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Ozet

Summary

Urotelyal (degisici epitel hiicreli) neoplazmlarin ¢ogu
yapisal olarak parmaga benzer papillalarin ekzofitik gelisimi ile
karakterlidir, fakat bazilar1 belirgin endofitik gelisim sekli
gosterir. Bu inverted neoplazm (IN)'lar, inverted papillom (IP),
inverted urotelyal karsinom (IUK) ve diisiikk malign potansiyelli
inverted urotelyal neoplazm (LMP-IUN)’dir. Urotelyumun
endofitik gelisimli nonneoplastik lezyonlarinin bir boliimii
mikroskopik muayenede IN'1 andirabilmesine ragmen, bazen IN
nonneoplastik  bir proliferasyon ile de karisabilir. Bu
nonneoplastik lezyonlar von Brunn'un yuvalari(vBY), sistitis
kistika (SK), sistitis glandularis (SG) ve nefrojenik adenom
(NA)'dur. Son 2 yilda, mesanenin histolojik olarak belirgin
endofitik gelisim sekilli ii¢ IN ile karsilasildi. Ondokuz, 26 ve 49
yaslarindaki  hastalarda  bulunan  mesanenin  bu  nadir
neoplazmlarinda, ayirici tam oldukga giictii. Bu neoplazmlarda
tami, histopatolojik bulgulara ek olarak, Ki-67 ve yiiksek
molekiiler agirlikli sitokeratin(HMW-Sit)'in immiinhistokimyasal
calismasi ile konulabildi.

Anahtar Kelimeler:Mesane, Inverted neoplazmlar, Ayirici tani,
Ki-67, HMW-Sit, Immiinhistokimya

Most urothelial  (transitional cell) neoplasms are
characterized architecturally by an exophytic growth of fingerlike
papillae, but some exhibit a prominent endophytic growth
pattern.These inverted neoplasm(IN)'s are inverted papillom(IP),
inverted urothelial carcinoma(IUC) and inverted urothelial
neoplasm with low malignant potentialLMP-IUN). Although a
variety of nonneoplastic lesions with endophytic growth of the
urothelium patterns may mimic IN on microscopic examination,
IN may also sometimes be confused with a nonneoplastic
proliferation. These nonneoplastic lesions are von Brunn's
nests(VBN), cystitis glandularis(CG), cystitis cystica(CC) and
nephrogenic adenoma(NA). In the past 2 years, we have
encountered three IN of the urinary bladder which histologically
have had a prominent endophytic growth pattern. The differential
diagnosis was very difficult in these unusual neoplasms of the
urinary bladder which in patients aged 19, 26 and 49 years. An
unequivocal  diagnosis  could be  established  with
immunhistochemical study of Ki-67 and high molecular weight
cytokeratin(HMW-Cyt) in addition to histopathologic findings in
these neoplasms.

Key Words: Bladder, inverted neoplasms, Differential diagnosis,
Ki-67, HMW-cyt, Immunohistochemistry
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Mesanenin yiizey epitelinin alttaki lamina propriaya
invaginasyonu ile karakterli, endofitik lezyonlar1 von
Brunn hiicre yuvalar1 (vBY), sistitis kistika (SK), sistitis
glandularis (SG), nefrojenik adenom (NA), inverted
papillom (IP) ve inverted iirotelyal karsinom (IUK)'udur
(1-7). IP, nadir, vBY, SK, SG benzeri alanlar igerebilen,
IUK ile ayirici tanisi giic olabilen bir neoplazmdir (1-11).
IUK ise vBY, SK, SG, NA ve IP benzeri odaklar
icerebilen, bu nedenle yanlis negatif tani sonrasinda
tedavide gecikmelere neden olabilen, tirotelyal karsinom
(UK)'un nadir bir seklidir (7-14). IP ile UK arasinda yer
alan, 1998 yilinda yapilan mesane neoplazilerinin "The
World Health Organization/International Society of
Urological =~ Pathology ~ Consensus (WHO/ISUP)"
siiflandirmasinda ilk kez adi gecen, diisik malign
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potansiyelli iirotelyal neoplazm (DMP-UN)1n inverted
sekli (DMP-IUN) ise, ulagilabilen bilgilere gore heniiz
tanimlanmamustir (14).

