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OZET

Mesane karsinomlarinda siklin D1, siklin E1, Rb, E2F1 ve p27 gen
ekspresyonlarinin prognostik faktorlerle iliskisi, tipta uzmanlhk tezi, Bolu 2015.

Mesane kanseri diinya ¢apinda sik goriilen, tekrarlayan kontroller ve tedaviler
nedeniyle hasta basma maliyeti en yiiksek kanser tipidir. Ileri evre tiimorler daha
agresif seyir gosterir. Elimizdeki mevcut veriler tirotelyal karsinomlarda erken teshis
ve uygun tedavinin 6nemini vurgulamaktadir. Mesane tiimérlerinde hucre siklusunda
gorev alan genlerde gesitli anormallikler bulundugu ve bunlarin prognostik
faktorlerle iliskili olduguna dair giiglii kanitlar mevcuttur. Hiicre siklusu ile ilgili
markirlarin kombine kullaniminin prognozun belirlenmesi ve hastalarda bireysel
tedavi rejimlerinin diizenlenmesinde daha faydali olacagi gosterilmistir.

Bu ¢alismada mesanenin iirotelyal karsinomlarinda htcre siklusunda dnemli
gorevleri olan siklin D1, siklin E1, E2F1, Rb ve p27 gen ekspresyonlarinin histolojik
derece, evre, proliferatif indeks, rekirrens, progresyon, lenf nodu metastazi gibi
prognostik faktorlerle iliskisini arastirmak amaglanmustir.

Calisma grubumuz 2004-2013 yillar1 arasinda Abant izzet Baysal
Universitesi T1p Fakiiltesi Patoloji Anabilimdal1 tarafindan trotelyal karsinom tanist
verilen 22 adet sistektomi ve 64 adet transiretral rezeksiyon (TUR) materyali olmak
tizere toplam 86 adet olgudan olusmaktadir. BOlUmimiz arsivinden hastalara ait
uygun bloklar ¢ikarilarak H&E ve immdinohistokimyasal olarak siklin D1, siklin E1,
E2F, Rb, p27 ve ki-67 galisildu.

Calisma sonucunda ylksek gradeli timdrlerde siklin D1 ve Rb ekspresyonu
azalirken, E2F1 ekspresyonunun arttig1 goriilmiistiir. Benzer sekilde kas invazyonu
gosteren timorlerde siklin D1’in diistik eksprese oldugu gorilmektedir. E2F1’in
grade, rekdrrens ve ki-67 proliferatif indeksi ile anlamli iligskisi mevcuttur. Elde
edilen sonuclar yuksek E2F1 ekspresyonunun rekirrens ve kotli prognozu tahmin
etmede Onemli bir belirteg oldugunu gostermektedir. Hucre siklusundaki
birliktelikleri de goz oniine alindiginda RB ve E2F1’in bir arada kombine prognostik

markir olarak kullanilmasi1 daha anlamli ve belirleyici olacaktir.
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SUMMARY

Significance of Cyclin D1, Cyclin E1, E2F1, Rb and p27 gene
expressions in the prognosis of bladder carsinoma. Thesis of expertise in
Medicine, Bolu 2014.

Bladder carcinoma is the common type of cancer in the world, which has
the highest cost per patient because of the recurrent controls and treatments.
Advanced stage tumours are more aggressive. Present data emphasize the importance
of early diagnosis and appropriate treatment in urothelial carcinoma. There are strong
evidences about various anomalies in genes assigned in cell cycle and these
anomalies has relationship with prognostic factors such as grade and stage. The
combined use of markers on cell cycle are shown more useful in the detection of
prognosis and regulation of individual treatment regimes of patients.

The purpose of this study is to examine the relationship between the gene
expressions of cyclin D1, cyclin E1, Rb, E2F1 and p27 which have important roles in
cell cycle and prognostic factors such as grade, stage, proliferative index, recurrence,
progression and lymph node metastasis.

