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OZET

Bu caligmanin amaci, hematiiri sikayetiyle basvuran ve iist lriner sistem
USG’si normal olan hastalarda, difiizyon agirlikli MRG’nin mesane kitlelerinin
tanisinda ve kitlenin malign-benign, yiizeyel-invaziv ve transizyonel-skuamoz
ayriminda kullanilabilirligini arastirmaktir.

Calismaya Haziran 2008 ile Mayis 2009°da, iiroloji poliklinigine hematiiri
nedeniyle basvuran ve degerlendirmede sistoskopi uygulanacak 45 hasta ile iirolojik
hastalig1 olmayan goniillii 30 olgu dahil edildi. Bu hastalardan DAMRG ile sirasiyla
b100, b600, bl000 gradyent degerlerinde, diflizyon agirhikli goriintiiler alindi
Mesanesinde lezyon saptanan hastalarda lezyondan ve goniillii olgularin normal
mesane dokusundan ADC degerleri 6l¢iildii. Mesane tiimorli hastalardan rezeke
edilen dokularm, histopatolojik incelenmesi sonrasi malign ve benign ayrimi yapildi.
Histopatoloji sonucu benign olarak gelen hastalar ile malign olarak gelen hastalarin,
kitle ADC degerleri karsilastirildi. Ayrica yiizeyel-invaziv ve transizyonel-skuamoz
mesane tiimorlerinin ADC degerleri karsilastirildi.

Malign lezyon saptanan 35 hastanin lezyona ait ADC degerleri (b100, b600,
b1000) (1,41x107°; 1,12x107; 0,88x10~) saglikli bireylerdeki normal dokuya gére
(3,65x107°; 2,59x107%; 2,00x10° mm?/s) diisik bulundu ( p<0.05). Benign lezyon
saptanan 10 hastanin lezyona ait ADC 6l¢iimlerinin (b100, b600, b1000) (1,82)(1073 ;
1,23x107; 0,92x10° mm?/s), malign lezyon i¢in Slgiilen ADC degerlerinden, yiiksek
olmasina ragmen aralarinda istatiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0, 05).
Ayrica transizyonel ve skuamoz tipteki hastalarm kitle ADC degerleri
karsilastirildiginda, skuamoz tipteki kitlelerin ADC degerlerinin daha diisiik oldugu
saptandi. Yine invaziv mesane tiimorli kitlelerin ADC degerlerinin, yiizeyel mesane
tiimoriine gore daha diisiik oldugu saptandi (p<0, 05).

Sonug olarak; DAMRG, mesane tlimoriiniin ayirict tanisinda hizli, etkili ve
lezyon derinligi ile lezyon tipini saptamada, mevcut tan1 yontemlerine alternatif bir
goriintiileme yontemidir. Ancak rutin MRG protokoliine ilave edilebilmesi i¢in daha
genis serili ve kontrollii caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: DAMRG, ADC, mesane tiimorii, Hematiiri
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ABSTRACT
THE ROLE OF DIFFUSION WEIGHTED MAGNETIC RESONANCE
IMAGING AND DYNAMIC MAGNETIC RESONANCE IMAGING
METHODS IN THE DIAGNOSIS OF PATIENTS WITH BLADDER TUMOR.

Aim of this study was to investigate the efficacy of diffusion- weighted MRI in
diagnosis and differentiation of bladder masses either as malignant or benign,
superficial or invasive, transitional or squamous in patients presenting with hematuria
who otherwise had normal ultrasonography.

Between June 2008 and May 2009, 45 patients presented to our outpatient
clinic with hematuria in whom cystoscopic assessment was planned and 30 volunteer
with non-specific complaints other than hematuria were included into the study.
DWMRI at b100, b600, b1000 gradient echo values were obtained from patients by
DWMRI. Apparent Diffusion Coefficient (ADC) values were measured at the lesions
or normal tissue in bladder of both patients and control subjects. Cystoscopically
detected lesions were resected and benign or malignant differentiation was made by
histopathologic examination. The ADC values on mass in all patients with benign or
malignant patology and in control bladders were compared. Furthermore, ADC values
of superficial-invasive and transitional-squamous bladder tumors were compared.

ADC values, b100, b600, b1000, of malign lesions were measured as 1,41x103 :
1,12x107; 0,88x107, respectively. These values were significantly lower than the
values measured in normal healthy controls (3, 65x107 : 2.59x107 : 2.00x10 mmz/sec,
respectively) ( p<0.05). Although ADC measurements of benign lesions detected in 10
patients (b100, b600, b1000) (1.82x107; 1.23x10, 0.92x107) were higher than the
measurements obtained from malign lesions, no statistically significant diffeence was
present (p>0.05). The comparison of ADC values between transitional and squamous
cell cancer types revealed lower ADC levels for squamous type. Similarly, ADC levels
measured at invasive tumors showed significantly lower ADC levels when compared
to superficial malignancies (p<0.05).

In conclusion, DWMRI seems to be a fast, effective, and an alternative method
for diagnosis of bladder masses, for detection of the depth and type of the bladder
tumor. However, there’s further need for large and controlled series for use of this
technique in routine clinical practice of this method as adjunct to MRI protocol.

Key Words: DWMRI, ADC, Bladder tumor, Hematuria
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1.GiRiS

Mesane tiimorleri tiim maligniteler arasinda erkeklerde 3. kadinlarda ise 10.
sirada bulunmaktadir (1). Yeni tan1 alan mesane karsinomlu hastalarin yaklasik %
80’inde mesane tiimorii ylizeyeldir ve bu hastalar transiiretral endoskopik rezeksiyon
ile tedavi edilebilirler. Ancak uzun donemde hastalarin %30-70’inde rekiirrens
izlenmekte ve bunlarin da %10-30’unda invaziv kanser gelisebilmektedir. Invaziv,
ancak organa sinirli kanserler radikal sistektomi ile tedavi edilirken; daha ileri evre
timorlerde ise kemoterapi ve radyoterapi uygulanir (2). Bu nedenle mesane
tiimorlerinde erken tan1 ve dogru bir evrelendirme yapabilmek ¢ok 6nemlidir.

Mesane tiimorlerinin tam1 ve evrelendirilmesinde anamnez, fizik muayene,
rutin laboratuar tetkikleri, sitoloji, flowsitometri, idrar bazli tiimor belirteclersi,
Intravendz Pyelografi (IVP), Ultrasonografi (USG), Bilgisayarli Tomografi (BT) ve
Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) kullanilmaktadir (3, 4). Idrar sitolojisinin
ozellikle diisiikk dereceli tiimorlerde duyarliligmin diisilk olmasi, idrar bazli timor
belirteglerinin ise 6zgiilliik konusunda sitoloji kadar degerli bilgiler vermemesinden
dolay1 her iki yontemin de klinik kullanimi kisithdir (5, 6). Goriintiileme yontemleri
ile timOr boyutunun ve evresinin belirlenebilmesi cerrahi uygulanabilecek hastalarin
ayirt edilebilmesinde biiyiikk bir éneme sahiptir. Intravendz pyelografi (IVP),
gecmiste mesane tiimori tanisinda ilk basvurulan goriintiileme yOntemi olmustur.
Fakat mesanedeki kii¢iik tiimorlerin ve divertikiil i¢i tiimorlerin IVP ile saptanmasi
zordur. Tanidaki zorluga ek olarak kontrasta bagli renal yetmezlik ve allerjik
reaksiyonlar gibi nedenlerden dolayr IVP’nin kullanimi giderek azalmustir (7, 8).
Transabdominal USG ise non-invaziv olmasi, [IVP’ye gore ucuz olmasi, radyasyon
ve kontrast madde allerji riski tasimamasi nedeni ile IVP’ye oranla daha fazla
basvurulan bir yontem haline gelmistir (9). Gelisen teknoloji ile birlikte mesane
patolojilerinin tanisinda ve takibinde MRG ve BT’ nin kullanimi giderek artmaktadir.
MRG’nin mesane karsinomlarinin evrelenmesinde BT ve ultrasonografiye gore
bircok avantaji vardir. Kontrast madde kullanilarak elde edilen dinamik MR
goriintiilemenin yiizeyel ve ¢ok sayidaki tiimorii gostermede ve ¢evre organlara

invazyonu saptamada BT den daha iistiin oldugu gosterilmistir (10).



Diflizyon agirlikli manyetik rezonans goriintileme (DAMRG) ise son
zamanlarda klinik uygulama alanmna girmeye baslayan yeni bir fonksiyonel
goriintileme yontemidir. Temel o0zelligi; doku icindeki su molekiillerinin
hareketlerini yansitmasi, bdylece doku integrasyonu hakkinda bilgi saglamasidir
(11). Diflizyon agirlikli MRG’de, ¢ok giiglii manyetik gradyentler esliginde eko-
planar sekansi kullanilarak su molekiillerinin hareketlerini goériintiilemek miimkiin
olmaktadir (11). Apparent Diffusion Coefficient (ADC), DAMRG goriintiilerinden
hesaplanan Olgiilebilir bir parametredir. Biyolojik dokularda diflizyon katsayisi
yerine goriiniisteki diflizyon katsayis1 (ADC) deyimi kullanilir (12).

Diflizyon agirlikli manyetik rezonans goriintileme (DAMRG), en sik ve
yaygin olarak akut serebral iskemide kullanilmaktadir (13, 14). DAMRG
kullanilmasinda amag serebral iskeminin diger ani nérolojik fonksiyon kaybina yol
acan nedenlerden ayrimimi1 saglamaktadwr. DAMRG ayni zamanda intrakraniyel
enfeksiyonlar, neoplazm, travmatik beyin zedelenmesi, demiyelinizan hastaliklar
dahil bircok serebral hastalik hakkinda bilgi vermektedir ve ayirici tanida
konvansiyonel manyetik rezonans goriintiilemeye (MRG) katkida bulunmaktadir
(13). Bunlardan baska degisik kullanim alanlar1 da mevcuttur; demyelinizan-
dismyelinizan hastaliklar, malign-benign kemik iligi 6demi ayrimi, myelinizasyon
gelisim takibi ve hidronefroz-pyonefroz ayrimi gibi durumlar bunlardan bazilaridir
(15).

DAMRG onceleri sadece nororadyolojide kullanilmakta iken daha sonra hizl
bir sekilde viicudun degisik bdlgelerinde (karaciger, bobrek, prostat, mesane)
kullanilmaya baslanmistir (16, 17).

Bu c¢alismada hematiiri sikayetiyle klinigimize basvuran hastalarda
hematiirinin etyolojisine yonelik olarak DAMRG teknigi kullanilarak elde edilen
goriintiilerin  sistoskopi bulgulariyla karsilastirilmast ve DAMRG’nin tani ig¢in
kullanilabilirliginin arastirilmasi amag¢lanmastir.

1.1 Mesane Anatomisi

Mesane, kapasitesi yasa gore degisen ve eriskinde yaklasik 400 ml
fonksiyonel hacme sahip, pelvik bir organdir. Bos mesane, eriskinde simfizis pubisin
arkasinda yer alirken, bebek ve ¢ocuklarda daha yiiksek seviyede bulunur. Mesane

dolu iken simfizisin iizerine ¢ikar ve palpe edilebilir. Mesane duvar1 liimenden disa
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dogru, ylizeyel olarak epitel ve lamina propria ile daha derinde miiskiilaris propria
(detrusor kas), yag dokusu ve adventisya/seroza tabakalarindan olusur. Epitel
tabakasi1 transizyonel, ¢ok katli degisken ya da gilincel olarak iirotelyum olarak
adlandirilir. Muskularis propria ortada dairesel, i¢ ve dis kisimlarinda uzunlamasina
kas demetlerinden olusur. Mesanenin en disinda ise siiperior yiizde pelvik periton
(seroza), diger ylizlerde ise bag dokusu (adventisya) yer alwr (sekil 1) (18).
Urotelyum kalmlig1 mesanenin dolu veya bos olmasima ve mesanedeki anatomik yere
gore degisir. Mesane icinde iireterlerin agildig1 iki adet orifis vardir. Iki orifis ve
mesane boynu arasinda licgen seklinde trigon adi verilen bdlge bulunur (sekil-2)
(19). Bos bir mesanede bir apeks, bir superior yiiz, iki anterolateral yiiz, bir taban
veya arka yiiz ve bir de boyun mevcuttur. Yalnizca iist yiiz peritonla kapldir. Ust
yiiz kadinlarda uterus ve ileum, erkekte kolon ve ileumla, taban erkekte rektum, vaz
deferens, vezikula seminalis ve iireterler, kadinda uterus ve vaginayla komsuluk
yapar. Anterolateral ylizler M.levator ani, N.obturatorius ve biiyiik iliak damarlarla
komsudur. Apeksinden mediyal umblikal ligaman adi verilen urakus artig1 fibréz bir
bantla umblikulusa baglanir (20).

Arterleri: A. 1liaka internanm dallar1 olan a. vezikalis inferior, media ve
superiordan kanlanir. A.glutea inferior ve A.obturatoriustan ve kadinlarda
A.uterinadan da dallar almaktadir.

Venleri: Mesane ¢evresinde genis bir vendz ag vardir ve V. Iliaca internaya
dokdiliirler.

Sinirler: Mesanenin hem sempatik hem de parasempatik innervasyonu vardir.
Sempatik lifler T11-T12 segmentlerinden gelir. Hipogastrik pleksustan sonra aortik
pleksusa ve hipogastrik sinir araciligi ile mesaneye ulagarak mesane boynu ve
trigonu innerve eder.

Parasempatik lifler ise S2—4 segmentlerinden gelir. Pelvik sinir aracilig ile
detriizor kasini innerve eder. Gerilme duyusu ve mesane dolumu hissi parasempatik
sistem ile, agr1 ve sicaklik duyusu ise sempatik sistem kilifli A ve kilifsiz C lifler

aracilig ile tagmir (21).
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1.2 Mesane Kanseri Epidemiyolojisi

Mesane kanseri ABD’de erkeklerde tiim kanserlerin %6°sin1, kadmlarda ise
%?2’sini olusturur (22). Yasam boyu mesane kanseri gelisme olasiligi ABD’li bir
erkek i¢in %3.4, kadin icin %]1.1 olarak hesaplanmistir (23). Mesane kanseri
insidans1 diinyada cografi bolgeler arasinda yaklagik 10 kat farklilik gosterir. Bati
Avrupa ve Kuzey Amerika’da en yliksek, Asya iilkelerinde ise en diislik insidansa
sahiptir (24). Bu fark sigara, endiistriyel ve diger cevresel risk faktorlerine maruz
kalma oranlar1 ile aciklanabilir (25). Mesane kanserindeki cinsiyete dayali insidans
farkinin nedeni tam olarak aydmnlatilamamistir (25). Mesane kanseri erkeklerdeki
kanser dliimlerinin %2,9’unu ve kadinlarda ise %1,5’ini olusturmaktadir. Bes yillik
sag kalim oranlar1 beyaz erkeklerde (%84) kadinlardan daha yiiksektir ve bu fark
ozellikle Afrika kokenli Amerikali kadinlarda (%54) daha anlamhidir (26). Mesane
kanseri genellikle ileri yaslarda goriiliir. ABD’de tan1 konulma yas1 72°dir (23). Yeni
tan1 konulan hastalarin yaklasik %90’1, 60 yas ve iistiindedir. Ancak mesane
kanserinin daha erken yaslarda goriilme siklig1 giderek artmaktadir. Son 50 yilda
mesane kanseri insidans1 % 50 civarinda artmistir (25).

1.3 Etyoloji ve risk faktorleri

Mesane kanseri etyolojisinde; sigara, cevresel etkenlere maruz kalma,
sistozomiazis, kronik sistit, asir1 fenasetin kullanimi, yapay tatlandiricilar, arsenik ve
kalitim suglanan faktorlerdir.