Burada, nadir goriilmeleri nedeniyle, klinikopatolojik
yonden tartismak, ayirici tani 6zelliklerini vurgulayabilmek
ve daha cok sayida olgu igeren ¢aligmalara oncii olabilmek
amacityla mesanenin IP, IUK ve DMP-IUN tanis1 alan ii¢
olgu sunulmaktadir.

Olgu 1
Yirmi alti yasinda kadin hasta, RO, ilk kez Subat
1999' da, gebeligi sirasinda olan ve 4 aydir siiren, aralikli,
agrisiz, pihtili-pihtisiz hematiiri,  distiri,  pollakiiri
yakinmasi ile C.U.Tip Fak. Uroloji AD. Poliklinigine
(Dosya No0:100749) basvurdu. Medikal 6zge¢cmisinde
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liimde displazi ile karakterli atrofik
iirotel, iirotel altinda vBY benzeri odaklar iceren LMP-IUN (HE, x75).

Sekil 1. Yiizeyde, sagda 1/3'

ozellik bulunmayan hasta, giinde 1/4 paket sigara iciyordu
ve 5 yildir yogun sigara dumani bulunan bir igyerinde
calistyordu. Hastanin fizik muayenesinde patolojik bulguya
rastlanmadi. Hematolojik ve biyokimyasal parametreler
normal sinirlar icerisinde idi. Idrarin  mikroskopik
incelemesinde bol eritrosit saptandi. Idrar Kkiiltiiriinde
Stafilokok tiredi ve antibiyotik tedavisi  verildi.
Ultrasonografi(USG)'de sag bobrek toplayici sistemlerde
hidronefroza giden dilatasyon saptandi. Fetus bagi pelviste
oldugundan mesane degerlendirilemedi. Hasta dogumdan
12 ay sonra,Temmuz 2000' de kontrol amach ve disiiri,
noktiiri  yakinmalart  ile tekrar basvurdu. Fizik
muayenesinde, hematolojik, biyokimyasal
parametrelerinde ve idrarin mikroskopik incelemesinde ve
kiiltiiriinde patolojik bulguya rastlanmadi. USG'de mesane
posterolateral duvarindan liimen igine uzanan 2.1xlcm
boyutlarinda, diizensiz konturlu, ekojen yapida kitle
izlendi. IVP'de mesane sol yan duvarda yaklasik 2cm' lik
dolma defekti mevcuttu. Sistoskopide mesane sol yan
duvarda, orifis kenarinda, yaklagsik 2x1cm lik genis tabanli,
papiller gériintimlii timér izlendi. TUR yapilarak C.U.Tip
Fak.Patoloji AD.'na gonderilen materyal (Patoloji Protokol
No0:2680/2000), 1 cc’den az, sart beyaz renkli, kiiretaj
niteliginde, diizensiz ve yumusak kiicik doku
parcalarindan ibaretti. Mikroskopik incelemede, kesitlerde
yiizeyde yer yer dokiilmiis, yer yer atrofik bir odakta ise
yiiksek dereceli displazi odagi bulunan iirotel ile ortiili,
vBY, SK, ve IP benzeri alanlar iceren, endofitik gelisim
sekilli timor goriildi. Timorii olusturan hiicreler
vezikiiler, bazilart irregiiler sinirh niikleuslu, 1-2 niikleolld,
eozinofilik graniiler, bir bolumi berrak sitoplazmali,
sitoplazma sinirlart belirsiz, hafif derecede pleomorfik,
oval, igsi sekilli olup, minimal polarite kaybi
gostermekteydi. Endofitik hiicre yuvalari ¢evresindeki
bazal membran intaktti (Sekil 1,2). PAS ile, bazal
membran ince, diizgiin bir hat seklindeydi ve kistlerin
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Sekil 2. LMP-IUN'da hafif derecede pleomorfik, minimal polarite
kayb1 ve vBY,SK ve IP benzeri alanlar. Bazal membran intakttir (HE,
x150).