We analyses 86 cases, including 22 cystectomy and 64 transurethral
resection material, which was diagnosed with the urothelial carcinoma between the
years of 2004-2013 by the Department of Pathology Abant Izzet Baysal University
Medical Faculty. Rotine histologial paraffin sctions were obtained and stained with
cyclin D1, cyclin E1, Rb, E2F1, p27 and ki-67 as H&E and immunohistochemically.

As a conclusion, decreased cyclin D1 and Rb expression and increased
E2F1 expression in the high-grade tumors was observed. Similarly, tumors observed
muscle invasion expressed decreased cyclin D1. E2F1 is significantly associated with
grade, recurrence and Ki-67 proliferative index. The results obtained demonstrate
that high E2F1 expression is an important marker for predicting recurrence and poor
prognosis. When considered association of Rb and E2F1 in the cell cycle, they will

be more significiant and predictive prognostic marker as they combined together.






1. GIRIS

Mesane karsinomlari, etyolojileri, tan1 ve tedavilerindeki 6nemli gelismelere
ragmen hala ytksek morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam etmektedirler.

Mesane karsinomlari, ilk tanida %851 lokalize %15’i metastaz evresindedir.
Yeni saptanan mesane karsinomlarmin %70’i yuzeyel kanserlerdir, bunlarin %60-
70’i rekdrrens gosterir ve %210-20°si progrese olarak invaziv ya da metastatik
hastaliga doniigiir (1). Bu veriler mesane karsinomlarinda prognostik belirteclerin
onemini arttirmaktadir. Histolojik derece, invazyon derinligi, lenf nodu metastazi,
uzak metastaz ve vaskiiler invazyonun varlhigi gibi parametreler mesane timarlerinde
rekirrens, progresyon ve sag kalim siiresini ongormede kullanilan konvansiyonel
prognostik faktérlerdir. Mesane timorlerinin onkogenezinde molekiler yolaklara ait
bilginin giderek artmasi, bu tiimdorlerin biyolojik davraniglarinin tahmin edilmesine
ve boylece yeni prognostik faktorlerin ortaya ¢ikmasina olanak saglamaktadir. Bu
yeni prognostik faktorler progresyon ve metastaz gelismeden optimal tedavi
verilmesini de mumkdin kilabilmektedir (2).

Mitra ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢ok sayida ¢alismalarda (3-7) mesane
kanseri gelisimi ve ilerlemesinin, cesitli hiicresel yollarda degisikliklerle bir arada
oldugunu gostermistir. Hucre siklusu ile baglantili markirlarda yaygin molekiiler
sapma oldugu ve bu markirlain bireysel degisikliklerinin prognostik faktorler ile
iligkili oldugu belirtilmektedir.

Dancik ve arkadaslar1 1968 hastay1 kapsayan ¢alismalarinda (8); mesane ve
akciger karsinomlarinda hicre siklusunu dizenleyen gen ekspresyonlarinda
degisiklikler tespit etmis, bu degisikliklerin prognoz ve hayatta kalma siresini
belirlemede 6zel bir 6nem ifade ettigini yaymlamislardir.

Siklin D1, Siklin E1, Rb, E2F1 ve p27 hiicre siklusunda 6énemli rolleri olan
baslica genlerdendir. Biz ¢alismamizda mesane iirotelyal karsinomlarinda siklin D1,
siklin E1, E2F1, Rb ve p27 genlerindeki molekiiler sapmalari irdeleyerek, ulagilacak
sonuglarin prognoz tahmininde kullanilmasin1 amaglamaktayiz. Timor prognozunun
bilinmesi uygun tedavi yonteminin secilmesini, dolayisiyla yasam siiresinin ve

yasam kalitesinin artmasini saglayacaktir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Embriyoloji

Mesane epiteli Grogenital sinisiin endoderminden koken alir. Lamina
propria, muskularis propria ve adventisya splenik mezensimden gelisir. Erken
embriyolojik gelisme sirasinda, mezonefrik kanalin kaudal kismi trigon mukozasinin
sekillenmesine katkida bulunur, fakat sonunda yerini endoderm alir. Renal pelvis ve
ureterler mezodermden koken alirlar (9).