1.3.1 Sigara

Sigara icimi ve mesane kanseri arasindaki epidemiyolojik iliski yaklasik 50
yildir bilinmektedir. Sigara giinlimiizde tiim mesane kanserlerinin %30-50" sinden
sorumludur ve mesane kanseri gelisme riskini ortalama 2-3 kat artirir. Sigara igme
siiresi ve mesane kanseri arasinda dogrudan bir iligki vardir. Yirmi y1l sonunda risk
yaklagik 2 kat, 40 yil sonunda ise 5 kat artar. Sigaraya baslama yasinin mesane
kanseri gelisme riski lizerine etkisi tartigmalidir. Daha erken yasta sigaraya
baslamanin mesane kanseri riskini arttirdig1 hipotezini destekleyen ¢alismalar oldugu
gibi, kanser riskini arttiran asil nedenin sigara kaynakli karsinojenlere daha uzun siire
maruz kalinmast oldugunu diisiindiiren bulgular da mevcuttur (27, 28). Sigaranin
mesane kanseri yapici etkisi cinsiyetten bagimsizdir. Kadinlar, sigara kaynakli kanser

riskine en az erkekler kadar duyarlidir (29). Sigaray1 biraktiktan sonra goreceli olarak
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kanser riski zamanla azalir. Baglangigta ani ve hizli bir diislis olur. 1-4 yil sonra ise
mesane kanseri riski %30 azalir, ancak risk, hi¢gbir zaman hi¢ sigara igcmeyenler
diizeyine inmez (25). Sigaray1 biraktiktan 25 yil sonra bile risk hi¢ sigara igmeyene
gore hala yiiksektir (30). Sigara, kimyasal karsinojenler ve reaktif oksijen
tiirevlerinden zengin, kanserojen bir ajandir. Polisiklik aromatik hidrokarbonlar,
aromatik aminler, N-nitroz bilesikleri ve ansatiire aldehitler sigarada bulunan
potansiyel karsinojenlerdir (25). Horn ve ark. (31), aromatik aminlerin
demetilasyonunu ve bdylece potansiyel karsinojenlerin aktivasyonunu yaptigi bilinen
sitokrom p450 A2 enziminin sigara ile olan iliskisini aragtirmislardir. Sitokrom p450
A2 enzim hizli indiiklenebilir bir enzimdir. Kafein iceren igeceklerle birlikte sigara
kullannm1 sonucunda indiiklenebilir. Bu enzimin asir1 indiiksiyonu ve aktivitesi
erkeklerde biliyiik miktarda karsinojen aktivasyonuna predispozisyon olusturur.

1.3.2 Mesleki ve cevresel etkenlere maruz kalma

Kanserojen etkili kimyasallara maruz kalma ve mesane kanser gelisimi
arasinda neden-sonug iliskisi ilk kez 19. yiizy1l sonlarma dogru sentetik boya sanayi
calisanlarinda saptanmistir. Cole ve ark. , mesane kanserlerinin yaklasik %20’sinin
mesleki karsinojenlere maruz kalma sonucu olustu§unu rapor etmislerdir (32).
Kamyon, otobiis ve taksi soforlerinde mesane kanseri riskinde anlamli bir artig
belirlenmistir (33). Egsoz dumaninda bulunan karsinojenlere uzun siireli maruz
kalmanin artmis mesane kanseri riski ile iliskili oldugu bildirilmistir. Aliiminyum,
boya, petrol, lastik ve tekstil triinlerinde kullanilmakta olan 4-aminobifenil, 2-
naftilamin, benzidin, 2-kloro-anilin ve ortotolidin insanlar i¢in kanserojen ozellik
tasidig1 One siirlilmiistiir. Aromatik amin metabolizmasindan dogan bu molekiillerin
DNA mutasyonuna neden olarak mesane kanserinde riski arttirdiklar1 gosterilmistir
(34).

1.3.3 Sistozomiazis

Kronik sistozomiazis mesanede hiperplazi, metaplazi, displazi ve klinik
kanser gelisimine neden olmaktadir. Sistozomiazis ve mesane kanseri arasindaki
iliski uzun zamandirr bilinmektedir. Sistozomiazisin endemik oldugu oldugu
bolgelerde mesane kanseri c¢ok sik olarak goriilmektedir (35). Schistosoma
Haematobium enfeksiyonu 6zellikle Nil nehri boyunca, Misir’da ve Afrika’nin bazi

bolgelerinde yiiksek oranda izlenmektedir (36). Sistozomiazis ile iliskili mesane
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kanserinde baskin histolojik tip; skuamoéz hiicreli karsinomdur. Sistozomiazis ile
iliskili  karsinogenezin, kronik inflamasyonun indiikledigi hatali  genetik
degisimlerden kaynaklandigi bildirilmistir (25). Sistozomiazis ile iligkili mesane
kanserleri siklikla p53 ve siklin bagimli kinaz inhibitér tiimor baskilayic1 gen
mutasyonlart ile iliskilidir (37).

1.3.4 Kronik sistit

Kalic1 kateter ya da tas varliginda olusan, kronik sistitin mesanede skuamoz
hiicre karsinomu gelisimi ile iliskili oldugu gosterilmistir (38). Uzun siire kalict
kateterle takip edilen paraplejik hastalarda %2—10 oraninda mesane kanseri gelistigi
ve bunlarm % 80’inin skuamoz hiicreli kanser oldugu bildirilmistir (39). Enfekte
idrarda olusan nitrozaminler, kolayca nitrik oksit radikallerine doniisereck DNA
hasarma yol agarlar. Ayrica, lokal inflamasyon unsurlar1 anjiojenik biiyiime
faktorlerini, sitokinleri ve proteazlar1 aktive ederek tiimdr progresyonunu
kolaylastirabilir (40).

1.3.5 Fenasetin

Fenasetin (anilin boyalarma kimyasal yap1 agisindan benzerlik gosterir)
iceren analjezik preparatlarindan 5-10 yillik siire i¢inde 5-15 kg tiiketmek renal
pelvis ve mesane transizyonel hiicre karsinomasiyla iligskilendirilmistir (41).
Analjezik suistimali kapillerosklerozis denilen subepitelyal kapillerler cevresinde
bazal membranmn kalinlasmasmna neden olur ve renal pelvis tiimorlii hastalarin
%15’inde bildirilmistir (42).

1.3.6 Yapay tatlandinicilar

Kemirgenlerde yiirtitiilen deneysel arastirmalarda sakkarin ve siklamatlar gibi
yapay tatlandiricilarim yliksek dozlarda kullanilmasi halinde mesane karsinojeni
olduklar1 gosterilmistir. Buna karsin insanlarda yiiriitiilen c¢alismalarda yapay
tatlandiricilarla mesane kanseri gelisim riski arasinda anlamhi  bir iliski
gosterilememistir (43).

1.3.7 Arsenik

Arsenige maruz kalma, genellikle icme suyu veya inhalasyonla gercgeklesir.
Arsenik icerigi yiilksek olan i¢cme suyunun, deride ve mesanede kanser
olusturabilecegi gosterilmistir  (44). Arsenigin  mesane kanseri olusturma

mekanizmasi tam olarak aydinlatilmamis olmakla birlikte, kromozomal degisiklikler
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ve DNA tamir mekanizmalarindaki aksamadan kaynaklanabilecegi bildirilmistir
(25). Maruz kalinan arsenik dozu ile kromozom degisikligi sayisi, kanser derecesi ve
evresi arasinda dogrudan iligki vardir (45).

1.3.8 Kalitim

Mesane kanserli olgularda kalitimin roliinii arastirmak icin ¢esitli ¢aligmalar
yapilmistir. Kiemeney ve ark. (46) Izlanda’da 1983 ve 1992 yillar1 arasmda
transizyonel hiicreli kanser tanisi almis 190 hastanin 12000’den fazla akrabasmin
kayitlarin1 incelemislerdir. Incelemede transizyonel hiicreli karsinom gelisme
riskinin hastalarin akrabalarinda hafif diizeyde arttigmi bildirmislerdir. Bu artisin
ikinci ve tigiincii derece akrabalarda, birinci derecede akrabalardan daha yiiksek
oldugu saptanmustir. Bu durum direkt bir genetik mekanizmanin sorumlu oldugunu
tartigilir hale getirmektedir. Farkl bir calismada ise Kantor ve ark. (47) artmis ailevi
riskin 6zellikle primer olarak sigara icen akrabalarda artmis oldugunu saptamiglardir.

1.4 Mesane Tiimoriinde Karsinogenez

Kanser hiicresini normal hiicreden aywran en Onemli Ozellik hiicre
dongiisiiniin saglikli islememesidir. Saglikli hiicrede dongiiyii siklinler ve siklin
bagimli kinazlar1 kontrol eden proteinler diizenlemektedir (48). Tiimdr baskilayici
genler ve bu genlerin kodladiklar1 proteinler hiicre dongiisiiniin G0/G1 kontrol
noktasina etki etmektedirler (49). Mesane kanserinin patogenezinde rol aldigi one
stiriilen baz1 genler ya da belirtecler; RB Geni, H-ras Geni, p53, Epidermal biiylime
faktori reseptorii (EGFR) ve bel-2’ dir

1.4.1 RB Geni

Kromozom 13ql4 yerlesiminde bulunan RB geni, hiicre dongiisiiniin
ilerlemesini G1/S noktasinda engelleyen bir fosfoproteinin kodlanmasindan
sorumludur (50). Kromozom 13q kaybi protein yapisinda bozulma ve hiicre
cogalmasinda artisa neden olur. Cerrahi ve kemoterapi uygulanan hastalarda da RB
anormallikleri yasam siiresini olumsuz etkilemektedir. Ozellikle kasa invaze tiimorii
olan hastalarda RB geni kayiplari, yasam siiresinin daha kisa olacagini

gostermektedir (51).



1.4.2 H-ras Geni

H-ras genindeki mutasyonlar, mesane kanseri gelisimi ve progresyonla
iligkilidir. Ras onkogeni kodon 12 ve 61 degisimleri, mesane kanseri hastalarmin
%20 kadarinda goriiliir ( 52).

1.4.3 p53

Kromozom 17p13 yerlesiminde olan p53 geni, hiicre dongiisiiniin
durdurulmasi i¢in yasamsal 6nem tasiyan bir proteini kodlamaktadir (53). p53 geni
hiicre proliferasyonunu baskilayan bir transkripsiyon faktor gibi davranarak, hasarli
DNA’ya sahip hiicreleri apoptozise yOnlendirir ve hasarli DNA’larin onarimia
katkida bulunur (54). Esring ve ark. (55) mesane tiimorli hastalarda p53 gen
mutasyonu pozitifligi ile evreler arasinda yiiksek bir iliski oldugunu bildirmislerdir.
Noninvaziv papiller tiimorlerin (evre Ta) % 10’unda, siliperfisyal mesane
tiimorlerinin (evre T1) %55’inde, kasa invaziv mesane tiimorlerinin (evre T2)
%60’inda p53 geninde mutasyon oldugunu bildirmislerdir. Uygulanan tedavilere
yanit acisindan bakildiginda ise neoadjuvan olarak metotreksat, vinblastin,
doksorubisin ve sisplatin tedavisi alan hastalarda p53 mutasyon pozitifliginin
kemoterapiye yanit1 olumsuz yodnde etkiledigi gosterilmistir (56). Ayrica p53
mutasyon negatif, lokal ileri ya da metastatik tiimorii olan hastalarin kemoterapiye
daha iy1 yanit verdikleri saptanmistir (57). Schmitz ve ark. (58), BCG tedavisi
sonras1t progresyonu ongdrmede pS53 mutasyon pozitifliginin onemli bir roliiniin
oldugunu bildirmislerdir.

1.4.4 Epidermal biiyiime faktorii reseptorii

Epidermal biiylime faktorii reseptorii (EGFR), epidermal biiyiime faktorii
(EGF) ile aktive edilen bir transmembran glikoproteindir. Epidermal biiylime faktorii
reseptOriiniin aktivasyonundan sonra hiicre i¢i tirozin kinazin fosforile olmasiyla
hiicrede proliferasyon, transformasyon ve boliinme gerceklesir (59). Normalde
irotelyumun bazalinde yerlesmesine karsin transizyonel hiicreli karsinomda tiim
tabakalarda EGFR ekspresyonunda artis bulunur. Messing ve arkadaslari mesane
kanserlerinde EGF reseptorlerinin anormal ekspresyonunun bulundugunu ve bunun

daha agresif bir biyolojik aktiviteyle iliskili oldugunu gostermislerdir (60).



1.4.5 bel-2

Artmis bcl-2 ekspresyonu, hiicre dongiisiinii etkileyerek apoptozise gidisi
engellemektedir. Sistektomi uygulanan hastalarda bcl-2 ekspresyonu ve genel yasam
siiresi arasinda bir iligki bulunamamasma karsm, radyoterapi alan hastalarda
hastaligin progresyonuna etkili oldugu gosterilmistir (61, 62). Artmis bcl-2
ekspresyonun TUR-T ile tedavi edilen hastalarda tiimor niiksii ve progresyonu
ongormede bilinen prognostik faktorlere bir katk: saglamadigi saptanmistir (63).

1.5 Proliferatif ve Prekanser6z Mesane Lezyonlar

1.5.1 Epitelyal hiperplazi ve metaplazi

Epitelyal hiperplazi terimi niikleer ya da yapisal anormallikler olmaksizin
hiicre sayisinda artis1 ifade eder. Urotelyal metaplazi genellikle mesane tabaninda,
siklikla fokal alanlarda epidermoid (skuamdz metaplazi) ya da glandular
(adenomatdz metaplazi) gelisim seklinde, nontransizyonel epitelyal goriiniimdedir.
Hiicresel atipiden yoksun skuamdz metaplazi ya da belirgin keratinizasyon benign
bir durumdur (26). Ahmad ve ark. , keratinize skuamdz metaplazinin mesanenin
premalign bir lezyonu olduguna dair yeterli bir bilginin olmadigmi ve bu lezyonlarin
premalign olabilmesi i¢in histolojik olarak displazinin mevcut olmasi gerektigini
bildirmislerdir (64). Von Brunn yuvalari, lamina propriada yerlesmis benign
goriinimli adalardrr. Sistitis sistika, Von Brunn yuvalarinda, yuvanin merkezindeki
iirotelyumun eozinofilik likefaksiyona ugramis seklidir ve takip gerektirmez. Sistitis
glandularis de sistitis sistikaya benzer, ancak farkli olarak transizyonel hiicreler
glandular metaplaziye ugrarlar. Sistititis glandularis adenokarsinom igin bir
prekiirsor olabilir (65).

1.5.2 inverted Papillom

Inverted papillom kronik inflamasyona ya da mesane ¢ikisindaki
obstriiksiyona bagli gelisen benign proliferatif bir lezyondur. Papiller c¢ikintilar
mesane limeninden ¢ok fibromiiskuler stromaya dogru ilerler. Lezyon genellikle
ince bir normal iirotelyum tabakasi ile kapldir. Inverted papillomalarm malign
doniisiimii nadir olarak bildirilmistir (66). Bununla birlikte inverted papillomalarin,

transizyonel hiicreli karsinoma ile birlikteligi siktir (26).
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1.5.3 Nefrojenik Adenom

Histolojik olarak primitif renal kollektor tiibiillerden kaynaklanan nadir bir
lezyondur. Bu durum iirotelyumun travmaya, enfeksiyona ya da radyoterapiye
metaplastik bir cevabi olup, siklikla idrarda yanma ve sik idrara ¢ikma ile birliktedir
(26). Nefrojenik adenomda herhangi bir malign transformasyon bildirilmemistir (67).

1.5.4 Lokoplaki

Lokoplaki belirgin  keratinizasyon, asagiya dogru biiyliyen c¢ikintilar
(akontozis), seliiler atipi ve displazi ile karakterize bir metaplazidir. Normal
irotelyumun zararl uyarana cevabi olarak ortaya ¢iktigina inanilmaktadir ve genel
olarak hastalarin %20’sinde skuamoz hiicreli karsinomaya ilerleyebilen premalign
bir lezyon olarak kabul edilmektedir (26).

1.5.5 Degisici Epitel Hiicreli Papillom

Ince, fibrovaskiiler stromaya oturmus, niikleer anormallikler icermeyen,
epitelyal hiicre siras1 yediden az, niiveleri hiperkromazi igermeyen degisici epitelden
olusur. Seyrek mitoz gosterir. Diffiiz papillamatoziste mukozanin hepsi ya da biiyiik
kismi tutulmustur. Grade 1 degisici epitel hiicreli karsinomlardan bu papillomlar:
ayirmak genellikle giicliik yaratir.

Saf papillomlar seyrektir ve tim mesane tiimdrlerinin ancak %2-3’linii
olusturur. Daima diploid DNA paterni gosterirler (68).