Sekil 3. LMP-IUN'a bazal hiicre si oplazmalarinda  HMW-Sit
pozitifligi (IHK, x300).

bazilarinin merkezinde PAS(+) materyal tesbit edildi.
Immiinhistokimyasal olarak, yiiksek molekiil agirlikl
sitokeratin (HMW-Sit) ile hiicre yuvalarinin c¢evresindeki
1-2 sira hiicrenin pozitif boyandigi, diger hiicrelerin negatif
oldugu goriildii (Sekil 3). Proliferasyon belirleyicisi olan
Ki-67 indeksi ise %1 idi. Bu bulgularla, DMP-{UN tanisi
aldi. Hastaya 6 hafta siireli, haftada bir kez, intrakaviter
Mitomisin tedavisi uygulandi. Uc¢ ay sonraki kontrol
sistoskopisinde niiks gériilmedi. Ug ay sonra tekrar kontrol
planlandi.

Olgu 2

On dokuz yasinda kadin hasta, FY, Agustos 2000' de
hematiiri  yakinmas1 ile C.U.Tip Fak.Uroloji AD.
poliklinigine (Dosya No0:204289) basvurdu. Medikal
o6zgecmisinde 6zellik bulunmayan hasta 6grenci idi, sigara
Oykiisii yoktu. Hastanin fizik muayenesinde patolojik
bulguya rastlanmadi. Hematolojik ve biyokimyasal
parametreler normal sinirlar icinde idi. Idrarin mikroskopik
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incelemesinde HPF' da 1-3 eritrosit, 1-2 epitel hiicresi
goriildii. Idrar kiiltiirii steril kaldi. USG'de, mesane sag yan
duvarinda 1.5x1cm boyutlarinda diizenli konturlu, ekojen
yapida Kkitle izlendi. IVP'de mesane sag yan duvarda 1.5
cm'lik dolma defekti mevcuttu. Sistoskopide, trigon
izerindeki diizgiin sinirli, beyaz renkli lezyon ve sag orifis
lateralindeki 1.5 cm c¢aph diizgiin sinirh polipoid lezyon
TUR yapilarak C.U.Tip Fak. Patoloji ABD'na gonderildi
(Patoloji Protokol No0:2926/00). Trigondan alinan ve
0.5x03x0.1cm boyutlarinda, gri sar1 renkli materyalin
mikroskopik inceleme sonrasinda "skuamdz metaplazi”
odagi oldugu belirlendi. Sag orifis lateralinden alinan
materyal, 1x0.7x0.3cm  boyutlarinda, sar1  pembe
renkli,yumusak kivamli. polipoid gortinimlii  olup,
mikroskopik incelemede, kesitlerde yiizeyde histolojik ve
sitolojik olarak normal goriiniimde iirotel ile doseli, diizgiin
yiizeyli polipoid doku goriildi. Epitel altinda endofitik
gelisim gosteren, bazilarmin merkezi kistik goriiniimde
olan irili ufakli, sirt sirta vermis hiicre yuvalanmalari
mevcuttu. Hiicreler vezikiiler niikleuslu, eozinofilik,
graniiler bazilar1 berrak sitoplazmali, sitoplazma sinirlari
belirgin, oval yuvarlak sekilli, uniform goriiniimliydii.
Polarite kaybi izlenmedi, hiicre yuvalar1 ¢evresindeki bazal
membranin intakt olusu PAS ile daha belirgin olup,
kistlerin merkezinde PAS(+) materyal tesbit edildi (Sekil
4). immﬁnhistokimyasal olarak, HMW-Sit ile hiicre
yuvalarinin  c¢evresindeki 1-2 sira hiicrenin  pozitif
boyandigi, diger hiicrelerin negatif oldugu goriildii.
Proliferasyon belirleyicisi olan Ki-67 indeksi ile higbir
niikleer boyanma izlenmedi. Bu bulgularla olgu IP tanisi
aldi. Hasta klinik izleme alindi, alti ay sonraki kontrol
sistoskopisinde polipoid lezyon yoktu, fakat trigondaki
"skuam6z metaplazi"nin devam ettigi sistoskopik ve
histopatolojik olarak goriildii. Alt1 ay sonra tekrar kontrol
planlandi.