2.2. Anatomi

Mesane bosken ters g¢evrilmis bir piramid gibidir; dolu iken yuvarlak bir
yapiya sahiptir. Mesane, kadinda uterus ve vajinanin Oniinde, erkekte prostatin
siperiorunda, vezikula seminalislerin anterostiperiorunda bulunur. Siperior yuzey
pelvik parietal peritonla ortultidir. Posterior yuzey taban olarak da bilinir, inferior ve
posterior yiizlere sahiptir. Trigon mesanenin tabaninda olup, mesane boynu ile
devamlilik gostererek liretraya agilir. Mesanenin iiretraya agildigi yere ostium iiretra
internum denir. Mesanenin posterior anatomik komsuluklari klinik olarak ¢ok
onemlidir. Cunkl posterior duvardan kaynaklanan tumoérler, invazyonla yumusak
dokuya ve komsu organlara yayilabilirler (10, 11). Mesaneye ana kan akimi internal
iliak arterlerin dallari ile gelir. Bunlardan arteria vezikalis superior mesanenenin st
ve On kismini; arteria vezikalis inferior ise mesane tabanini besler. Mesanenin ventz
drenaj1 internal iliak vene olur. Mesanenin lenfatik drenaji ise baslica eksternal ve
internal iliak nodlara, mesane boynu bdlgesi ise kommon, eksternal veya internal
iliak nodlara olur (10-12). Mesane sempatik ve parasempatik sinirlere sahiptir.
Sempatik sinirlerini T11-L2 segmentlerinden; parasempatikleri ise S2-4 seviyesinden
alir ve bunlar inferior hipogastrik pleksusa gelirler (13).

2.3. Histoloji

Mesane icten digartya dogru mukoza, muskularis propria ve adventisya
tabakalarindan olusur. Kubbe kisminda adventisya periton ile doselidir. Mukoza
epitel, lamina propria ve nadiren kesintili ya da devamlilik halindeki muskularis
mukozadan olusur. Epitel geleneksel olarak transizyonel olarak adlandirilsa da

tirotelyum terimi daha bilgi verici ve daha dogrudur. Mesane bos iken epiteli 6-7



hiicre tabakasindan olusur, dolu oldugunda ise 2-3 hiicre tabaka kalinligina iner.
Epitelde (¢ tabaka vardir; yiizeyel, intermediyer ve bazal tabaka. Yiizeyel tabaka tek
sira, elips seklinde ve genis eozinofilik sitoplazmali hiicrelerden olusur. Bu hiicreler
“semsiye” hiicreleri olarak adlandirilirlar (14). Intermediyer hiicreler kiiboidal -
diisiik kolumnar sekilli, ince kromatin paternine sahip, oval niikleuslu, sitoplazmalari
orta miktarda ve sitoplazmik sinirlar1 belirgin hiicrelerdir. Bazal tabaka, ince bazal
lamina tizerine oturmus tek sirali kiiboidal hiicrelerden olusur (15).

Lamina propria, zengin vaskiiler yataga sahip, lenfatik damarlar ve birkag
elastik lif igeren gevsek bag dokudan olusur. Lamina propriada genellikle izole
bantlar seklinde, bazen kesintili (nadiren devamlilik gosteren) ince bir tabaka halinde
diz kas hucreleri izlenebilir. Duz kas hticreleri tabaka halinde izlenirse muskularis
mukoza olarak adlandirilirlar.

Muskularis propria i¢ ve dis longitlidinal tabaka ile bunlar arasinda yer alan
santral sirkiiler tabakalara ayrilmistir. Bu tabakalar en fazla mesane boyun
boélgesinde farklilagmustir.

Matiir yag hiicre gruplar1 6zellikle lamina proprianin derin kismi olmak

lizere tim mesane duvarinda yaygin olarak izlenir (16).