1.5.6 Leiyomyom

Leiyomyom en sik goriilen mezenkimal mesane tiimorii olmakla birlikte,
mesane tlimorlerinin ancak % 0,43’inii olusturur. Leiyomyomlarm ¢ogu kiiciik
olmakla birlikte semptomsuzdur ve rastlantisal olarak tespit edilirler. Letyomyomlar
endovezikal, ekstravezikal veya intramural olabilir. Sistoskopide kitle {izerinde
normal mesane mukozast goriiliir. Bu tiimorler benigndir, malign potansiyel
tasimazlar (69).

1.6 Mesane Tiimorlerinde Malign Siniflandirma

Malign mesane tiimorlerinin biiyiik cogunlugu epitel kaynaklidir. Geriye
kalan yaklasik %10 oranindaki tlimorler ise mezenkimal ve komsuluk yolu veya uzak
metastaz ile gelen sekonder tiimorlerdir. Epitelyal kaynakli mesane tiimorlerinin ise
yaklasik olarak %90°mi1 degisici epitel hiicreli karsinom (iirotelyal karsinom), %5-

10’unu yass1 hiicreli karsinom, %2’sini de adenokarsinomlar olusturur (tablo 1) (70).
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Tablo 1. Mesane tiimorlerinde histopatolojik smiflandirma (WHO 2004) (70).
1.LEPITELYAL TUMORLER

A-Benign Tiimorler
= Papiloma

= Diisiik malignite potansiyelli iirotelyal timor
B- Epitelyal Tiimorler

= Uretalyal karsinom

= Skuamoz hiicreli karsinom

= Adenokarsinom

= Metastazlar

= Kiiciik hiicreli ya da ndoroendokrin karsinom
= Karsinoid

2. NONEPIiTELYAL TUMORLER

A-Benign Tiimorler
Leiomyom
Paragangliyom
Fibrom
Plazmositom
Hemanjiom
Norofibrom
B-Malign Tiimorler
= Rabdomyosarkom
* Leiomyosarkom
= Lenfoma
= Osteosarkom

=  Malign fibr6z histiositim

1.6.1 Degisici Epitel Hiicreli Karsinomlar (Urotelyal Karsinom)
Bu kanserler, epitel hiicre tabakalar1 sayisinda artis, mukozanin papiller
katlanmalari, hiicre polaritesinin kaybi, bazalden yiizeye anormal hiicre

olgunlasmasi, dev hiicreler, niikleer sikisiklik, artmis cekirdek/sitoplazma orani,
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kromatinde fazlalagsma seklinde histopatolojik yap1 gosterirler. Bu tablo enflamatuar,
reaktif veya rejeneratif bazi durumlarda da ayni sekilde gozlenebilir (26). Degisici
epitel hiicreli karsinomlar papiller, infiltratif, nodiiler, mikst ya da intraepitelyal
(karsinoma in situ) sekilde goriilebilir. Degisici epitel hiicreli karsinomlarin %701
papiller, %10’u nodiiler, %20’si mikst halde bulunur (26). Yiiksek hasta sayili pek
cok arastirma sonrasi, yiizeyel mesane tiimorlerinde prognostik faktorlere gore farkl
risk gruplarmin tanimlanmasi hedeflenmistir. Bu prognostik faktorler; tiimor sayisi,
onceki rekiirrens hizi, tiimoriin boyutu, tiimoriin derecesi, T evresi ve CIS
birlikteligidir (4).

Urotelyal karsinomlar mesanenin herhangi bir yerinde ortaya cikabilir.
Stephenson ve ark. (71), tiimor lokalizasyonun en sik lateral ve posterior duvarda

goriildiiglinii bildirmislerdir (Tablo 2.).

Tablo 2. Mesanenin c¢esitli bolgelerindeki tiimdr goriilme oranlar (71).

Lokalizasyon %
= Lateral duvar 37
= Posterior duvar 18
= Trigon 12
»  Ureter orifisleri 100
= Boyun 11
= Tavan 8
= Anterior duvar 4

1.6.2 Karsinoma in situ (CIS)

Yiizeyel, intraepitelyal ve anaplastik bir degisici epitel hiicreli karsinomdur.
Sistoskopik olarak eritematdz, kadife gibi yamali bohga seklinde goriiliir. Histolojik
olarak az diferansiye transizyonel hiicreler epiteli kusatmistir. Karsinoma in situ
asemptomatik olabilir veya diziiri, pollakiiri, acil iseme hissi gibi siddetli
semptomlara sebep olabilir (72). Tiimor hiicrelerinin zayif tutunmalar1 nedeniyle
idrarin sitopatolojik ¢alismalarinda %80-90 olguda pozitif sonug almir. Erkeklerde
daha sik goriilir. Semptomlar alt {iriner sistem semptomlari, {iriner sistem

enfeksiyonu, norojenik mesane veya interstisyel sistit seklinde yanlis yorumlanabilir.
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Karsinoma in situlu olgular tedavi edilmedigi takdirde 5 yil icinde %50 nin lizerinde
progresyona ve yiiksek oranlarda niikse neden olurlar (73). Bu oran, 10 yillik
izlemde %70’leri gegmektedir. CIS olgularinda kas invazyonu olusana kadar gecen
siire degisken olup, birka¢ aydan 67 yila kadar uzayabilmektedir. Kasa invazyon
gosterdikten sonraki 5 yil icinde de bu hastalarin %50’sinde hastaliga bagli 6lim
goriilmektedir (74). Karsinoma in situ, mesanede yaygmn olarak trigon-mesane
tabani, perilireteral alan ve mesane boynunda yerlesmekte, 6n duvar tutulumu ise
nadiren goriilmektedir (75).

Karsinoma in situ, klinik tantya gore 3 kategoride siniflandirilir (76).

1-Primer CIS: Eslik eden veya dncesinde papiller bir tiimoriin olmadigi, izole

karsinoma in situ.

2-Sekonder CIS: Oncesinde papiller tiimdr olan olgularm takibinde saptanan

karsinoma in situ.

3-Eslik eden CIS: Papiller tiimoriin beraberinde eslik eden karsinoma in situ.

Zaak ve ark. (77), 150 CIS olgusunu degerlendirdikleri bir ¢calismada primer,
sekonder ve eslik eden CIS oranlarini sirast ile %5.6, %47.2 ve %47.2 olarak tespit
etmiglerdir. Karsinoma in situda diger diisiik dereceli Ta, T1 tiimorlerinden farkl
olarak progresyon ve hastalia bagli 6liim riski daha yiiksektir. Tedavi edilmeyen
hastalarda kas tutulumu oranmi1 %54 °diir.Hastalik genelde ¢ok odakli olup transiiretral
rezeksiyon ile tedavi edilmeleri giictiir. Konservatif tedavide ilk olarak en ¢ok
intravezikal BCG veya kemoterapi uygulanir. Giiniimiizde standart tedavisi 6 hafta
siireyle verilen intravezikal BCG uygulamasidir. Hastalarin %75’inde tam yanit
almak mimkiindiir. Yiiksek malign potansiyelli bu hastalik i¢in rekiirrensleri
onlemek amaciyla 3., 6., 12., 18., 24. , 30. ve 36. aylarda birer hafta arayla 3 kez
BCG idame uygulamalar1 dnerilmektedir (78). Intravezikal BCG tedavisine direngli
CIS’da kabul gormiis olan yaklagim radikal sistektomi ve tiriner diversiyondur.

1.6.3 Skuamoz Hiicreli Karsinom (Yass1 Hiicreli Karsinom)

Mesanenin Skuamoz hiicreli karsinomu, mesane neoplazilerinin %35’ inden
azm1 olusturur. Ancak sistozomiazis gibi enfestasyonlarin endemik oldugu
bolgelerde bu oran %350’lere ulagsmaktadir (79). Sistozomiazise bagli olmayan
Skuamdz hiicreli karsinom ise 60 yas lizerinde ortaya c¢ikar. Bu grup olgularda risk

faktorleri olarak, mesaneye yerlestirilen kateterin neden oldugu kronik irritasyon,
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mesane tast veya kronik mesane enfeksiyonlari sayilabilir. Bu risk faktorleri,
ozellikle paraplejik hastalarda siklikla bulundugundan, bu olgularda skuaméz hiicreli
karsinom goriilme siklig1 normal populasyona gore daha fazladir. Sistozomiazise
bagl karsinomlu olgular siklikla geng yasta goriiliir ve erkeklerde 5 kat daha fazladir
(69). Yasst hiicreli karsinom daha ¢ok trigon ve lateral duvarda bazen divertikiil
icerisinde de goriiliir (80). Sistoskopide kitle genellikle biiyiik iilsere veya infiltre
kitle seklinde izlenir. Yass1 hiicreli karsinomlar iirotelyal karsinomlardan farkli
olarak daha ¢ok sesil karakterdedir. Kas invazyonu %80 olguda vardir (81).

1.6.4 Adenokarsinom

Adenokarsinom primer mesane kanserlerinin %2'sinden daha azin1 olusturur.
Ug kategoride incelenir (82).

a- Primer vezikal

b- Urakal

c- Metastatik

Mesanenin primer vezikal adenokarsinomu genellikle mesane tabaninda ya
da kubbede goriiliirler. Adenokarsinomlarin genelde kotii prognozlu olmasinin
nedeni primer olarak tani aninda hastaligin evresinin ilerlemis olmasma baghdir.
Adenokarsinomlar ayn1 zamanda intestinal liriner konduitlerde, augmentasyonlarda,
poslarda ve iireterosigmoidostomili olgularda goriilebilir (26). Urakal karsinomlar
son derece nadir goriilen mesanenin disindan gelisen, genellikle adenokarsinom
olmakla birlikte primer olarak transizyonel hiicreli ya da skuamdz kanser hatta
nadiren sarkoma kokenli olabilen kanserlerdir. Gobek deliginden kanli ya da
mukuslu akint1 seklinde ortaya ¢ikabilir ya da mukosel olusturarak ele gelen kitle
seklinde belirti verebilir. Mesane adenokarsinomlarinin en sik goriilen tiirii
metastatik olanlardir. Primer odak ise rektum, mide, endometrium, meme, prostat
veya overler olabilir (26).

1.6.5 Kiiciik Hiicreli veya Noroendokrin Tiimor

Mesanenin kii¢iik hiicreli karsinomu nadirdir ve tiim mesane kanserlerinin
%0.5’inden azmn1 olusturur. Bu grup tiimorler oldukga agresiftir ve hastaligin ortaya
cikist sirasinda %94’tinde invazyon goriiliir (69). Olgularin %65’ inde sigara dykiisti

vardir. Bu tiimorler tipik olarak polipoid veya nodiiler, biiyiik kitleler olusturur.
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Mesane yan duvari en sik goriilen anatomik bélgedir. Lenf nodu metastazi %66
olguda gortilebilir ve karaciger, akciger ve kemiklere uzak metastaz yapabilir (69).

1.7 Mesane Kanserlerinde Evrelendirme

Mesane tiimoriiniin evrelendirilmesinde, tiimoriin ylizeyel veya invaziv olup
olmadig1 cok onemlidir. Eger tiimdr invaziv ise, o zaman tiimoriin mesane duvarini
asip asmadig1 saptanmalidir. Invaziv tiimdrlerde yayilimm derecesini ve
metastazlarin yerini belirlemek, dogru tedavi yontemini saptamak i¢in ¢ok 6nemlidir.
Evrelendirme icin kullanilacak yontemler ise ultrasonografi, bilgisayarli abdominal
tomografi, anestezi altinda bimanuel muayene, sistoskopi, manyetik rezonans
gortintiileme, lenfadenektomi, akciger grafisi ve kemik sintigrafisi olarak sayilabilir
(83).

1.7.1 Klinik evrelendirme

Primer tiimor degerlendirmesi i¢in endoskopik girisimden once ve sonra
anestezi altinda bimanuel muayene yapmak gereklidir. Endoskopik cerrahiden sonra
yapilan bimanuel muayene klinik evrelendirme icin degerlidir. Mesane duvarinda
kalinlasma (T3a ), mobil kitle (T3b) ya da fiske kitle T4b palbe edilmesi klinik
evrelendirmede T3a, T3b ve T4b olarak degerlendirilir. Tiimorler multipl oldugunda
evrelendirmenin Oniine ‘m’ tiimorler ile birlikte CIS oldugunda ise herhangi bir T’ yi
takiben ‘is’ eklenir (83).

1.7.2 Patolojik evrelendirme

Primer tiimoriin kas invaziv olup olmamasi tedaviyi Onemli dlgiide
etkilediginden bu ayrim dikkatle yapilmalidir. Timoériin primer transiiretral
rezeksiyonu tiimoriin ne kadar derine yayildigma karar vermedeki en Onemli
islemdir. Bu nedenle yeterli bir rezeksiyon ve tiimor tabanindan yeterli 6rnekleme
alimmas1 ¢ok Onemlidir. Yeterli 6rnek diyebilmek i¢in rezeksiyon materyali timor
dokusu ve tiimor tabanindaki kas dokusunu igerecek sekilde olmalidir. Doku
incelenirken muskularis mukozadaki kas lifleri, detrusor kasi ile karigtirilmamalidir.
Iyi bir patolojik evreleme igin rezeksiyon sirasinda secilmis alanlardan biyopsi
almmasi, verilecek tedavi kararmin daha dogru ve etkili olmasini saglayacaktir (83).

1.7.3 Re-TUR

Diisiik evre yani Ta veya T1 tiimor olup yliksek gradeli lezyonlarda veya

patolojik materyalde kas dokusunun olmadigi durumlarda ilk rezeksiyondan 4-6
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hafta sonra, ikinci bir rezeksiyon Onerilmektedir (84). Bu gibi tlimorlerde, ilk
rezeksiyondan sonra %9-49 arasinda degisen oranlarda diisiik evrelendirme, %478
oraninda da rezidiv tiimdr oldugunun saptanmasi, re-TUR kavraminin ortaya
cikmasina neden olmustur (85). Bu lezyonlarin hizla invaziv bir tiimére doniisme
olasiligi, boyle bir yaklasimin savunulmasinda one siiriilen en giigli faktordiir.
Yiiksek gradeli lezyonlar ve rezeksiyon 6rneginde kas dokusunun olmadigi durumlar
disinda, cogul tiimorii olan hastalarda kanama ya da ilk rezeksiyonun yetersiz
oldugunun diisiiniildiigi durumlarda da re-TUR mutlaka yapilmalidir (3).

Mesane tiimoriinde Diinya Saghk Orgiitiiniin  (WHO) histolojik
derecelendirmesi siklikla kullanilmaktadir (Tablo 3.) (3).

Tablo 3. WHO ve Uluslar aras1 Patoloji Konsesus Komitesi 1988’in histolojik

degerlendirmesi (3).

G Histolojik degerlendirme

Gx Diferansiyasyon derecesi bilinmemektedir
G1 Iyi diferansiye

G2 Orta derecede diferansiye

G3 Kétii diferansiye / undiferansiye

Tiimoriin invazyon seviyesinin en dogru tespiti, radikal (total) sistektomi ve
lenf diiglimii diseksiyonu ile olur (83). Lenf diigliimii metastazlarinin sag veya solda
olmasi, N simiflamasini etkilemez. Mesane kanserinde temel evreleme sistemi
International Union Against Cancer (UICC) ve American Joint Commission on
Cancer (AJCC) tarafindan ortaklasa gelistirilmis ve daha sonra diizeltilmistir. Bu

sisteme Tiimor-Nod-Metastaz (TNM) de denir (Sekil 3.) (Tablo 4.) (3, 83).
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1-Tis
2-Ta
3-T1
4-T2a
5-T2b
6-T3a
7-T3b

8-T4a

9-T4b

10-Epitel

11- Subepitelyal konnektif doku
12-Yiizeyel kas (i¢ yar1)
13-Derin kas(dis yart)
14-Perivezikal yag dokusu

Sekil 3. Mesane tiimorlerinde patolojik evreleme (83).
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Tablo 4. Mesane kanserlerinin 2002 TNM siniflandirmasi ( 3).