Olgu 3

Kirk dokuz yasinda erkek hasta, I.T., Aralik 2000'de 2
yildir devam eden prostatizm sikayetleri ve baslangigta
aralikli ve son zamanlarda devamli hal alan agrisiz, pihtisiz
hematiiri yakinmas1 ile C.U.Tip Fak. Uroloji AD.
Poliklinigine (Dosya No0:97685) basvurdu. Medikal
ozgegmiginde Ozellik bulunmayan hasta, hastane temizlik
personeliydi. Ug giinde 1 paket sigara icme ykiisii vardi.
Hastanin  fizik  muayenesinde  patolojik  bulguya
rastlanmadi. Hematolojik ve biyokimyasal parametreler
normal smirlar  iginde idi. Idrarm  mikroskopik
incelemesinde HPF'da bol eritrosit ve normal iirotel
hiicreleri goriildii. Idrar kiiltiirii steril kaldi. USG' de,
mesane sol yan duvarinda 2.5x1,5 cm boyutlarinda diizenli
konturlu, ekojen yapida kitle izlendi. IVP' de mesane sol
yan duvarda 2.5 cm'lik dolma defekti mevcuttu.
Sistoskopide, sol yan duvardaki 2.5 cm capli, nisbeten
diizgiin smirh polipoid lezyon TUR yapilarak C.U.Tip Fak.
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Sekil 4. IP'da uniform goriiniimli hiicrelerden olusan, bazal rheﬁlbranl
intakt, vBY, SK benzeri, ancak irili ufakli ve sirt sirta vermis hiicre
gruplar1 (PAS, x75).

Patoloji ABD'na  gonderildi  (Patoloji ~ Protokol
No0:4199/00). Materyal, 1cc hacminde, c¢aplari 1x0.7x0.5
cm ile 0.4x0.3x0.2 cm boyutlart arasinda olan 6 adet
polipoid goriiniimde, sar1 beyaz renkli, orta sertlikte doku
parcalarindan  olugmaktaydi. Materyalin  mikroskopik
incelemesinde, kesitlerde yiizeyi 5-12 sirali iirotel ile
doseli, epitel altina dogru endofitik tarzda gelisim gosteren,
bazi alanlarda birbirleriyle anastomozlar yapan, irili ufakl,
sirt sirta vermis ve arada cok az bir bag dokusu stroma
birakmis, az bir boliimii kistik goriiniimlii hiicre yuvalar ve
trabekiillerinden olusmaktaydi. Timorde papiller cati
korunmakla birlikte, yiizey epiteli ve lamina propriadaki
hiicre gruplarinda belirgin polarite kaybi ile hiicresel
seviyede orta ve ileri derecede pleomorfizm, az sayida
mitoz goriildii. Hiicre yuvalart ve trabekiilleri ¢evresindeki
bazal membran genelde intakt olup, iki alanda lamina
propriada desmoplastik reaksiyon olusturan tek tek
hiicreler ve kiiciik hiicre grubu seklinde mikroinvazyon

» A

Sekil 5. TUK'da lamina propriada desmoplastik reaksiyon ve
mikroinvazyon (HE, x300).
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Sekil 6. IUK'da, HMW-Sit ile tiim hiicrelerde sitoplazmik pozitiflik
(IHK, x150).

tesbit edildi (Sekil 5). PAS ile bu iki alandaki invazyon
daha belirgin olarak izlendi. Immiinhistokimyasal olarak,
HMW-Sit ile hiicre yuvalarinda ve trabekiillerinde tiim
hiicrelerde homojen boyanma yanisira Ki-67 indeksi %12
olarak belirlendi (Sekil 6-7). Bu bulgularla, lamina propria
invazyonu gosteren, TUK tamis1 aldi. Hastaya intrakaviter
Mitomisin tedavisi baslandi. Tedavinin bitiminden ii¢ ay
sonra kontrol planlandi.