2.4. Mesane Karsinomlari

2.4.1. Epidemiyoloji

Diinyada gorilen kanserlerin %3,2’sini mesane karsinomlar1 olusturmakta
olup en sik 6. kanserdir (17). Sadece erkekler dikkate alindiginda 4. sirada yer alirlar
ve erkeklerde kanser iliskili 6liimlerin 8. en sik nedenini olustururlar (18). Tirkiyede
ise erkeklerde goriilen en sik 3. kanserdir ve goriilme orani %7,6’dir (19).Kuzey
Amerika, Avrupa ve Avustralya gibi endiistrilesmis iilkelerde gelismekte olan
ulkelere gore sikligi 6 kat fazladir (20). Mesane kanserleri her yasta goriiliirler.
Ancak genel olarak hastalik orta yas ve daha ileri yaslarda ortaya ¢ikar, tirotelyal
karsinom tanisi alma yas1 erkeklerde ortalama 69, kadinlarda 71’dir. Mortalite yash
insanlarda yuksektir. Mesane kanserleri etnik olarak farkliliklar gostermektedir.
Amerika’da yasayan beyazlarda her 100,000 de 17,7 iken siyah irkda bu oran 9,2,
Asyalilar da 7,5, Hintlilerde 2,6 dir (20).



2.4.2. Etyoloji ve Risk Faktorleri

Urotelyumun kan ve idrar arasinda gegirgenlik bariyeri teskil etmesi
nedeniyle epitel siirekli olarak gesitli potansiyel karsinojenlere maruz kalmaktadir.
Bu nedenle iirotelyal kanserlerin sik olmasi sasirtict degildir. Bu kanserler ile gii¢lii
iligkisi tespit edilen risk faktorleri arasinda sigara kullanimi, aromatik aminlere
maruziyet, arsenik iceren sularin tiiketimi, kronik sistozoma enfeksiyonu, pelvik
bolgeye uygulanan radyasyon tedavisi ve alkilleyici ajanlarin kullanimi yer
almaktadir (21).

Sigara kullanan kisilerde mesane kanseri riski kullanmayan kisilere gore 2-6
kat artmis olup, sigara kullanim siiresi ve kullanim miktar1 ile bu risk artmaktadir
(22). Sigara kullanimi birakildiktan sonra ise kanser riski giderek azalir ve 15 yil
sonunda risk hi¢ sigara kullanmayan bir kisi ile ayn1 olur (23). Etyolojik ajanlar
arasinda mesane kanserlerinin ikinci en sik nedeni mesleki aromatik amin
maruziyetidir (24). Takip eden arastirmalarda boya sanayinde kullanilan aromatik
aminlerden benzidin ve 2-naftilamin ile muhtemel 1-naftilamin karsinojen olarak
tanimlanmistir (25).

Kahve ve cay tiikketimi bazi ¢aligmalarda mesane kanseri olusumundan
sorumlu tutulmustur (26). Sakkarin gibi yapay tatlandiricilarin kullanimi ile mesane
kanseri riskinde artig arasinda anlamli bir iligski gosterilememistir (26). Diyetin
mesane kanseri gelisiminde rolu olabilecegi diislinlilmektedir (27). Fenasetin (anilin
boyalarina kimyasal yap1 agisindan benzerlik gosterir) analjezik preparatlarindan ¢ok
miktarda tlketmek 5-10 yillik bir periyod iginde renal pelvis ve mesane Grotelyal

karsinomlari ile iliskilendirilmistir (26).