Tx Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO Primer tiimor varligma dair bir belirti yok

Ta Non —invazif papiller karsinom

Tis Karsinoma in situ : ’yass1 timor’

T1 Subepitelyal konnektif doku invazyonu var

T2 Kas invazyonu var
T2a: Yiizeyel kas (i¢ yar1) invazyonu var
T2b: Derin kas (dis yar1) invazyonu var

T3 Timdr perivezikal doku invazyonu yapiyor
T3a: Mikroskobik
T3b: Makroskobik (mesane dis1 kitle)

T4 Timodr su yapilardan herhangi bir yerinde invazyon yapiyor; prostat,
uterus, vajina, pelvis duvari, karin duvari
T4a: Timor prostat, uterus, vajina invazyonu yapiyor
T4b: Tiimor pelvis duvari, karin duvari invazyonu yapiyor

Nx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf nodlarinda metastaz yok

N1 Tek bir lenf nodunda metastaz var; en biiyiik cap1 2 cm veya daha az

N2 Tek bir lenf nodunda metastaz var; en biiyiik ¢ap1 2 cm’den biiyiik fakat
5 cm’den kiicilik veya en biiyiik ¢cap1 5 cm’den biiyiik olmayan birden
cok lenf nodunda metastaz var

N3 En biiyiik ¢cap1 5 cm’ den biiyiik olan lenf nodu metastazi var
Mx Uzak metastaz degerlendirilemiyor
MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

1.8 Mesane Kanserlerinde Tedavi
Yiizeyel mesane lezyonlarin tedavisindeki esas yontem endoskopik olup,
mesanedeki lezyon ve lezyon ¢evresindeki normal doku rezektoskop ile rezeke edilir.

Rezeksiyondan sonra lezyon tabaninda normal kas lifleri goriilmelidir (4).
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1.8.1 Yiizeyel Mesane Kanserinde Adjuvan Tedavi

Intravezikal Tedavi: Kemoterapotik ajanlar ile intravezikal tedavideki
amagclar, rekiirrensi azaltmak, progresyonu oOnlemek ve TUR sonrasi rezidiiel
hastalig1 ekarte etmektir. Bacille Calmette-Guerin (BCG) yiizeyel mesane kanserinin
ve CIS’in tedavi ve proflaksisi i¢in en etkili intravezikal tedavi ajanidir (86). Tedavi
genellikle tiimor rezeksiyonundan 2—4 hafta sonra baslar. Alt1 haftalik instillasyon
tedavisi immiinolojik yanit1 uyarmak i¢in gereklidir. Papiller diisiik gradeli T1
tiimorlerde tam doz ( 81 mg Connaught BCG ) ile ayn1 etkinlik saglandigindan, yan
etki olasiligmi azaltmak iizere doz % 25 azaltilabilir (87). Lamm ve ark. (78),
mesane timorlii hastalarda 3., 6., 12., 18., 24., 30. ve 36. aylarda uygulanan idame
tedavisinin niiksii 6nlemede etkin bir rolii oldugunu bildirmislerdir.

En sik goriilen yan etkiler, mesane irritasyonuna baglidir. Ancak BCG
sepsisi, prostatit, orsit ve hepatit gibi nadir goriilen bazi ciddi komplikasyonlarinin
yanisira grip benzeri yakinmalar da ortaya cikabilir (86). Bu nedenle hematiiri
bulundugunda veya TUR-T den kisa bir siire sonra liretra ve mesaneda agik yaralar
olabildiginden intravezikal BCG uygulamasi yapilmamalidir. Intravezikal tedavide
BCG kullaniminin yani sira en sik kullanilan ilaglar Mitomycin C, Epirubicin ve
Doksorubisin’dir. Mitomycin i¢in siklikla 6nerilen doz 68 hafta siireyle 20-60 mg
doz araligidir. Ortalama tam yanit orani yaklasik %36’dir (86).

T1-G3 mesane tiimorlerinin tedavisi: Yiksek gradeli T1 hastalikta erken
sistektominin rolii tartigsmalidir. TUR-T ve BCG sonrasi ilk 3 ay i¢inde tekrarlayan
mesane timori varhiginda %82’°lik progresyon orami gozlenirken ilk 3 ayda tiimor
goriilmeyen hastalarda progresyon orani %25°dir (88). Cookson ve ark. (89), T1
hastalarda kanser progresyonunu %50 ve 15 yildan daha uzun siirede mesane
kanserine bagli 6liim oranini ise %30 olarak bildirmislerdir. Yiiksek riskli yiizeyel
hastaligin, gercekte oldugundan daha diistik evrelenme ihtimali %18-37 arasindadir
(90). Tiim bu nedenlerden dolay1 intravezikal tedavinin basarisiz oldugu persistant ya
da rekiirren, yiiksek riskli ylizeyel hastaligi olan hastalarda tekrarlayan intravezikal
tedaviyi denemek hastaligin progresyonu i¢in 6nemli bir risk tasidigindan bu tip
hastalarda sistektomi yapmak uygun olacaktir (86).

Yiizeyel Mesane Kanserinde Izlem: Mesane timorli hastalarda TUR-T

sonrast ilk sistoskopi 3 ay sonra yapilir. Tam olmayan rezeksiyon, mesanede
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travmatize olan noktalardaki tiimor hiicresi implantasyonlar1 veya epitelyum kokenli
malignitenin hizla biiylimesi, yilizeyel mesane kanserinin TUR-T sonrasi ti¢lincii ayda
niiksetmesinin baslica nedenleridir (91). Bu durumda biitiin ylizeyel mesane kanseri
vakalarinda erken donemde sistoskopi Onerilir. Yiizeyel hastalikta sistoskopik takip
icin klasik tavsiye ilk yil i¢in her 3 ayda bir, ikinci yil i¢in her 6 ayda bir ve daha
sonrasi i¢in yilda birdir. Potansiyel olarak daha agresif lezyonlarda daha siki rejimler
onerilmektedir (86).

1.8.2 invaziv Mesane Kanserinde Tedavi

Kas invaziv mesane kanserlerinde altin standart tedavi sekli radikal
sistektomidir (3). Ancak yasam kalitesinde azalma yaratmamak i¢in mesane
koruyucu yaklagimlara olan ilgi de artmistir. Kas invaziv mesane kanserlerinde
hastanin performans durumu ve hastanin yasi tedavi se¢imini etkilemekte, sistektomi,
eslik eden herhangi bir hastalig1 olmayan geng¢ hastalara onerilmektedir (3). Genis
kapsamli bir analizde; kas invaziv mesane tiimorlii hastalarin %60’indan fazlasinin
radikal sistektomi i¢in uygun olmadigi sonucuna varilmistir. Adjuvan kemoterapi
veya radyoterapi ile yapilan mesane koruyucu yaklasimin, radikal sistektomiye kars1
uygun bir alternatif olabilecegi bildirilmistir (3). Mesanenin adenokanserleri ve
skuam6z hiicreli kanserleri, transizyonel hiicreli kanser olgularina oranla genellikle
daha ileri evrelerde saptanirlar ve yaklasik %70°1 ilk tan1 swrasinda pT3 ve pT4
evresindedir (92).

1.8.3 Metastatik Mesane Kanserlerinde Tedavi

Metastatik mesane kanserinde kemoterapiye yanit orani %12 ile %73
arasinda olup tam yanit %0 ile %35 arasindadir (93). Bir¢ok sitotoksik ilacin tek
basma mesane kanserinde etkili olduklar1 gdsterilmis olmakla beraber, sisplatin ve
metotreksat %30 civarinda yanit oranlari1 ile en etkili ilaglar olarak kabul
edilmektedirler (94). Mesane kanseri kemoterapisinde en etkin rejimlerden biri
olarak kabul edilen metotreksat, vinblastin, doksorubisin ve sisplatin kombinasyonu
(MVAC) ile 1 yil ve iistiinde sagkalim saglanabilmektedir (95). Son yillarda sisplatin
ve gemsitabin kombinasyonlar1 ile yiiksek yanit oranlari yaninda 12 ile 14 aylk
ortalama sagkalimlara ulasilmistr (96). MVAC ile sisplatin ve gemsitabin

kombinasyonunun karsilastirildigi bir ¢alismada her iki protokol etkinlik bakimindan
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esit bulunmus, ancak sisplatin ve gemsitabin rejimi ile daha az toksik yan etkiler
gozlenmistir (97).

Mesane tiimorlerinde dogru teshis en ideal tedaviyi yapmay1
saglayacagindan, tan1 olduk¢a dnemlidir. Mesane tiimdrlerinde erken tani ile yiizeyel
mesane tiimor saptama orani artacagindan organ, koruyucu yaklagimlar ve hastaliksiz
sagkalim yiizdesi artacaktir. Bu da tanida ideal goriintileme ya da ideal tiimor
belirteci kullaniomma ve bu araglarin yiiksek sensitivite ve spesifitede olmalarina
baghdir.

1.9 Mesane Kanserlerinde Tani

1.9.1 Semptomlar

Mesane kanserinin en sik goriilen semptomu agrisiz hematiiri olup hastalarin
%385’inde goriiliir (26). Mikroskobik hematiiri ise hastalarin biiyiik bir gogunlugunda
mevcuttur. Idrarda kanama sikayetiyle gelen hastalarda hematiiriyi agiklayacak bir
bulgunun varliginda bile risk faktorleri mevcut ise mesane tiimorii yoniinden gerekli
arastirma yapilmalidir. Hematiiri derecesi hastaligin siddeti ile korele degildir.
Hematiiri mikroskobik bile olsa sistoskopi uygulanmalidir. Pollakiiri, ani sikisma
hissi ve diziiriden olusan mesane irritatif semptomlar1 ikinci siklikta goriilen
semptomlar olup hastalarin % 20 sinde goriiliir (98). Bu yakinmalar genelde yaygin
CIS ya da invaziv mesane kanserini diislindiiriir. Yaygin mesane tiimorlii olgularda,
iireteral obstriiksiyona bagl siddetli bogiir agrist ve akut pyelonefrit gelismesine
bagl olarak {isiime titreme goriilebilir. Kii¢iik bir hasta grubunda ise ilerlemis veya
yayillmis mesane kanserine bagli olarak istahsizlik, kilo kayb1, halsizlik, karin agrisi
ve kemik agris1 gibi metastatik yakinmalar ile bagvurur (99).

1.9.2 Fizik muayene

Fizik muayenede rektal ve wvajinal bimanuel palpasyonun mutlaka
uygulanmasi gerektigi pek c¢ok calismada vurgulanmaktadir (3). Mukoza ve
submukozaya smirli mesane tiimorli hastalarda fizik muayenede herhangi bir bulgu
goriilmezken, lokal ileri evre tiimorii olan hastalarda ele gelen pelvik kitle tespit
edilebilir (3). Pelvik kitle varliginda kitlenin pelvik duvara yapisik olup olmadiginin
degerlendirilmesi gerekir. Fizik muayenede ayrica pelvik kitle ve lenfatik

obstriiksiyona bagli olarak alt ekstremite 6demi goriilebilir (26).
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1.9.3 Idrar sitolojisi

Uriner sitoloji idrarda yapilan basit ve non-invazif bir testtir. Idrarla dokiilen
iirotelyal hiicrelerin mikroskobik degerlendirilmesi ile yapilmaktadir (4, 26). Yiiksek
dereceli malign hiicrelerin karakteristik bir goriiniimii bulunmakta ve normal
iirotelyum hiicrelerinden rahatlikla ayirt edilebilmekte iken; diisiik dereceli mesane
kanserlerinin bu yOntemle tespiti genellikle zordur. Bir¢cok arastirmaci yiiksek
dereceli tiimorler i¢in %70-85 arasinda, diistik dereceli tiimorler icin ise %3040
oranlarinda duyarlilik bildirmislerdir (5). Deneyimli bir inceleme ile sitolojinin
ozgiilliigii %90’lar1 asan degerlere sahip olabilmektedir. Ancak idrar sitolojisinin bir
tarama testi olarak kullanilmasi diisik duyarlilik nedeniyle olanaksizdir. Klinik
kullanimda sitolojinin bugilinkii yeri, mesane kanserli hastalarda CIS varligini
aramakla sinirlidir (5). Yetersiz hiicre toplanmasi, atipi, dejeneratif degisiklikler,
iriner sistem enfeksiyonlari, taslar ve intravezikal instilasyonlar tamida duyarlilig:
diisiiren faktorlerdir (4).

1.9.4 Sistoskopi ve TUR

Mesane kanserinin tanisi sistoskopi, TUR ve rezeke edilen lezyonun patolojik
degerlendirilmesi ile konulur (3). Sistoskopik muayene ile mesane i¢i lezyonlar
tanimlanabilmekte fakat perivezikal ve komsu organ uzanimlar1 saptanamamaktadir.
Mesane tiimorlerinde dnemli sorunlardan bir tanesi de invaziv kanserin prekiirsori
olarak kabul edilen CIS’in sistoskopi ile tanisinin konmasindaki zorluktur.
Konvansiyonel sistoskopi ile bu lezyonlar genelde goriilemediginden, bunlarin
tanmabilmesi icin sistoskopi ile sitoloji kombine edilmektedir. Mevcut mesane
kanseri takip protokolleri 3 aydan 6 aya kadar olan sistoskopik incelemelere
dayanmaktadir (100, 101). Mesane tiimorii tanisinda sistoskopi altin standart olsa da,
nispeten invaziv bir inceleme yontemi olup, %10-15 enfeksiyon riski vardir. Ayrica
iiretra yaralanmasi yoOniinden risk taswr. Duyarliliginin %87 olmas1 bazi
arastrmacilart1 daha az invaziv bir tam1 araci tamimlamaya yonelik c¢aligmalara
yonlendirmistir(83, 100).

1.9.5 idrarda molekiiler testler

Son zamanlarda mesane kanserinin tanisinda bircok yeni molekiiler idrar
belirleyicileri gelistirilmistir. Bu tiimor belirleyicilerinden baslicalari; Mesane

Timor Antijeni (BTA test, BTA TRAK, BTA stat), Niikleer Matriks Protein 22
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(NMP22), Fibrinojen yikim iiriinleri (FDP), Mesane kanseri Niikleer Matriks Protein
(BCL—4), Sitokeratin 20, Telomeraz, Hyaliironik Asit, Hyaliironidaz, Immunocyst
vb. testlerdir (5, 6, 100). BTA stat ve BTA TRAK testlerinde insan kompleman
faktorii H ile iliskili proteinin taninmasi kullanilmaktadir (100). Bu testlerde mesane
kanserli hastalarin idrarlarma salinmakta olan bazal membran antijen proteini tespit
edilmektedir. NMP22 ise niikleer matriksin biiyiik bir kismini1 olusturan niikleer
mitotik aparatus proteini temeline dayanmaktadr (100). Klinik kullanilabilirlik
yoniinde umut verici bir diger test hyaliironik asittir. Bu testte normal hiicrelerdeki ve
timor hiicrelerindeki genomik instabilite karsilagtrmali olarak incelenmektedir
(101). Lotan ve ark. (5), yaptiklar1 bir meta-analizde mesane tiimorii tanisinda en sik
kullanilan belirleyiciler ile sitolojiyi karsilastirmislardir. Bu metaanalizde 54 ayr1
calisma incelenmis, 338 degisik hasta grubu ve 10.000’in iizerinde hastanin verileri
degerlendirilmistir. Arastirmacilar molekiiler idrar belirleyicilerin sitolojiye gore
daha duyarl olduklarini, bunun da 6zellikle diisiik dereceli timorlerde daha belirgin
oldugunu, ancak; 6zgiillik konusunda sitoloji kadar degerli olmadiklar1 sonucuna
varmiglardir. Bagka bir ¢alismada ise; Glas ve ark. (6) molekiiler idrar belirleyicilerin
primer mesane kanseri tanisinda kullanilmalar1 konusunda yapilan 42 calismayi
incelemislerdir. Bu c¢alismada sitoloji en 06zgiil belirleyici olarak bulunurken,
duyarhilik konusundaki en iyi belirteg; %75’lik oranla telomeraz olarak bulunmustur
(tablo 5). Biitlin bu testler hizli, basit, kolay uygulanabilen ve hastaya girisim
gerektirmeyen noninvaziv yontemler olmakla birlikte, 6zgiilliik ve duyarliliklarmin
diisiik olmasi arastirmacilari mesane tiimorii tanisinda yeni noninvaziv yontemler

kullanmaya yonlendirmistir.