Tartisma

IP, 1927 yilinda adenom benzeri polipler olarak
tanimlanan, bugiinkii ismi ile ilk kez 1963 yilinda
adlandirilan, nadir, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen,
histopatolojik tanist gii¢ olan bir lezyondur (1-4, 8-12).
Bugiin i¢in, IP'un etiyolojisi ile ilgili olarak iki farkli goriis
bulunmaktadir. Birincisi kronik iltihap ve iritatif ajanlara
kars1, vBY' larinin hiperplastik bir reaksiyonundan ibaret
nonneoplastik bir lezyon oldugudur. Digeri ve daha ¢ok
kabul goren goriis ise koken dokusu, sebep olan ajanlari
halen bilinmemesine ragmen gercek bir neoplazm
oldugudur. Ayrica kesin olmamakla birlikte, siklikla trigon,
mesane boynu, pelvis ve liretrada lokalize olmasi nedeniyle
mezodermal orijinli oldugu ileri siiriilmektedir (3,4,6,10).

IP, en sik genc ve orta yash erkeklerde, mesanede
bulunur (1-6). Ilk iki dekatta ve kadinlarda ¢ok nadirdir
(15,16). Ureterler, renal pelvis ve iiretra yerlesimli de
olabilmektedir. Olgularin %80'inde trigon, mesane boynu
ve prostatik iiretrada goriilmesi sik obstriiktif yakinmalari,
distiri ve hematiiriyi agiklar. Obstriiksiyon ¢ogu zaman es
zamanli olan benign prostat hiperplazisinin sonucudur.
IVP' de dolma defektine neden olan, bazen USG ile
taninabilen lezyon, sistoskopide polipoid, diizgiin mukozal
yiizeyli, birkag¢ mm ile 1-2 cm capinda olan, nodiiler, gri-
beyaz yiizey yiikseltileri seklindedir. Sesil veya pedinkiilli
olabilir. Yiizeydeki saglam mukoza nedeniyle sitoloji cogu
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Sekil 7. IUK'da Ki-67 ile niikleer boyanma (IHK, x300).

zaman tanida yardimci degildir (1-6,10-11). Neoplazmin
basit TUR'n ile birlikte veya tek basina elektro-
koagiilasyonu genelde tercih edilen tedavi yontemidir
(3,4,10,11). Mikroskopik olarak, lamina propriaya
gomiilmiis, endofitik goriiniimde, irili ufakli ve sirt sirta
vermis hiicre yuvalari, kordonlar1 ve trabekiillerinden
olugur. Yiizeyi en azindan kismen ince bir tirotel tabakasi
ile ortiiliidiir. Ince vaskiiler bag dokusundan olusan sap ve
ekzofitik papiller komponent bulundurmaz. Seliiler atipi
fokal ve minimaldir, mitozlar yok veya nadirdir. Hiicre
yuvalann kistik veya glandiiler doniisiim gosterebilir,
skuamoz metaplazi bulunabilir. Kistler PAS(+) materyal ve
bazen kristaller igerebilir. Bu lezyonu iirotelin hemen
altinda bulunan, lokalize ve yiizeyel, uniform biiyiikliikte
ve sitolojik Ozellikleri iirotele benzeyen vBY, SK, SG
yamisira IUK'dan ayirmak bazen gii¢ olabilmektedir (1-
13,15,16). IP tanist alan olgu 19 yasinda ve kadin olup,
tipik klinik, radyolojik ve histopatolojik bulgulara sahipti.
vBY, SK benzeri odaklar icermekle birlikte, odaklarin irili
ufakli ve sirt sirta olusu, lezyonun polipoid yapisi yanisira
lokalize ve yiizeyel olmamasi ile ayirici tanist yapildi.