2.4.3. Molekiiler ve Genetik Ozellikler

Urotelyal karsinomlarda bircok kromozomal degisim belirtilmistir. 9.
kromozomun total veya parsiyel kaybi1 Ozellikle ylzeyel timorlerde bulunmustur.
Mesane timorlerinde bunun yaninda 17p,13q, 11p ve 14q kromozomlarinda siklikla
delesyonlar izlenmektedir. P53 overekspresyonu iirotelyal karsinomlarin biiyiik bir
bolumiinde 6zellikle de yuksek derecelilerde goriilmekte olup prognoz ile iliskilidir.
Yapilan bazi ¢alismalarda kromozom anomalilerinin histolojik derecesi yuksek
mesane timorlerinde daha sik goruldigina bildirilmistir (10, 28-31). FHIT (frajil

histidin triadi1 - 3p14.2 yerlesimli bir tiimor supresdr geni) azalmasi veya yoklugu
4



immdanohistokimyasal analizlerle Urotelyal karsinomlarin %60'inda, 6zelliklede ileri
evre tiimorlerde goriilmiistiir (10). Urotelyal karsinomlarda sikga silinen bir diger gen
de INK4A'dir. Bu gen Rb ve p53 yolaklarini regiile eden pl6 ile p19 proteinlerini
kodlar ve 9p21 kromozomunda bulunur (10).

2.4.4. WHO 2004 Urotelyal Tumorlerin Histolojik Klasifikasyonu
invaziv Olmayan Urotelyal Neoplaziler

Urotelyal in situ karsinom

Invaziv olmayan papiller tirotelyal karsinom, yiiksek dereceli

Invaziv olmayan papiller trotelyal karsinom, diisiik dereceli
Malignite potansiyeli diisiik invaziv olmayan iirotelyal timor
Urotelyal papillom

Inverted iirotelyal papillom

Infiltratif Urotelyal Karsinom

= Squamoz diferansiasyon gosteren
= Glanduler diferansiyasyon gosteren

= Trofoblastik diferansiyasyon gosteren
Nested varyant
Mikrokistik varyant
Lenfoepitelyoma-benzeri varyant
Lenfoma-benzeri varyant
Plazmositoid varyant
Sarkomatoid varyant
Dev hicreli varyant

Andiferansiye varyant



2.4.5. WHO/2004 Urotelyal Karsinomlarda TNM klasifikasyonu (10)
T- Primer timor

Tx: Primer tiimor bulunamadi

TO: Primer tumor yok

Ta: Invaziv olmayan papiller karsinom

Tis: In situ Karsinom

T1: Tamor epitel alti bag dokusuna invaze

T2: Tiimor kas tabakasina invaze

T2a: Tiimor yiizeyel kas tabakasina invaze (i¢ yarisinda)

T2b: Tiimdr derin diiz kas tabakasina invaze

T3: Tumor perivezikal yag dokusuna invaze

T3a: Mikroskobik olarak tespit ediliyor

T3b: Makroskobik olarak tespit ediliyor (mesane disinda kitle)

T4: Tumor prostat, uterus, vajina, pelvik duvar, abdominal duvara invaze
T4a: Tiimor komsu organlara invaze (prostat, uterus veya vajina)

T4b: Tumor pelvik duvar veya abdominal duvara invaze

N- Bolgesel lenf nodu

Nx: Lenf nodu bilinmiyor

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: Tek lenf nodunda metastaz var (<2cm)

N2: Metastaz tek lenf nodunda (2-5 cm) metastaz var veya bircok lenf nodunda ama
<5cm

N3: Lenf nodunda metastaz var, ¢cap >5cm

M- Uzak metastaz

MX: Uzak metastaz bilinmiyor

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metasataz pozitif



2.4.6. Urotelyal Tumdrlerin Histopatolojik Ozellikleri ve
Derecelendirme

Urotelyal tiimorler icin ilk olarak 1922°de Broder’in yaptigi sitolojik
anaplazi ve yapisal oOzellikleri esas alan derecelendirme sistemi Onerilmistir.
Giiniimiize kadar degisik histolojik derecelendirme sistemleri kullanilmakla birlikte,
1998 yilinda o ana kadar kullanilan gesitli siniflama ve derecelendirme sistemlerinin
yerini “World Health Organization *>(WHO) ve “International Society of Urological
Pathology” (ISUP) organizasyonlarinin olusturduklart yeni bir siniflandirma ve
derecelendirme sistemi almistir. Bu siniflamaya gore epitelyal anormallikler anaplazi
kanit1 olarak kabul edilmistir. Bunlar; selilaritede artis, niikleer kalabaliklasma,
hiicresel polaritede kayip, bazalden yiizeye dogru matiirasyonda kayip, pleomorfizm,
hiicre boyutlarinda artis, ¢ekirdek kromatin paterninde ve seklinde varyasyonlar,
anormal mitoz ve dev hiicreleri icermektedir. Yukarida tarif edilen anaplazi kriterleri
varliginda, net invazyon olmasa da, “karsinom” tanis1 verilmelidir.