Tablo 5. Molekiiler idrar belirleyiceleri (6).
Duyarhlik (%)  Ozgiillik (%)

Sitoloji 55 94
BTA 50 79
BTA Stat 70 75
BTATRAK 66 65
NMP22 67 78
Telomeraz 75 86
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1.9.6 Goriintiilleme

Intraveniz pyelografi (IVP)

Hematiiri nedeniyle basvuran hastalarda IVP kullanimi gecmiste ilk
basvurulan standart radyolojik goriintiileme olarak karsimiza cikmaktadir (69).
Mesane kanserlerinin tespitinde dogruluk oranmin %26 ile %28 arasinda oldugu
bildirilmistir (7). Biiyilk mesane tiimorleri sistogramlarda dolum defekti olarak
goriiliirken, kiiciik tiimdrler tamamen kontrast madde ile dolmus mesane filmlerinden
gozden kacabilir. Mesanedeki divertikiil i¢i tlimdrlerin tanisinin IVP ile konulmasi
zordur (7). Bunlara ek olarak kontrasta bagli renal yetmezlik ve allerjik reaksiyonlar
gibi riskler bildirilmistir (8).

Ultrasonografi (USG)

Mesane tiimorlerinin tanisinda USG, IVP’ye gore daha fazla tercih edilen bir
yontem haline gelmistir (9). Transabdominal USG, tiimoriin ekstravezikal uzanimi
hakkinda bilgi verir ancak mesane duvar1 invazyon derecesini gostermede yararli
degildir. Mesane tiimorlerinde lezyonun yeri ve boyutu da kitle tespitinde rol
oynayan faktorlerdendir. Transabdominal USG ile 0,5 cm den kiiclik tiimorler ve
mesanenin kubbesi ile mesane boynundaki lezyonlarin tanisi giligtiir (102).

Bilgisayarli Tomografi (BT)

Mesane kanserlerinin lokal evrelendirmesinde BT’nin basaris1 ile 1ilgili
literatiirde oldukca farkli sonuglar mevcuttur. Tiimor evresi yiikseldik¢ce basarmin
arttig1 ve en 6nemli kullanim yerinin evre T2b ve evre T3 olan tiimérlerin ayrimi
oldugu bildirilmistir (103). Transiiretral rezeksiyon sonrasinda mesane duvarinda
izlenen fokal kalinlasma ve perivezikal yag dokuda izlenen dansite artiglar1 timdri
ve derin invazyonu taklit ederek {iist evrelemeye neden olabilir. Bu nedenle
Ozgiilliigiin arttirilabilmesi i¢in, optimal BT incelemesi transiiretral rezeksiyondan en
az 7 glin sonra yapilmalidir (69).

1.9.7 Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) mesane patolojilerinin tanisinda ve
takibinde kullanim1 giderek daha ¢ok artmaktadir. MRG’nin mesane karsinomlarinin
evrelenmesinde BT ve ultrasonografiye gore birgok avantaji vardir. MRG ile kontrast
sonrast dinamik goriintiilemenin yiizeyel ve ¢ok sayidaki timorii gostermede ve

ekstravezikal timor uzanimini, ¢evre organlara invazyonu saptamada BT’ den daha
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istlin oldugu gosterilmistir (10). Lawler ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada,
MRG’nin tiimér evrelemede basarist % 50 ile % 96 arasinda bulunmustur (104).
Mesane timori tanisinda MRG’nin  etkinligi bu calismada detayli olarak
inceleneceginden bu yonteme ait daha genis bilgilere yer verilecektir.

Manyetizma elektrik yiiklii partikiillerin hareketleri sonucu olugmaktadir;
yani atomda bulunan elektrik yiiklii partikiiller manyetizma olusturmaktadir.
Notronlar  yiiksiiz  olarak bilinse de bunlara bagli olarak manyetizma
olusabilmektedir, ¢iinkii bunlar daha kiigiik elektrik yiikli partikiiller icerirler.

Atom niikleusundaki proton ve nétronlarin hareketleri ile ortaya ¢ikan
manyetizmaya ‘“Niikleer Manyetizma” denmektedir ve MRG’de bu manyetizmadan
faydalanilarak goriintii elde edilmektedir (105). Fakat bu niikleer manyetizma her
atomda goriilmez; atomun belli bazi Ozellikleri niikleer manyetizmanin olusup
olugsmayacagini belirler. Bugiine kadar elde edilen tecriibeler gostermistir ki; niikleer
manyetizma kiitle numarasi tek sayida olan ve tek sayida proton ve nétronlar ciftler
halinde bulunacak olurlarsa karsilikli olarak birbirlerini notralize etmektedirler ve
niikleer manyetizma olusmamaktadir (105). Bununla birlikte; niikleusdaki bu
partikiillerin olusturdugu manyetizma ¢ok zayif oldugundan dolayi, goriintii elde
etmek i¢cin milyarlarca atoma ihtiya¢ vardir. Bu nedenle niikleusunda sadece bir
proton olan, ndtronu bulunmayan hidrojen izotopu (H1) insan viicudunda (6zellikle
su ve yag dokusunda) ¢ok miktarlarda bulundugundan dolay1 (tiim atomlarin % 80°1)
MRG icin en uygun atomdur. iste bu nedenden dolay:r giiniimiizdeki MRG
sistemlerinde goriintii olusturmak i¢in en sik kullanilan atom hidrojen atomudur.
Hidrojen atomu say1 olarak ¢ok olmakla birlikte, MRG ig¢in tercih edilmesinin bir
diger sebebi ise hidrojenin en yiliksek MR sensitivitesine sahip olmasidir. Kendi
etrafinda donmekte olan niikleusda bulunan partikiillerin manyetik momenti rotasyon
aksisine paralel olarak olusur. Protonlarmn olusturdugu bu manyetik moment direk
olarak protonlarin kendi etraflarinda donmesi ile iliskilidir ve bu donme hareketine
“SPIN HAREKETI” denmektedir.

Manyetik moment, manyetik alanmn giiclinii ve yOniinii gosteren vektorel
sistem ile tanimlanir (Sekil 4. ve Sekil 5.) (105).

Normal bir dokuda protonlarin bu manyetik vektorlerin yonleri belirli bir

diizen gostermeyip, daginik bir halde bulunurlar (Sekil 6.) (105).
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Sekil 4. Sekillerde goriildiigii gibi kendi etrafinda donen diinyanin ve hidrojen
atomunun (proton), ortada goriilen kii¢iik bar magnet-miknatis gibi kuzey (N, North)

ve giiney (S, South) olmak tizere 2 kutbu ve manyetik vektorii vardir (105).

YON
Many.
alan
glicid

Sekil 5. Kendi etrafinda spin hareketi yapan protonlar manyetik moment
olusturmakta ve bu moment rotasyon aksisine paralel olmaktadir. Manyetik
momentleri tanimlamak i¢in momentin yoniinii ve giiciinii gosteren vektorel sistem

kullanilmaktadir (105).

Sekil 6. Diizensiz yonlerdeki manyetik vektorler spin hareketi yapan protonlar

tarafindan olusturulmaktadir (105).

Giicli manyetik alan (magnet) i¢cine konan dokunun net manyetik
vektoriinden faydalanarak dokudan sinyal elde edilebilmesi i¢in radyo dalgasi
kullanilmas1 gerekmektedir. Radyo dalgas1 kullanildiginda, salinim hareketi

yapmakta olan bazi protonlarin radyo dalgasindan enerjiyi absorbe edip konum
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degistirmeleri ve bir siire sonra yine ayni protonlarin absorbe ettikleri enerjiyi ortama
vererek eski konumlarina geri donmelerine ‘REZONANS’ denmektedir (105).
Normal Mesanenin MRG Sinyal Ozellikleri

Orta derecede gergin mesanenin duvar kalinligi yaklagik 2 mm’dir. Kontrast
madde uygulamasini takiben normal mesane duvarinda mukoza ve lamina propria
katlar1 belirgin kontrast madde tutar (106). TIA goriintiilerde idrar ¢ok diisiik sinyal
intensitesinde, cevre yag yiiksek sinyal intensitesinde goriiliir. Mesane diiz kas
tabakas1 uzun T1 relaksasyon zamani nedeni ile ara sinyal intensitesindedir. T2
agirhikli (T2A) goriintiilerde idrar yiiksek sinyal intensitesinde, normal detrusor kasi
diisiik sinyal intensitesindedir (107). Hafif T1A sekanslarda kas idrardan hafif daha
yiiksek, perivezikal yag dokudan ise hafif daha diisiik sinyal intensitesindedir (108).
T2A goriintiilerde muskularis propriyanin i¢ ve dis tabakalar1 arasinda izlenen sinyal
farklilig1 i¢ tabaka kaslarinin daha kompakt yapida olmasina, dis tabakadaki kaslarin
ise daha yiiksek su igerikli ve daha az kompakt yapida olmasina baglanmistir (109).
Ince seroza tek bir kat olarak fark edilmeyebilir. Ancak mesane duvarmin en dis
yiizeyi TIA ve T2A sekanslarda perivezikal yag dokusunun yiiksek sinyal
intensitesinden ¢izgisel olarak ayird edilebilmesi ile tanimlanabilir. Ureterovezikal
bileskeler yiiksek sinyal intensitesinde idrar ile dolu {ireterlerin izlendigi SSFSE
(Single Shot Fast Spin Echo) ya da T2A sekanslarda en 1yi taninirlar. Fasyal planlar
ve lenf nodlar1 T1 agirlikli sekanslarda siklikla diisiik sinyal intensitesindedirler ve
cevre pelvik yag dokusu ile olan smirlarindan ayirt edilirler (110).

1.9.8 Difiizyon Agirhkh Manyetik Rezonans Goriintiilleme

Diflizyon agirlikli manyetik rezonans goriintiileme (DAMRG), en sik ve
yaygin olarak akut serebral iskemide kullanilmaktadir (13, 16, 111). Serebral
iskeminin diger ani ndrolojik fonksiyon kaybina yol agan nedenlerinden ayrimini
saglamaktadir.

Diflizyon, Brownian hareket de denen, molekiillerin termal enerjiyle
gelisigiizel hareketidir (14, 17). MRG sistemlerindeki son gelismeler, su
molekiillerinin beyin i¢indeki hareketlerinin goriintiilenebilmesini basarmistir. Giiglii
manyetik alan gradiyentleri belli yonlerde (x, y, z eksenlerinde) harekete gecirilerek
"su diflizyonu" baskin kontrast mekanizmasi haline getirilir ve bu da direkt olarak

goriintiilenir. Bu mekanizma, spesiyal olarak degistirilen giiclii bir manyetik alanda
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su molekiillerindeki protonlarn dagmik hareketlerinin birbirlerini etkilemeleri
sonucu olusan sinyal kaybmin manyetik rezonans ile goriintiilenmesi temeline
dayanir. Difiizyon agirlikli goriintiileme, kontrast madde gerektirmeyen oldukga hizl
goriintiileme yOntemidir. Biiyilkk 6lglide hareket artefaktlarindan etkilenmez ve
inceleme siiresi saniyeler almaktadir (11, 13, 17). Diflizyon agirlikli ilk sekans 1965
yilinda Stejkal ve Tanner tarafindan tanimlanmistir. Bu arastirmacilar T2 agirlikl
spin eko sekansina ek olarak esit ve zit yonde iki gradiyent pulsu kullanmstir.
Molekiiller 180° radyofrekans pulsuna simetrik yerlestirilmis bir ¢ift gradiyent pulsu
ile manyetize edilirler. Su molekiilleri manyetik alan gradiyenti yoniinde hareket
ettikce, ne kadar uzaga hareket ettiklerine bagli olarak sabit molekiillere oranla
transvers manyetizasyonda faz kaymasi olustururlar. Difiizyon agirhikl
goriintiilemede faz kaymasi o kadar biiyliktiir ki, sonugta sinyal kaybi olusur.
Kantitatif olarak, sinyal yogunlugunun birim hacim (voksel) basma diisen miktar1 su
formiille hesaplanabilir: SI (sinyal yogunlugu)=SI, x exp -(b x D). Burada "SI," T2
agirlikli  goriintiilerdeki sinyal yogunluguna (ya da b=0 s/mm’), "D" su
molekiillerinin diflizyon katsayisina ve "b" uygulanan diflizyon gradiyentlerinin
stiresine, siddetine ve aralarindaki siireye bagli bir degerdir. Diflizyon goriintiilemede
kontrast, sinyal yogunlugunun diismesiyle olusmaktadir. Yiiksek "D", diisiik "D" ye
gore daha fazla sinyal kaybina yol acar. DAMRG’de, diflizyonun kisitlandigi alan
(6rnegin akut serebral enfarkt), ¢evre normal dokuya gore daha yavas sinyal kaybina
yol agtig1 icin, hiperintens olarak goriilecektir (11, 13, 16).

Difilizyon goriintiilemenin 6nemli parametrelerinden biri de "b" degeridir. Bu
"b" degeri gradyan giiclerinin ve segilen siirelerin tiim etkilerini 6zetler ve sekansin
difiizyon etkisine ne kadar hassas oldugunu belirler. Ornegin T2 agirlikli normal bir
sekansin b degeri sifir olacaktir. Degisik b degerleriyle yapilan ¢cekimler ile (6rnegin;
b0 ve b1000) dokularin ADC'leri1 6l¢iiliip, ADC haritalar1 ¢ikarilabilir. Bu haritalarda
diflizyonu kisitlanan bolgeler diisiik sinyal sahalar1 olarak izlenirler (112).

DAMRG ile olgiilebilen diflizyon katsayisi, "D" ile simgelenen gercek
difiizyon katsayis1 yerine, goriiniirdeki difiizyon katsayist (Apparent Diffusion
Coefficient ya da ADC) olarak ifade edilir. Ciinkii mikroskopik su hareketi
goriintiilenebilmesine karsilik, bunun nedeni tam olarak bilinmemektedir. Bu nedenle

goriiniirdeki (apparent) ifadesi bu olay1 daha iyi tanimlamaktadir(13). Homojen bir
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swv1 i¢inde diflizyon tam olarak serbesttir ve buna izotropik difiizyon denir (6rnegin
araknoid kist). Ancak beyin parankimi i¢inde su diflizyonu kisithdir. Bazi yerlerde
(6rnegin aksonlar cevresinde) diflizyon belli yonler icin kisithidir ve buna da
anizotropi adi verilir. Uygulanan difiizyon gradyentine dik olarak uzanan beyaz
cevher traktindaki normal difiizyonal hareket kisitlanmis olarak goziikmektedir ve
diflizyon kisitlanmasi1 yapan patolojileri (6rnegin iskemiyi) taklit edebilmektedir. Bu
nedenle ili¢ ya da daha fazla eksendeki anizotropik difiizyon bilgisinin ortalamasi
trace agirlikli goriintiileme olarak sekillendirilir ve anizotropik etkiden goreceli
bagimsizdir (11, 16). Ote yandan ADC haritas1 doku difiizyonundaki goreceli farka
dayanmaktadir ve ADC degerinin dlgiimiine imkan vermektedir. Diflizyon agirlikl
goriintiilerdeki sinyal yogunlugu sadece doku i¢indeki suyun difiizyonuna degil, T2
relaksasyon zamanina da baghdir. Bu olaya "T2 shine through" etkisi denilmektedir.
ADC haritas1 T2 etkisinden arindirilmistir, diflizyon kisitlanmasi ile "T2 shine
through" etkisini ayirt etmektedir. Eger infarkt degerlendirirken bu artefakt gozardi
edilirse subakut ya da kronik evredeki infarkt diflizyon agwhikli goriintiilerde
hiperintens olarak goriileceginden, yanlishikla akut olarak yorumlanabilir. Bu
durumda ADC haritasinda hipointens goriilen alan akut infarkt olarak
degerlendirilmelidir (13).