IUK, endofitik gelisim sekilli urotelyal transizyonel
hiicreli karsinom, malign inverted papillom, "nest tipi"
mikrolobuler karsinom, inverted papiller karsinom olarak
da adlandirilan, ortalama goriilme yas1 68 olan, klinik,
radyolojik ve makroskopik bulgular1 IP'a benzeyen,
irotelyumun yiizeyel, diisiik dereceli, malign tiimoriidiir
(7-9,14,17,18). Tumor biyiklugi IP ve IUK ayriminda
giivenilir bir kriter degildir. Clinkii boyutlart kiiciik olan
UK'lar yanisira biiyiikk boyutlu IP'lar da bildirilmistir
(3,4,10,14,19). TUK'da mikroskopik incelemede belirgin
endofitik gelisim sekli invazyonun belirlenmesinde 6nemli
bir giicliik olusturur. Noninvaziv lezyonlarda nisbeten
masum sitolojik 6zellikler, vBY, SK, SG, NA ve IP benzeri
alanlar1 nedeniyle yanlis negatif tam oram yiiksektir (7,9).
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Yogun eozinofilik sitoplazma, polarite kaybi, hiicrelerin ve
hiicre gruplarinin sikisik diizenlenmesi; hiicre yuvalarinin,
hiicrelerin ve hiicre niikleuslarinin  biyiiklik ve
sekillerindeki farklilik, niikleer smirlar ve kromatin
dagilimindaki diizensizlik, belirgin niikleol ve artmis
mitotik hiz en 6nemli neoplastik yorum kriterleridir. IP ve
IUK'da yiizeydeki iirotel normal, hiperplastik, displastik
olabilir ve karsinoma in-situ odagr da bulunabilir (4,9).
IP'da karakteristik olan maturasyon ve periferal palizadlar
IUK'da bulunmaz. IP' da fokal ve mindr dereceli sitolojik
atipi kabul edilebilir ve bazilar1 "atipili IP" tanisinin
kullanilmasini onerirler (4,7).

IUK'da invazyon kriteri olan, inflamatuar ve
desmoplastik reaksiyon olusturabilen lamina propriadaki
hiicre yuvalarinin kontrlarinin irregiiler olmasi ve tek tek
hiicrelerin bulunmasi durumunda IUK tanis1 daha kolaydur.
Ayrica yiizeyel papiller komponent bulundugunda da ITUK
yoniinde diisiiniilmelidir (7). Tim bu klinik, radyolojik ve
patolojik ozellikleri bulundurmasi nedeniyle, 3. olgu IUK
tanist aldi. Tkinci olguda da bu ézelliklerin 1$13inda TUK ile
ayirici tani yapilabildi.

Son yillarda IP'un multipl veya niiks lezyonlari,
iirotelde ayn1 veya farkli bolgede UK ile birlikteligi ve
maligniteye doniisiimii  bildirilmistir (15,16,20-26). Bu
nedenle bugiin icin benign bir neoplazm olarak kabul
edilen bu lezyonun malign potansiyeli ve bu potansiyelin
belirleyicileri tartisilmaktadir (13,15,20-28). Bazi
arastirmacilar IP' un multipl olma ve niiks etme oranlari,
UK'a gore cok diisik oldugu icin malign potansiyel
tastmadigini ileri siirerken, digerleri yogun Feulgen
boyanmasi, yiiksek ortalama AgNOR sayis1 ve PCNA,
p53, Ki-67, c-erbB-2 ile yiiksek immiinreaktivite gosteren
olgularin malign potansiyel tasidigim ileri siirdiiler
(4,10,13,15,26-28). Ayrica, normal iirotel DNA' sinda S
fazinin ortalama orani 4.87 iken, IP DNA histogramlarinda
bu oran 9.78' dir. Anoploid DNA sekline sahip bir olguda
da daha sonraki yillarda UK gelisimi bildirilmistir (10).
Ayrica bir ¢calismada tiim IP'lar ve ¢ogu yiizeyel UK'lar
diploidken, invaziv UN'larin ¢ogunun andploid oldugu
saptanmustir (26).

