
(p=0.0541) 0.05 ten çok az farklý olmasý ve olgu
sayýmýzýn, izlem süresinin azlýðý nedeniyle daha geniþ
serilerde daha uzun izlem yapýlan araþtýrmalarda
yaþam süresi sonuçlarýnýn farklý olabileceðini
düþünüyoruz.

Bu bulgular bize derecelemenin ve evrelemenin
dýþýnda prognozu etkileyen faktörlerin olduðunu
düþündürmüþtür. THK bir kýsmý iyi prognostik
özelliklere sahip olmalarýna karþýn agresif seyir
sergilemektedirler. Klinikteki bu heterojenitenin
varlýðý araþtýrmacýlarý tümör hücrelerinin DNA
içeriklerini saptayan akýmsitometri çalýþmalarýna
yöneltmiþtir. Akýmsitometrisi ile çalýþýlan tümör
örneklerinde zemindeki debrilerin ve stromanýn
sonuçlarý etkileyebileceði öne sürülmüþ ancak
bunlarýn histogramlarý çok etkilemediði bir çok
çalýþmada kanýtlanmýþtýr. Biz de olgularýmýzý
seçerken, nekrozsuz ve kanama olmayan örnekler
olmasýna dikkat ettik. Yayýnlarda hastalara uygulanan
tedavi edici ajanlarýn tümörlerde izlenen anormal
DNA içeriðini yok ettiði belirtilmektedir. Ancak
biz olgularýmýzýn ilk biyopsi örneklerine bu çalýþmayý

Resim 1: Kas tutulumu ve skuamöz diferansiyasyon
gösteren tümör alanlarý. H&E x 200.
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uyguladýðýmýz için böyle bir etkileþim söz konusu
deðildir. Çalýþmamýzdaki bulgularla SD ile tümör
hücrelerinin DNA içeriði arasýnda anlamlý bir iliþki
olduðunu ve bu iliþkinin belirgin ölçüde dikkati
çektiðini gördük (p<0.05, r=0.566).

Hastalarýn yaþam süresi ile skuamöz
diferansiyasyon arasýnadaki iliþkiyi anlamlý
bulunmamýþtýr. Ancak bulgular ve deðerlendirmeler
ýþýðýnda skuamöz diferansiyasyon gösteren THK'larý
n genellikle yüksek dereceli ve evreli, DNA içerikleri
çoðunlukla anöploidi olan tümör grubundan olduðunu
düþünmekteyiz. Tüm bunlardan dolayý THK'da
hastanýn tedavisini ve klinik gidiþini yönlendiren
faktörler arasýnda THK un iyi bilinen histopatolojik
kriterleri, dereceleme, evreleme yanýsýra skuamöz
diferansiyasyonun da dikkatle araþtýrýlmasý ve patoloji
raporlarýnda belirtilmesi gerektiði kanýsýndayýz.
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