Diflizyon agirlikli goriintiileme 1,5 Tesla ve daha fazla magnet giiciinde
"ekoplanar" goriintiileme kapasitesindeki sistemler ile yapilabilmektedir. Giiglii
gradyentler sayesinde inceleme siiresi oldukca kisalmaktadwr. Ekoplanar
goriintiilemede, hizli acilip kapanan gradyentlerin neden oldugu spasyal distorsiyon
ve manyetik duyarlilik artefakti goriilmektedir. Tiim hareket artefaktlar1 ADC
degerlerinde yalanc1 ylikseklige neden olabilir (113). Hasta hareketleri, kalp ve nefes
hareketleri biiylik faz kaymasina neden oldugundan, hayalet artefaktlar1 olusturur.
Fakat ekoplanar goriintilleme tiim bu artefaktlar1 azaltmakta ya da yok etmektedir.
Ekoplanar gradyentler olmaksizin, "single-shot" gradyent ve spin-eko ya da "single-
shot" fast spin-eko teknigiyle DAMRG incelemesi yapmak miimkiindiir. Ayrica
spiral ve "line-scan" teknikleri son zamanlarda uygulanan tekniklerdir (16, 113).

Diflizyon goriintiilemede iskeminin baglangicindan dakikalar sonra, etkilenen
sahada su diflizyonunda belirgin kisitlanma goriilmektedir. Biyofiziksel nedeni tam

olarak bilinmemekle birlikte en Onemli etkenin sitotoksik ©6dem oldugu
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diistiniilmektedir. Ayni zamanda sitotoksik Odemin tetikledigi hiponatremik
ensefalopati de diflizyon kisitlanmasina katkida bulunmaktadir (16, 111, 113).

Diflizyon goriintiileme hiperakut ve akut enfarktin saptanmasinda %88-100
duyarhiliga ve %86—100 6zgiillige ulasmaktadir (111, 114).

Son yillarda abdomende DAMRG siklikla kullanilmaya baslanmistir.
Namimoto ve ark. (14) 59 karaciger lezyonuna yonelik yaptiklar1 ¢aligmada (41
malign tiimdr, 9 hemanjiom, 9 kist) ortalama ADC degerlerini malign kitlelerde
1.04x107° mm?/s, benign kitlelerde 1.95x10° mm®/s ve kistlerde 3.05x10~° mm?/s
olarak bildirmislerdir. Calisma sonucuna gore; kistik, metastatik tiimorler hari¢ fokal
karaciger kitlelerinin  karekterizasyonunda DAMRG’nin  kullanilabilecegini
belirtmislerdir.

Hosseinzadeh ve ark. (115) yaptiklar1 ¢alismada ise, prostat kanseri tanisi
almis 10 hastaya prostata yonelik difiizyon agiwhikli MR goriintiileme tetkiki
uygulamiglardir. ADC haritalarindan yapilan oOlglimlerde, malign olan prostat
dokularindan elde edilen ortalama ADC degerleri, malign olmayan prostat
dokularindan elde edilen ADC degerlerinden anlamli olarak daha diisiik tespit
edilmistir.

Mesane kitlelerinde DAMRG ’nin kullanimu ile ilgili olarak ise sinirli sayida
calisma bildirilmistir. Matsuki ve ark. (17) DAMRG ile degerlendirdikleri 15 mesane
kanserli olguda; karsinom, idrar, normal mesane duvari, prostat (transizyonel zon) ve
seminal vezikiillerde ADC degerlerini sirasiyla; 1.18:|:0.19X1073, 3.28:*:0.20X1073,
2.2740.24x107, 1.57+0.09x10™ ve 2.01+0.22x10 olarak bulmuslardir. Bu ¢alisma
ille DAMRG’nin mesane tiimorii tanisinda ve timoriin c¢evre yapilart ile olan
iliskisini degerlendirmede Onemli rolii oldugu bildirilmistir. Ancak teknigin yeni
olusu ve biyopsi sonrasi uyguladiklar1 g6z oniine almacak olursa, bu yontemin daha
genis serili farkli evredeki mesane tiimorli hasta grubunda etkinliginin incelenmesi
yerinde olacaktur.

Bu calismada; hematiiri sikayetiyle bagvuran ve {ist iiriner sistem USG’si
normal olan hastalarim mesaneleri dinamik kontrast MR ve diflizyon agirlikli MR ile
gortintiilenerek, mesane lezyonu arastirilacaktir. Mesanesinde lezyon saptanan
hastalarda, lezyonun ve lezyon c¢evresindeki normal dokunun ADC degerleri

hesaplanacaktir. Sistoskopide mesanede lezyon saptanan hastalarda rezektoskop ile
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lezyon rezeke edilecek ve lezyonun histopatolojik olarak kesin tanis1 konulacaktir.
Patoloji sonucu benign olarak gelen hastalarin mesanesindeki lezyonun ADC
degerleri ile patolojisi malign olarak gelen hastalarin mesanesindeki lezyonun ADC
degerleri karsilastirilarak difiizyon goriintiilemenin, mesanedeki kitlelerde malign-
benign ayriminda kullanilabilirligi arastirilacaktir. Dinamik MRG ve DAMRG
kullanilarak mesane tiimorii tanisinda sensitivite, spesifite, pozitif ve negatif prediktif
deger belirlenecektir. Ayrica yilizeyel-invaziv ve transizyonel-skuamdz mesane
tiimorlerinde ADC degerleri hesaplanarak difiizyon goriintiilemenin tiimdriin

derinligi ve histolojisi hakkinda bilgi verip vermedigi arastirilacaktir.
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2.GEREC VE YONTEM

2.1 Calisma Grubu

Haziran 2008 ile Mayis 2009 tarihleri arasinda, Firat Universitesi Hastanesi
Uroloji poliklinigine hematiiri nedeniyle basvuran ve degerlendirmede sistoskopi
yapilmasina karar verilen hastalar ile iirolojik herhangi bir hastaligi olmayan
goniilli-bilgilendirilmis ve yazili onamlar1 alinmis toplam 75 hasta calismaya dahil
edildi. Calisma protokolii Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
onaylandi. (Tarih: 17.04.2008, Say1: 441)

Tim olgularda mesanenin difiizyon agirlikli manyetik rezonans goriintiileri
almarak b100, b600, b1000 dl¢iimleri yapildi. Daha sonra bu hastalara ayn1 seansta
dinamik kontrasthh MRG (DKMRG) tetkiki yapildi. Goniilli hasta grubu
olusturulurken siipheli mesane tiimorii hastalarinin ortalama yas grubu profili goz
oniinde bulunduruldu. Urogenital sisteme ait patolojisi olanlar, ek morbitide ve ileri
evre kronik hastalig1 olanlar ¢caligma disinda tutuldu.

2.2 Manyetik Rezonans Goriintiileme

Calismaya katilmay1 kabul eden mesane tiimorii siiphesi olan hastalarin ve
kontrol olgularmin DKMRG ve mesane difiizyon MR incelemeleri Hastanemizin
Radyoloji Boliimiide gergeklestirildi. Calisma, 1.5T GE Signa Hispeed Excite MR
sistemi (General Electric, Milwaukee, WI) kullanilarak yapildi. Tiim olgular supin
pozisyonda; kullanilan koil tipine gore bas ya da ayak kismi1 magnete yakin olacak
sekilde incelemeye alindi. Hastalar mesane lojlar1 4 kanalli Torso-PA veya spine
koilinin merkezine gelecek bigimde tetkike hazirlandi. Tetkik esnasinda uymalari
gereken kurallar hakkinda hastalara ve goniilliilere bilgi verildi. Tetkik esnasinda MR
uyumlu kulaklik sistemi araciligiyla hastalarla iletisim kuruldu. 3-plane-localizer
(pilot) goriintiilerin alinmasmin ardindan, hastalarin mesanesinden aksiyal diizlemde
diflizyon agirlikli goriintiiler alindi. Diflizyon MR goriintiileme islemi ortalama 30
saniye strdii.

Her hastadan sirasiyla b100, b600 ve b1000 gradyent degerleriyle toplam 3
adet aksiyal difiizyon agirlikli eko-planar goriintii (EPI) alind1.
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Goriintiilerde kullanilan parametreler sunlardir: Matriks: 128x128, NEX: 1, 0,
FOV: 30, kesit kalinlig1: 5 mm, kesitler aras1 bosluk: 0, diflizyon yonii: Tiim yonler,
TR:8000, TE: Minimum.

DKMRG incelemeleri de 1.5T GE Signa Hispeed Excite MR sistemi
(General Electric, Milwaukee, WI) kullanilarak yapildi. Incelemeden iki saat
onceden hastalardan idrar yapmamalar1 ve 1 It su igmeleri istendi. Bu yontemle
DKMRG tetkiki sirasinda 2/3 mesane dolulugu saglandi. DKMRG islemi ortalama
20 dakika siirdii. Kontrast madde olarak 0, 2 mmol/kg gadopentetate dimeglumine,
(Gd-DTPA, Magnevist, Schering, Berlin, Almanya) kullanildi.

2.3 Goriintiilerin Analizi

Elde edilen diflizyon agirlikli goriintiiler MR sisteminin ¢alisma istasyonunda
islendikten sonra mesanenin renkli ADC haritalar1 ¢ikarildi. Mesane tiimorii stiphesi

olan hasta grubunda kitleden ve kitle cevresindeki normal mesane dokusundan, ADC

2
degerleri mm /sn olarak ayr1 ayr1 6l¢iildii. Goniillii hasta grubunda ise mesane
timorii en sik posterolateral kisimda gorildiigli icin mesanenin Ozellikle
posterolateral kismindan ADC degerleri 6l¢iildii. ADC degerleri, dairesel inceleme

alan1 Region Of Interest (ROI) ile dl¢iiliip, bunlarin ortalamasi1 esas deger olarak

kabul edildi. ROI i¢in 10 mmz’lik deger baz kabul edilerek, bu deger {lizerinden
Olciimler yapildi. Hesaplamalar, ti¢ farkli b degeri i¢in ayr1 ayr1 olacak bi¢cimde
mesanedeki kitleden ve kitle ¢evresindeki normal mesane dokusundan yapildi.
DKMRG incelemesinde lezyonun yeri, sayist ve boyutu Olciildii. Goriintiilemede
elde edilen bu bulgular altin standart olarak kabul edilen sistoskopi verileri ile
karsilagtirildi. Daha sonra histopatolojik olarak mesane tiimorii tanist konulan
hastalarin DKMRG bulgular1 degerlendirilerek goriintiileme bulgularinin taniya olan
katkis1 degerlendirildi.

2.4 Sistoskopi

Sistoskopi incelemeleri ameliyathanede 30 derece agili rijid sistoskop
kullanilarak yapildi. Anterior, posterior, sag ve sol yan duvarlar, iireter orifisleri,
mesane tavani, trigonu ve interiireterik katlanti goriintiilendi. Saptanan lezyon sayisi,
lezyonlarm boyutlar1 ve yerlesimleri kaydedildi. Ayni seansta mesanede tespit edilen

lezyon alanlar1 26 FSP rezektoskopla rezeke edilerek elde edilen dokular
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histopatolojik inceleme igin patolojiye gonderildi. Mesane tiimorlii ve normal-
sagliklt bireylerdeki DAMRG bulgulari, mesane tiimorlii hastalardan kaydedilmis
olan sistoskopi bulgulari ile karsilastirildi. Mesane tiimorlii hastalardan rezeke edilen
dokularin patoloji sonuclar1 bu hastalardan 6lgiilen kitlenin ADC degeri ve normal
dokunun ADC degeriyle karsilastirildi.

2.5 Patolojik Inceleme

Mesane tiimorlii hastalardan rezeke edilen dokular %10 formaldehite
konuldu. Dokular doku takip cihazinda islem gordiikten sonra parafin bloklar elde
edildi. Daha sonra parafin bloklardan 4 mikron kalinliginda ince kesitler olusturuldu.
Kesitler hematoksilen-eozin ile boyandiktan sonra 151k mikroskop ile incelenerek tani
konuldu.

2.6 Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme i¢in SPSS 12.0 programi kullanildi. Biitiin ADC
degerleri ortalamatstandart sapma olarak verildi. Istatistiksel degerlendirme,
Student’s t testi ve c¢ift yonlii varyans analizi kullanilarak hesaplandi. Cift yonli
varyans analizinin Post-Hoc hesaplamasi i¢in ise tukey testi kullanildi. Bagimsiz
guruplarda, iki grubun karsilastirmasi icin Student’s t testi, kullanildi. Tim

analizlerde p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Hematiiri nedeni ile degerlendirilen ve sistoskopide mesanede kitle saptanan
toplam 45 hastanin yas ortalamasi 68 + 1,82 (39-84 yil), kontrol grubunda incelenen
kisilerin yas ortalamasi ise 61+1,55 (42-71 yil) idi. Hematiirili hastalardan 43
(%96)’1 erkek, 2 (%4)’si kadindi. Kontrol grubundaki olgularin ise 26 (%87)’s1
erkek 4 (%13)’ii kadind.

Sistoskopi uygulanan 45 hastada kitle ve bu hastalarda toplam 62 lezyon
saptandi. Tiim lezyonlar ayn1 seansta transiiretral olarak rezeke edildi. Lezyonlardan
46 (%74,2)’s1 papillomatdz, 16 (% 25,8)’s1 ise solid goriinimde idi. Kitlelerin
biiytikligli ortalama 37 mm+2,7 (10-75mm) olarak 6l¢iildii. Histopatolojik inceleme
sonrast 45 olgudan 35’1t malign, 10’u benign 6zellikte saptandi (Sekil 7.). Malign
kitlelerden 22 (% 62,8)’s1 transizyonel, 13 (% 37,2)’li skuamoz tipte idi. Evrelemede
kitlelerden 21°1 yiizeyel (Tx, Ta, T1), 14’1 invaziv (T2, T3, T4) olarak evrelendirildi.
Hastalar, yas, hastalik derecesi, tiimor evresi ve hasta secimi de dikkate alinarak
uygun seceneklerle tedavi edildiler.

Bu ¢alismada, hematiiri nedeni ile degerlendirdigimiz ve mesanede kitle
saptanan 45 hastada, tanida DAMRG o6l¢limleri ile histopatolojik olarak elde edilen
sonuclar karsilastirildi. Mesaneden rezeke edilen kitle incelemesi malign (Grup I)
veya benign (Grup II) 6zellikte olan hastalar ile saglikli kontrol (Grup III) olgularinin
difiizyon agirhikli gorintiilerinde, b degerinde artisa ters orantili olarak ADC
degerlerinde diislis oldugu saptandi (Tablo 6). Diflizyon agirlikli eko-planar
goriintiilerden ADC haritalar1 olusturuldugunda; b degeri artisi ve normal mesane
duvar1 ve mesane kitlesinde diisen ADC katsayilarna bagli olarak renk degisimi
oldugu gozlendi (Sekil 8).

Hematiiri nedeniyle basvuran 45 hastanin histopatolojik incelemeleri sonrasi;
35 olguda malignite oldugu rapor edildi. DAMRG incelemesinde ise bu 35 olgudan
33’ilinlin malignite on tanis1 aldig1 saptandi. Histopatolojik incelemede benign
ozellikler gosteren 10 hastanin 4’tinde DAMRG ile sistit tanis1 konulabildi. Hastalara
ait DAMRG sonuglar1 ve histopatoloji sonuclar1 Sekil 7°de gdsterilmistir.
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n 44
Histopatolajik
inceleme
Mesane timdarl Sistit
nas n: 10
DAMRG
incelemasi

{Hematﬂrili haata}

anl kanulan Tan anl konulan Tan
hasta konulamayan hasta konulamayar
n: 33 hasta n:2 n: 4 Hasta nf

Sekil 7. Hematiiri nedeniyle basvuran hastalarin histopatolojik inceleme sonrasi

gruplara ayrilmasi ve sonuglarin DAMRG sonuglar ile karsilastiriimasi.

b100 ' 1600

Sekil 8. Diflizyon agirlikli eko-planar goriintiilerden elde edilen ADC haritalar1 ve
renk degisimi.

45 hastanin incelendigi bu ¢alismada, DAMRG’ nin tanidaki giivenirliligi
i¢in sensitivite, spesifisite, pozitif prediktif deger, negatif prediktif deger ve test

dogrulugu dlglimlerine ait veriler Tablo 6’da verilmistir.
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Tablo 6. DAMRG’ nin mesane tiimorii tanisindaki sensitivite, spesifisite, pozitif

prediktif deger, negatif prediktif deger ve test dogrulugu oranlari.