Mesanenin {irotelyal neoplazmlarinin ~ WHO/ISUP
siiflandirmasinda IP, papiller neoplazmlar grubunda yer
almaktadir. Bu siniflamada, TUK' dan s6z edilmekte, ancak
DMP-UN olarak adlandirilan ve IP ile UK arasinda yer
alan minimal yapisal anomali ve minimal niikleer atipi ile
karakterize noninvaziv neoplazinin inverted seklinin
varligindan so6z edilmemektedir (14). Ikinci olgudaki
histopatolojik 6zellikler, DMP-ITUN'm da tanimlanmasi
gerektigini, bu lezyonun DMP-UK'a benzer sekilde
minimal polarite kaybt ve minimal atipi gostermesi ile IP
ve TUK'dan ayrilabilecegini diisiindiirdii.

T Klin J Med Sci 2002, 22

Esin YILDIZ ve Ark.

Helpap ve ark. mesanenin WHO/ISUP
siniflandirmasinda en zor ayrimin IP, DMP-UN ve diisiik
dereceli UK arasinda oldugunu belirtmekte, bu ayrimda
HMW-Sit'leri igeren monoklonal antikor 34BE12 ile
boyanma ve proliferasyon belirleyicisi olan MIB-1(Ki-67)
labeling indeks (LI) (her 100 hiicredeki ortalama niikleer
boyanma orani1) 6zelliklerinden yararlanilabilecegini ileri
siirmektedirler (29). Papillom ve LMP-UN'da yalnizca bazal
hiicrelerde 34BE12 baglanmas: ve diisik Ki-67 LI, diisiik
dereceli UK' da tiim hiicrelerde difiiz 34BE12 baglanmas1 ve
yitksek Ki-67 LI tesbit edildigi bildirilmektedir (29,30).
Ayrica Ki-67 indeksinin, tiimoriin patolojik evresi ile de
paralel artis gosterdigi belirtilmektedir(31).U¢  olguda
saptanan HMW-Sit boyanma 6zellikleri ve Ki-67 indeksleri
bu bulgulara benzer olup, Ki-67 indeksi IP' da %0, LMP-
UN'da %1 idi. HMW-Sit ile yalmizca 1-2 sira, devamli bazal
hiicre pozitifligi vardi. IUK' da Ki-67 indeksi %12 olup,
HMW-Sit tim tabakalardaki hiicrelerde pozitifti. Ki-67
indeksi ve HMW-Sit boyanma 6zelligi IUK tanisinda 6nemli
fayda saglamakla birlikte, IP ve LMP-IUN ayriminda klasik
histopatolojik bulgular 6nemli goriildii.

I[P, DMP-IUN ve IUK ayrimi, klinik, radyolojik ve
tiimoriin makroskopik 6zellikleri ile miimkiin olmayip, asil
ayirict tan1 mikroskopik inceleme ile yapilabilmektedir. Bu
nedenle mikroskopik ayrim ozelliklerinin iyi bilinmesi,
HMW-sit boyanma ozellikleri, Ki-67 indeksi gibi ek tani
yontemlerinin kullanilmas: gerekmektedir. Ayrica cogu
arastirmaci tarafindan benign olarak kabul edilse bile, nadir
de olsa niikks ve malign doniisiim gosteren olgularin
bildirilmis olmasi1 nedeniyle, IP'de klinik izlem
gerekmektedir. DMP-UN ve DMP-IUN ise, noninvaziv
UK ve IUK' dan ayrimlar zor olan, heniiz yeni tanimlanan
lezyonlar olup, prognozlarinin kesin bilinmesi i¢in yeni
olgularin izlemi gerekmektedir. Bugilin i¢in bu
neoplazmlarin tedavi ve takipleri de UN ve IUN' a benzer
sekilde yapilmaktadir.
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