1998, 2002 ve 2004 yilinda yapilan kiigiik degisikliklerle halen kullanilan
WHO 2004 smiflandirma ve derecelendirme sistemi ortaya c¢ikmistir. WHO/ISUP
siiflamasinda iirotelyal neoplazmlar flat ve papiller lezyonlar olarak iki sinifa
ayrilmistir. Papiller neoplazmlar ise histolojik derecesi ve invazyon 6zelligine gore;
papilloma, diisiik malignite potansiyelli papiller Grotelyal neoplazm, diisiik dereceli
papiller Grotelyal karsinom ve ylksek dereceli papiller urotelyal karsinom olarak
simiflandirilmistir (Tablo 2.1). 2004 WHO siniflamasinda invazyon goéstermeyen
(pTa) urotelyal papiller neoplazilerin isimlendirmesinde diisiik dereceli ve yiiksek
dereceli kanserlerin basina “non-invaziv” terimi getirilerek invaziv tlimorler ile

aralarindaki biyolojik davranig farkliligina dikkat ¢ekilmistir (32-35).

Tablo 2.1: WHO/ISUP Papiller trotelyal timorlerin derecelenmesi

Urotelyal Papillom

Diisiik malignite potansiyelli papiller neoplazm (PUNLMP)

Diisiik dereceli papiller Urotelyal karsinom

Yuksek dereceli papiller Grotelyal karsinom




2.4.7. Diisiik Dereceli Non-invaziv Papiller Urotelyal Karsinom

Dallanma ve minimal flizyon gosteren silindirik papiller yapilar ile karakterize
timordur. Kiguk blyltmede hiicresel 6zelliklerdeki degisiklikler kolayca goze garpar.
Bu lezyonlar diizenli yapiya sahiptir. Cekirdekler tiniform biiyiimiistiir, sekil, kontiir ve
kromatin dagilimlarinda orta derecede farkliliklar vardir. NUkleolus olabilir, genellikle
belirsizdir. Mitoz enderdir, daha ¢ok bazalde izlenmekle birlikte herhangi bir seviyede de
gorlebilir (36).

2.4.8. Yiiksek Dereceli Non-Invaziv Papiller Urotelyal Karsinom

Siklikla papillalarda birlesme ve dallanma izlenen tiimorlerdir. Kiguk
biyltmede bile diizensiz patern ile yapisal ve hiicresel 6zelliklerdeki degisiklikler
kolaylikla segilebilmektedir. Diisiik dereceli papiller iirotelyal karsinomlarin aksine
nikleer polarite, boyut, sekil ve kromatin dagilimindaki varyasyonlar siddetlidir.
Niikleuslarda irregiiler kromatin dagilimi orta ve siddetli diizeyde boyut farkliliklar
ile ortaya ¢ikan pleomorfizm vardir. Nukleoluslar belirgindir. Mitotik aktivite siktir,
mitoz ylzey dahil olmak Uzere herhangi bir seviyede izlenebilir, atipik mitoz
gorlebilir. Urotelyumun kalinhigi degisken olabilir ve hiicreler arasinda siklikla

diskohezyon gozlenir (36).

2.4.9. infiltratif Urotelyal Karsinom

Mesane tlmorleri  sistoskopi, TUR, goriintileme ¢alismalart  ve
histopatolojik bulgulara gore, yizeyel (Tis, Ta) veya infiltratif (T1, T2, T3, T4)
olarak  smiflandirihr.  Infiltratif  iirotelyal — karsinomlarm  histopatolojik
degerlendirmesinde en 6nemli parametre invazyonun varlig1 ve derinligidir. Patolojik
evre Onemli prognostik faktordiir. Ancak invazyon olgularin yaklagik %40’inda
hatali olarak degerlendirilmektedir (33).