PPD % 84, 6

NPD % 94, 4 T TP
Sensitivite 0 942 PPD: pozitif prediktif deger
Spesifite % 85.0 NPD: negatif prediktif deger
Dogruluk % 89, 3

Benign ve malign dokular1 ayiwrt etmede DAMRG teknigi sonuglari
histopatolojik sonuclarla karsilastirirken, hematiirisi olan iki grup (grup I, II) hasta ile
saglikli kontrol bireylerinin (grup III) lezyon, lezyon kenar1 ve normal mesane ADC
Olciimleri de yapildi. Bu yolla, mesane tiimorii tanis1i koymada DAMRG disinda
subjektif degerlendirmeyi daha da azaltmak igin ADC Ol¢timlerinin kullanilip
kullanilamayacagini ve bunlarin tanidaki rollerini inceledik.

Sistoskopi ve transiiretral rezeksiyon sonrasi malign lezyon saptanan grup I
hastalarda lezyona ait DAMRG ile elde edilen ADC 6l¢iimleri ile grup III olgularin
mesane ADC degerleri karsilastirildiginda; grup I’deki Slgtimlerin (b100, b600,
b1000) saglikli bireylere gore istatistiksel olarak anlamli oranda daha diisiik oldugu
saptandi ( p<0.05) ( Tablo 7, sekil 9).

Tablo 7. Grup I ve Grup III’ deki olgularimn DAMRG ile elde edilen ADC

degerlerinin karsilastirilmasi

n b100 b600 b1000
Grup I 35 1,41+0,10%* 1,12+0,06* 0,88+0, 06*
Grup 111 30 3,65+0,10* 2,59+0,07* 2,00+0, 05*
P degeri 0,000%* 0, 000** 0, 000**

n: hasta sayisi
*Degerler ortalamazstandart hata olarak verilmistir ve birimi x10° mm?s’dir.

** p<0,05 istatiksel olarak anlamli fark kabul edilmistir.
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Sekil 9. Normal ve patolojik dokudaki ADC degerlerinin dagilim.

Rezeksiyon sonucu histopatolojik incelemede karsinoma saptanan Grup I
hastalarda lezyona ait ADC ol¢timleri ile kitle ¢evresindeki normal dokunun mesane
ADC degerleri karsilastirildiginda; grup I’deki 6lgiimlerin (b100, b600, b1000) (1,
41x107%; 1,12x107; 0,88x107) kitle cevresindeki normal dokuya gore (3,16x107;
2,25x107°; 1,72x10°° mmz/s) istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diisiik oldugu
saptandi1 ( p<0.05) (Sekil 10.).

3,51

34

2,5

21 O Grup I Lezyon

B Grup I Normal
1.54 doku

14

0,5

0-
b100 b600 b1000

Sekil 10. Grup I'de lezyon ve normal dokuda DAMRG ile elde edilen ADC

degerlerinin karsilastirilmasi ( b100, b600, b1000 i¢in p<0,05).
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Mesanede kitle olup histopatolojik sonucu benign saptanan Grup II
hastalarda, lezyona ait ADC 6l¢iimleri ile ayn1 gruptaki hastalarin mesanelerinde yer
alan kitle ¢evresindeki normal dokunun ADC degerleri karsilastirildiginda; grup
II’deki dlgiimlerin (b100, b600, b1000) (1,82x107; 1,23x107; 0,92x107°) kitle
cevresindeki normal dokuya gore (2,94x1073; 2,20x1073; 1,74)(10’3 ) istatistiksel
olarak anlamli 6l¢iide diisiik oldugu bulundu (p<0,05) (sekil 11.).

25

15 @ Grup Il lezyon

B Grup Il normal
05 doku

b100 b600  b1000
Sekil 11. Grup II lezyon ve normal dokuda DAMRG ile elde edilen ADC
degerlerinin karsilastirilmasi ( b100, b600, b1000 i¢in p<0, 05).

Mesanedeki Malign kitle (Grup [) ve Benign kitle (Grup II)
karsilastirildiginda ise Grup I’e ait DAMRG ile elde edilen ADC 6lgtimleri (b100,
b600, b1000) (1,41x107; 1,12x107; 0,88x10~° mm?/s), Grup II i¢in Slgiilen ADC
degerlerinden (1,82x1073; 1,23x1073; 0,92)(1073 mmz/s) diisiik olmasmna ragmen
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamaistir (p>0,05) (Sekil 12.).

2 r
157
117
OGrup |
051 mGrup Il
0

b100  b600 b1000

Sekil 12. Grup I ve Grup II’ deki olgularmn DAMRG ile elde edilen ADC
degerlerinin karsilastirilmasi ( p>0.05).
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Calismamizda incelenen bir diger parametre ise yiizeyel ve invaziv
karekterdeki kitlelerin DAMRG ile elde edilen ADC degerleri idi. Yiizeyel (Tx, Ta,
T1) ve invaziv mesane (T2, T3, T4) tiimorli olgular karsilastirildiginda, yiizeyel
mesane tiimorlii hastalara ait DAMRG ile elde edilen ADC 6l¢iimleri (b100, b600,
b1000) (1,59)(1073 : 1,23)(1073 : 0,97x1073 mmz/s) mvaziv mesane timorli hastalarin
ADC degerlerinden (1,40x107; 0,96x107; 0,75x10° mm?/s) daha yiiksek idi. Ancak
bu 3 parametreden yalnizca b600 ve b1000 degerlerinde istatistiksel olarak anlamli

fark bulundu (p<0,05) ( sekil 13 ).

1677
14477
12 |

1471
0811
061
0.4

0,2
0

O Yiizeyel Mesane Tm

wY
1

B invaziv Tm

\
1

b100  b600* b1000°

* p<0, 05 istatistiksel olarak anlamli fark kabul edilmistir.

Sekil 13.Yiizeyel ve invaziv Mesane tiimorlii olgularm DAMRG ile elde edilen ADC
degerlerinin karsilastirilmasi

Bu calismada, giincel literatiire ilave olarak incelenen bir diger parametre de;
mesane timorli hastalarin ADC degerlerinin histopatolojik olarak degerlendirilen
kitle tipleri ile karsilastirilmasidir. Skuamoéz mesane tiimorli hastalara ait DAMRG
ile elde edilen ADC olgiimleri b100, b600 ve bl1000 i¢in sirasi ile 1,24x10°;
0,94x1073 ve 0, 75x107° mm?/s iken, transizyonel mesane tiimorlii hastalarin b100,
b600 ve bl000 ADC degerleri sirast ile 1,67x107; 1,23x10° ve 0,96x10° mm?/s
olarak bulunmustur.

Bu sonuglara gore her iki grup arasinda b100 ve b600 degeri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark varken, bl000 degerinde anlamli fark

bulunamamaistir (p<0,05) (Sekil 14 ).

41



18-
156 1
14

0817
O Skuaméz tip

B Transizyonel
hiicreli tip

b100* b&00 * b1000
Sekil 14. Farkli histopatolojik tipte mesane tiimorli hastalarm ADC degerlerinin
karsilagtirilmas: (* p<0,05).

Calismamizda son olarak, hematiirili hastalarn dinamik MR goriintiileri
incelendi ve T2 sekansinda mesanedeki lezyon hipointens olarak goriiliirken,
diflizyon agirlikli MR goriintiilerinde lezyon olan bolgede difiizyon kisitlanmasina
bagli olarak ADC degerlerinin diisiik oldugu ve lezyonun hiperintens oldugu izlendi.
Caligmamizda gerek benign lezyonlarda gerekse malign lezyonlarda kitle olan

bolgede, cevre dokulara oranla hiperintens bir goriiniim mevcut idi ( Sekiller: 15-18).

a b c

Sekil 15. Mesane sol posterolateral duvarda polipoid uzanim gdésteren yaklasik 5x2
cm boyutunda kitle a) T2 agirlikl kesitte hipointens kitle, b) DAMRG’de hiperintens
kitle c¢) kitlenin 600b i¢in ADC degeri 1, 16x10~° mm?/s, iken kitle ¢evresindeki
normal mesane duvarmm 600b i¢cin ADC degeri 2, 03x10~> mm?/s olarak &l¢iilmiistiir

( Patoloji: Skuaméz Karsinom, pT2 Grade 2).
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Sekil 16. Mesane sag lateral duvarda polipoid uzanim gosteren ve sagda pelvik yan

b

duvara uzanan yaklasik 10x7 cm boyutunda kitle a) T2 agirlikli kesitte hipointens
kitle, b) DAMRG’de hiperintens kitle ¢) kitlenin 600b i¢in ADC degeri 0, 99x10°
mm?/s, iken kitle ¢evresindeki normal mesane duvarinin 600b i¢in ADC degeri 1,

89x10° mm?/s olarak 6l¢iilmiistiir (Patoloji: Skuaméz Karsinom, pT2 Grade 3).

b c

Sekil 17. Mesanede en biiyiigii 4 cm boyutta diizensiz sinirli, liimen i¢ine protriize
multiple solid-polipoid kitle a) T2 agirlikli kesitte hipointens kitle b) DAMRG’de
hiperintens kitle ¢) kitlenin 600b i¢in ADC degeri 1, 54x10° mm®/s, iken kitle

a

cevresindeki normal mesane duvarmin 600b icin ADC degeri 2, 39x10° mm?/s

olarak 6l¢iildii (Radikal Sistektomi, Patoloji: Transizyonel karsinom pT2b Grade 3).
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a C

Sekil 18. Mesanede sol lateral duvarda 5x3 cm boyutta sesil tarzda yerlesimli
kontrast madde sonras1 yogun kontrast tutulumu gosteren kitle a) T2 agirlikl kesitte
hipointens kitle b) DAMRG’de hiperintens kitle c¢) kitlenin 600b icin ADC degeri 1,
43x107° mm?/s, iken kitle ¢evresindeki normal mesane duvarmm 600b i¢in ADC

degeri 2, 34x10~> mm?”/s olarak 6l¢iildii (patoloji: aktif kronik sistit).
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4. TARTISMA

Mesane tiimorii iirogenital sistem tiimorleri igerisinde prostat kanserinden
sonra ikinci siklikta goriilmektedir (116). Mesane tiimoriiniin en sik goriilen
semptomu agrisiz makroskopik hematiiri olup, bu semptom hastalarin %85’inde
gortiliir. Hematiirinin degerlendirilmesinde konvansiyonel sistoskopi hala altin
standarttir (26, 117). Ancak konvansiyonel sistoskopi ile islem esnasinda anestezi
uygulanmast gerekliligi ve buna bagli komplikasyon gelisebilmesi, maliyetinin
yiiksek olmasi ve invaziv bir islem olusu gibi bazi1 dezavantajlari mevcuttur. Yine
sistoskopi sirasinda iyatrojenik iiretra travmasi ve islem sonunda nadir de olsa
iirosepsisler ortaya c¢ikabilmektedir (83, 100, 117). Hematiirinin degerlendirilmesi
icin kullanilan diger tan1 yontemlerinde (IVP, BT) taninin yetersiz olmasi, kontrast
maddeye bagh bobrek yetmezligi, radyasyon riski ve anafilaksi bu yontemlerin
dezavantajlar1 olarak sayilabilir (7, 8, 117).

Mesane tiimorii tanisinda noninvaziv testler de son yillarda giderek artan bir
oranda kullanilmaktadir. Bu testlerin baslicalari; sitoloji, Mesane Tiimdr Antijeni
(BTA test, BTA stat), Niikleer Matriks Protein 22 (NMP22), Fibrinojen yikim
dirtinleri (FDP), Mesane kanseri Niikleer Matriks Protein (BCL—4), Sitokeratin 20,
Telomeraz, Hyaliironik Asit, Immunocyst vb. testlerdir (5, 6, 100). Sitolojinin diisiik
evreli mesane tlimoriinde duyarlihiginin diisiik olmasi, deneyim gerektirmesi, tiriner
sistem enfeksiyonlar1 ve dejeneratif hiicre degisikliklerinden etkilenmesi bu
yontemin kullanimini smnirlamaktadir (4). Molekiiler idrar belirleyici testler; hizl,
basit, kolay uygulanabilen ve hastaya girisim gerektirmeyen noninvaziv yontemler
olmakla birlikte, 6zgiilliik ve duyarlilik bu yontemlerde optimal diizeyde degildir. Bu
nedenle mesane tlimorii tanisinda hem sensitivite hem de spesifitesi yliksek
yontemler gelistirmeye yonelik ¢caligmalar siirmektedir.

Yeni tan1 konulan mesane tiimorlii hastalarin % 80’inde tiimor yiizeyeldir ve
bu hastalar transiiretral endoskopik rezeksiyon ile tedavi edilebilirler (2, 4, 118, 119).
Ancak yiizeyel mesane tiimorli hastalarin uzun donem takiplerinde hastalarin
%30’unda invaziv kanser gelisebilmektedir. Invaziv ancak organa smirl tiimorler
radikal sistektomi ile tedavi edilirken daha ileri evre tiimorlerde ise kemoterapi ve

radyoterapi uygulanir (2, 4, 118, 119).
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Yiizeyel ve invaziv mesane tiimoriiniin tedavi modaliteleri tamamen farkli
olup uygun tedavi se¢imi i¢in evreleme ¢ok dnemlidir (119). Yiizeyel tiimorlerde
klinik evrelendirme i¢in derin yapilmis transiiretral rezeksiyon (TUR) yeterli
olmaktadir. Bununla birlikte T2-T4b tiimorlerin evrelendirmesinde klinik evreleme
yetersiz kalmakta ve ¢gogunlukla diisiik evrelemeye yol agmaktadir (120). Radyolojik
goriintiileme yontemlerinden BT ve MRG, tiimoriin mesane i¢i ve mesane dis1
bilesenlerini de gostererek lokal evrelemenin, oOzellikle yiizeysel olmayan
timorlerde, daha dogru yapilmasina olanak saglar. Ayrica bu yontemler olast uzak
metastazlar1 gostermede ya da dislamada da yardimcidir. Ancak Bilgisayarl
Tomografi mesanedeki kiiciik lezyonlarin tespitinde diisilk duyarlilifa sahiptir.
Mesanedeki kiiciik tiimoral lezyonlarin BT ile incelenebilmesi i¢in mesanenin yeterli
distansiyonuna ve ince kesitli taramalara ihtiya¢ vardir Bu ylizden bir¢ok hematiirili
vakada BT sonucu negatif c¢iksa da hastalara sistoskopi uygulanmasi onerilmistir
(117).

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG), yumusak doku kontrast ¢oziimleme
giicii en yiiksek olan radyolojik goriintiileme teknigidir. Bu 6zelligi ile basta santral
sinir sistemi olmak tizere viicuttaki tiim yumusak dokularin incelemesinde kullanilir
(15). Multiplanar goriintilleme yetenegiyle, 6zellikle elde edilen oblik-koronal
goriintiiler sayesinde mesane tabanimi, trigonu, prostat ve seminal vezikiiller gibi
komsu yapilarin mesaneyle iligkisini daha iy1 gosterir.

Diflizyon agirlikli manyetik rezonans goriintileme (DAMRG) ise tek bir
nefes tutma siiresinde veya nefes tutmaksizin elde edilebilen, kontrast madde
kullanimina gerek olmayan bir tekniktir. DAMRG biyolojik dokulardaki Brownian
hareketine bagli olusan molekiiler diflizyonu gostermede kullanilan bir MR
teknigidir ( 14, 17, 121-123).

DAMRG’de solunum, kalp atimi, kan akimi ve barsak hareketleri artefaktl
bir goriinime neden oldugu i¢cin karm bodlgesinin incelenmesinde problem
yaratmaktadir. Bu ylizden solunum hareketlerini azaltmak icin hastalardan ¢ekim
sirasinda nefeslerini tutmalar1 istenmektedir (14, 17, 121). Biitliin bu problemleri
¢ozmek icin Takahara ve ark. (124) daha genis ¢ekim zamanina olanak saglayan ve
nefes tutma problemi olmayan DAMRG prosediiriinii yayinlamiglardir. Bu teknik

sayesinde DAMRG ile daha ince kesitler ve yiiksek kalitede multiplanar goriintii elde
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edilebilmistir. Karm bolgesinin difizyon agirlikli MR ¢ekiminde hareket bir sorun
olarak karsimiza ¢ikmakta iken, bu durum pelvik bolge ¢ekiminde daha az bir sorun
olusturmaktadir (121).

Diflizyon agirlikli goriintiiler glinlimiizde serebral iskemi teshisinde hassas
bir yontem olarak kullanilmaktadir. Enfarkt alanindaki dokunun canliligini
yitirmesinin ardindan hiicreler arasi su hareketi durdugundan, difiizyon agirlikl
goriintiiler ve ADC haritas1 sayesinde enfarktlar ¢ok erken donemde
tanimlanabilmektedir (13, 16, 111, 114, 117, 121). DAMRG ayni1 zamanda beyin
tiimorlerinin tanisinda, demyelinizan hastaliklarin degerlendirilmesi gibi diger
uygulama alanlarinda kullanilmaya baslanmustir (13, 15, 16, 121). Onceleri sadece
nororadyolojide kullanilan DAMRG daha sonra hizli bir sekilde viicudun degisik
bolgelerinde (karaciger, bobrek, prostat, mesane, kolon, serviks) kullanilmaya
baslanmistir (16, 17, 117, 118, 122, 125). Konvansiyonel MRG ile ¢ogu zaman
epidermoid tiimor ve araknoid kist ayirt edilemez (114). DAMRG’de ise epidermoid
tiimor beyin parankimi ve BOS’a gore belirgin hiperintensite gostermektedir. Tam
tersi araknoid kist ise, yiiksek ADC degeri nedeniyle BOS’a benzer sinyalde
izlenmektedir (13). Ayrica diflizyon goriintiileme ile kombine edilmis T2 agirlikl
MR’m, tek basma T2 agrlhikli MR’dan daha iyi oldugunu bildiren caligmalar
mevcuttur (116).

Diflizyon agirlikli goriintiilleme bobrek kitlelerinin degerlendirilmesinde de
rol oynamaktadir. Kistik ve solid lezyonlarm ADC degerlerinde belirgin bir farklilik
oldugu gosterilmistir. Cova ve ark. (126), 29’u renal lezyonlu 10’u normal goniillii
toplam 39 olgu iizerinde yaptiklar1 bir calismada; normal bobrek parankimine gore
basit bobrek kistlerinde ve hidronefrotik bobreklerin renal pelvisinde, solid bobrek
tiimorlerine oranla daha yiiksek ADC degerleri ve pyonefrotik bobreklerin renal
pelvisinde ise diisiik ADC degerleri saptamislardir. Renal kistler ve hidronefroz igin
ADC degerleri benzerlik gostermis olup, bobrek tiimorlerinin ADC degerleri ile
normal bobrek parankiminin ADC degerleri yer yer cakismistir. Yine bu calismada
DAMRG’ nin normal renal parankim ile patolojik renal parankim hastaliklarmin
ayirict tanisinda uygun ve giivenilir bir teknik oldugu bildirilmistir. Hosseinzadeh ve
ark. (115) da DAMRG nin prostat kanseri tanisinda kullanilabilirligini arastirdiklar1

bir ¢calismada, malign dokunun ADC degerlerinin ¢evre dokuya gore daha diistik
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oldugunu bildirmislerdir. Literatiir incelemelerinde karaciger, bobrek, prostat, kolon
ve servikal tiimorlerden elde edilen ADC degerlerinin, benign lezyonlardan ya da
normal dokulardan elde edilen ADC degerlerinden daha diisiik oldugu saptanmustir.
DAMRG sonuglar1 incelendiginde malign lezyonlarda yiliksek sinyal yogunlugu
tespit edilmistir (14, 115, 118, 119, 124).

Mesane tiimorlerinde DAMRG’nin roliinii inceleyen ilk ¢alisma Matsuki ve
ark. (17) tarafindan bildirilmistir. Mesane tiimOriiniin tanisinda DAMRG’nin
kullanilabilirligini arastirdiklar1 retrospektif calismaya; kitle biiyiikliikleri 6-58mm
olarak dlgiilen 15 mesane kanserli olgu dahil edilmis; kitle, idrar, kitle ¢evresindeki
normal mesane duvari, prostat (transizyonel zon) ve seminal vezikiillerin difiizyon
goriintiileri nefes tutmadan almmis ve ADC degerleri Olclilmiistiir. Kanserli
dokularin ADC degerleri normal mesane duvarina, prostata, seminal vezikiile gore
daha diisiik bulunmustur. Bu ¢aligmaya gore tiimoér dokusunun, g¢evre normal dokuya
gore yiikksek sinyal yogunluguna sahip oldugu saptanmistir. Ancak, calismanin
retrospektif olmasi, hasta sayisinin azligi, mesaneyi etkileyen malign olmayan
tiimorlerin incelenmeye almmamasi ve MR c¢ekiminin biyopsi sonrasi olmasi
calismanin dezavantajlar1 olarak sayilabilir.

Abou-El-Ghar ve ark. (117) ise hematiiri sikayetiyle bagvuran ve USG ile iist
iriner sistemi incelenip normal bulunan 130 hastada MR incelemesi sonrasi
konvansiyonel sistoskopi uygulamislardir. Kitle biiyiikliikleri 8-90mm olarak Slgiilen
123 tiimoral olusumun 121°ine DAMRG ile tan1 konulabilmistir. Hastalarm 2 sinde
yanlis negatif sonu¢ bildirilmistir. Bu g¢alismanin sonucuna gére DAMRG'nin
mesane ve mesane dig1 hematiiriyi tespit etmede yiiksek giivenilirlige sahip oldugu
bildirilmistir.

EL-Assmy ve ark. (121) da degisik sekil ve histolojideki mesane kanserli 43
hastayr biyopsi yapilmadan once degerlendirmeye almislar ve mesane kanserli
hastalarda lezyon bolgesinde yiiksek sinyal yogunlugu goriildiigiinii, yine lezyon
bolgesi ADC degerlerinin, idrar, normal mesane duvari, prostat ve seminal vezikiile
gore daha diisik ADC degerlerine sahip oldugunu bildirmislerdir. Bu sonuglar
Matsuki ve ark.’nin elde ettigi sonuglarla benzerlik gostermektedir. Calismada ayrica
timoriin  histolojik analizinde, DAMRG’nin rolii olup olmadig1 arastirilmis ve

timoriin histolojik tiplerinin ADC degerleri arasinda istatistiksel bir korelasyon
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saptanmamistir. Skuamoz tiimor tespit edilen hasta sayisinin az olmasi ( 4 hasta) ve
olgularda saptanan tiimorlerin capinin biiyilk olmasi (ort 51 mm) calismanin
eksiklikleri olarak sayilabilir.

Matsuki ve ark. (17) ile EL-Assmy ve ark. (121), mesane kanserinin tanisinda
DAMRG nin sensitivitesini ve pozitif prediktif degerini %100 olarak bildirmislerdir.
Abou-El-Ghar ve ark. (117) ise hematiirinin nedenini tanimlamada DAMRG’nin
duyarhiligmi  %98.5, pozitif prediktif degeri %100 olarak bildirmislerdir.
Calismamizda ise DAMRG’ nin mesane timori tanisindaki sensitivite, spesifisite,
pozitif prediktif deger, negatif prediktif deger ve test dogrulugu oranlar1 sirasiyla
%94.2; % 85; % 84.6; % 94.4; % 89.3 olarak hesaplandi. Elde edilen bu sonuglarin
literatiirle uyumlu olmakla birlikte oran olarak daha diistik oldugu gorildii.

Kilickesmez ve ark. (116) 14 mesane tiimorlii, 9 prostat kanserli toplam 23
hasta ve 50 saglikli gonilli ile tiimoral olusumlarin tanisinda DAMRG’nin
etkinligini arastirdiklar1 calismalarinda; periferik ve transizyonel zonun ortalama
ADC degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugunu bildirmislerdir.
Ayrica normal mesane duvarmm ADC degerlerinin (2,08x107°) mesane timorii
(0,94x107%) ile prostat kanseri (1,06x10~) ADC degerlerinden anlamli bir sekilde
yiiksek oldugunu rapor etmisler ve DAMRG’de malign lezyonlarin yiiksek sinyal
intensitesi nedeniyle kolayca tespit edildigini, bu yiizden difiizyon goriintiilemenin
rutin MR ¢ekimlerine eklenebilecegini bildirmislerdir.

Bizim calismamizda ise hematiiri nedeniyle degerlendirilen ve mesanede
malign kitle saptanan 35 hastanin DAMRG ile olgiilen kitle ADC degeri ile 30
saglikli bireyin normal mesane dokusundan hesaplanan ADC degerleri karsilastirildi.
Malign kitlenin ADC degerleri (1,12x107°), saglikli bireylerin normal mesane
dokusundaki ADC degerlerinden (2,59x107) anlaml bir sekilde diisik oldugu
saptandi. Yine kitlenin ADC degerleriyle, kitle c¢evresindeki normal mesane
dokusunun (2, 25x107°) ADC degerleri karsilastirildiginda, kitlede Slgiilen ADC
degerlerinin ¢evre dokuya gore anlamli oranda diisiik oldugu saptandi (p<0,05).
ADC degerlerinin azalmasinin nedeni ise malign dokulardaki tiimorlerin daha genis
hiicre yapilarinin ve daha kalin hiicre duvarlarindan dolay: su diflizyonuna izin
vermemesi olarak gdsterilmistir (17, 121, 119). Bu bulgular literatiirde yer alan

sonuglar ile paralellik gostermekte idi. Calismamizi diger ¢alismalardan ayiran en
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onemli faktor diger ¢aligmalarda olmayan kontrol grubunun var olmasidir.

Mesane tiimorlerinde ADC degerlerinin kullanimiyla ilgili yapilan ¢alismalar
incelendiginde mesane malign kitle ADC degerlerinin 0,94—1,60x1073 arasinda,
normal mesane duvart ADC degerlerinin ise 2,27—2,29)(10*3 arasinda oldugu
saptanmistir. ADC degerlerindeki bu farkliliklar difiizyon gradyenti (b300-b1000
mm®/s) ve manyetik alan giicii (1, 5 veya 3 tesla) ile iliskili olabilir.

Calismamizda ayrica 35 malign kitlenin ve 10 benign kitlenin ADC degerleri
karsilastirildi. Malign kitlelerin  ADC degerleri (1,12x1073), benign kitlelere
(1,23x10°) gore daha diisik tespit edilmesine ragmen, her iki &lgiim arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Bunun nedeni ise benign kitleleri olan
hastalarin say1 olarak az olmasina baglandi. Benign kitlelerin histopatolojik sonucu
intertisyel sistit ve sistitis sistica idi. Intertisyel sistitte, enflamatuar hiicre
infiltrasyonu, kitle formasyonu ve lamina propria tutulumu olmaktadir (127). Tiim
bunlara bagl olarak hiicre duvar kalinliginda degisiklikler meydana gelmekte ve su
diflizyonunun azalmasma bagli olarak benign kitlelerde de malign kitleler kadar
olmasa da, ADC degerlerinin diisiik olarak 06lgiilebilecegini diisiinmekteyiz.
Calismamiz mesane timorii malign ve benign kitle ayrimmda, ADC degerlerinin
tantya olan katkisnin arastirildigi ilk c¢alismadir. Mesane i¢in bdyle bir calisma
olmamasina karsin karaciger ve bobrek kitlelerinde malign ve benign ayrimi i¢in
ADC degerlerinin kullanilabilecegi bildirilmistir (126, 128).

Mesane tiimorlerinde TNM evrelemesi prognozu ongérmede ve tedavide
uygulanacak olan cerrahi yontemin belirlenmesinde olduk¢a 6nemlidir. Takeuchi ve
ark. (119) mesane tiimorlii 40 hasta lizerinde yaptiklar: bir ¢alismada, DAMRG’de
Olgiilen kitle ADC degerleriyle mesane tiimoriinde T1 ile T2 evre veya daha yiiksek
evre ayriminin Yyapilabilecegini bildirmislerdir (119). Aynm1 c¢aligmada, mesane
tiimOriinlin grade’ini tahmin etmede kitle ADC degerlerinin etkinligi arastirilmis ve
gradein tespitinde kullanilabilecegi bildirilmistir (119). Watanabe ve ark. tarafindan
yapilan ve patolojik olarak kanitlanmis 18 mesane tiimorlii hastaya kitle ADC
Olciimii yapilmadan sadece DAMRG uygulanmis ve diflizyon goriintiilemenin
preoperatif T evrelemeye olan katkisi incelenmistir. Calisma sonuglarma gore

DAMRG’nin invaziv mesane tiimoriiniin tespitinde yiiksek spesifiteye sahip oldugu
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ve preoperatif T evreleme i¢in standart dinamik MR goriintiilerine ek olarak diftizyon
sekansinin dahil edilebilecegini bildirmislerdir (118).

Calismamizda ise, Watanabe ve ark.” nin yaptig1 ¢alismadan farkli olarak,
patoloji sonucu yiizeyel ve invaziv olarak rapor edilen hastalarin kitle ADC degerleri
karsilastirildl. Invaziv mesane tiimoriinde dlciilen ADC degerlerinin, yiizeyel mesane
timoriine gore daha diisiik oldugu saptandi (p<0,05). Bu bulgular sonucunda;
calismamizda incelenen ve patoloji sonucu ile malignite saptanan 35 hastada 6lgiilen
kitle ADC degerlerinin ylizeyel ve invaziv mesane tiimorii ayrimi yapmada katkisi
olacagi diisiincesindeyiz. Ayrica DAMRG’de hesaplanan ADC degerleri ile
histopatolojik sonu¢ korele edilerek, tek basma patoloji ile yapilabilecek diisiik
evrelemenin Oniline gecilebilecektir. Bdylece hastaya dogru tam1 konulmasi
sonucunda hastanin zaman ge¢cmeden gerekli tedaviyi almas1 miimkiin olacaktir.

El-Assmy ve ark. (121), histopatolojisi transizyonel tip olan 39 ve skuamoz
tip olan 4 olgunun analizinde, DAMRG’nin rolii olup olmadigini arastrmiglar ve
timoriin  histolojik tiplerinin ADC degerleri arasinda istatistiksel bir iliski
saptayamamiglardir. El-Assmy’e ait ¢alismada skuamdéz tipte kanseri olan hasta
sayisinin sadece 4 oldugu dikkat ¢cekmektedir. Bizim calismamizda ise 22 hastada
transizyonel, 13 hastada da skuamoz tipte mesane tiimorii tespit edildi. Transizyonel
ve skuaméz tipteki tiimorlii hastalarin kitle ADC degerleri karsilastirildiginda
skuaméz tipteki tiimorlii olgularin kitle ADC degerlerinin daha diisiik oldugu ve
b100 ile b600 degerinde anlamli fark oldugu goriildii. BI000 degerinde anlamli bir
fark olmamasi ise hasta sayisinin az olmasima baglandi (p<0,05).

Bu ¢alisma ile DAMRG ’nin mesane tiimorii tanisinda kullanimina ait yeni ve
daha once bildirilmemis veriler sunduk. Ancak, ¢alismamiza ait baz1 eksiklikler su
sekilde siralanabilir. Calismamizi kisitlayan en 6nemli faktor 6zellikle benign lezyon
sayllarinin az olmasidir. Bu nedenle malign ve benign kitle ayriminda ADC
degerlerinin kullanilabilirligi tam olarak aydinlatilamamistir. Calismamizi kisitlayan
bir diger faktér ise Icm’nin altindaki kitlelerin ¢caligmaya dahil edilememesi ve
calismaya katilan olgularin kitle ¢aplarinin biiylik (ort 37mm) olmasidir. Caligmamiz
1, 5 tesla MR cihazi ile yapildi. Fakat 3 tesla MR cihazlari ile yapilan difiizyon MR

calismalarinda goriintii kalitesinin daha iyi oldugunu gosteren ¢caligmalar mevcuttur.
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Sonug olarak; difuzyon agirlikli MRG sekansi, ¢cok kisa ¢ekim siiresince elde
edilebilen, kontrast madde kullanimi gerektirmeyen mesane Kkitlelerinin tanisinda
kullanilabilen, yiizeyel-invaziv, transizyonel-skuamdz ayrimi yapabilen bir MR
sekans1 oldugu sonucuna varilmistir. Bu nedenle DAMRG sekansinin mesane kitleli
olgularda rutin MRG protokoliine ilave edilebilmesi ve mesane kitlelerinin malign ve
benign ayriminda kullanimini daha yaygin kilmas1 a¢isindan, genis serili ve kontrollii

calismalara ihtiyag vardir.
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