Lamina propria invazyonu: Koter artefakti, Onceki biyopsi veya
intravezikal tedavinin neden oldugu anatomik smirin ortadan kalkmasi biyopsi
Orneginin patoloji laboratuarinda hazirlanmasi esnasindaki teknik problemler,
tanjansiyel kesitler lamina propria invazyonun degerlendirilmesinde giicliiklere
neden olabilir. Gercek lamina propria invazyonu ‘‘inverted’” buyume paterni ile

karistirilmamalidir.



Genel olarak genis tabanli, diizgiin sinirli epitelyal uzantilar “’inverted’’
blylime paterni lehine iken, irili ufakli, ¢evresinde retraksiyon artefakti veya
desmoplastik stroma bulunan, eozinofilik sitoplazmali diizensiz smirli hiicre
kiimeleri gercek invazyon bulgularidir (33-37).

Kas invazyonu: Muskularis propria (detrisor kas) invazyonunu (pT2)
degerlendirirken; muskularis mukozadaki kas liflerini muskularis propriadaki
liflerden ayirmak gerekir. Muskularis mukoza lifleri devamlilik gostermeyen kiigiik
demetler seklindedir; ayrica bu bolgede ¢ok sayida kan damarmin varligi muskularis
propriadan ayriminda onemli bir ipucudur. Muskularis propria lifleri gevsek
anastomozlasan ig¢te ve dista longutidinal kas lifleri ile ortada kalin sirkiiler kas
liflerinden olusur. Translretral rezeksiyon materyalinde derin ve yuzeyel muskularis
propria invazyonu ayirt edilemez. Yag dokusu iginde tiimor hiicrelerinin varlig
mutlaka perivezikal infiltrasyonun kaniti degildir. Ciinkii lamina proriada da yag

dokusu mevcuttur (37).

2.4.10. Diisiik Dereceli Invaziv Papiller Urotelyal Karsinom

Hemen daima papiller ve genellikle yiizeyel timorlerdir (pT1). Yuzeyel
timorler Urotelyal timorlerin %75-85’ini olustururlar (38, 39).

Histopatolojik incelemede; kii¢iikk biiyiitmede diizenli gelisim gosteren
papiller yapilar ve kolayca taninabilen diisiik diizeyde atipi mevcuttur. Hiicreler
arasinda kohezyon ve polarite kaybr minimaldir. Hiicreler genellikle {iniform,
niikleuslarda biiylime ve hafif pleomorfizm vardir. Aralarda neoplastik hiicrelerde
hiperkromazi gorulebilir, nikleol belirgin olabilir ancak oldukca kigcuktir. Mitoz
seyrektir her seviyede goriilebilir ancak siklikla epitelin alt 1/3 kismindadir. Nekroz
nadirdir.

Diisiik dereceli tumorlerde kas invazyonu ve yilksek dereceli timorlere

progresyon %5’ten azdir (37, 38).

2.4.11. Yiiksek Dereceli Invaziv Urotelyal Karsinom
Siklikla kas invazyonu gosterirler
Histopatolojik incelemede; genellikle solid yapilar olustururlar. Ancak

degisen oranlarda papiller yapilar icerebilirler ya da piir papiller yapilar gosteren



timorler ylksek dereceli sitolojik 6zelliklere sahip olabilirler. Papiller yapilarda sik
dallanma ve flizyon mevcuttur. Timor hicrelerinde belirgin polarite ve kohezyon
kayb1 goriilmektedir. Hucrelerde orta veya yuksek dizeyde atipi, belirgin
pleomorfizm, nikleuslarda irilesme ve kalabaliklasma, hiperkomazi, niikleol
belirginligi ve tiimdr dev hiicreleri goriilmektedir. Mitoz sik, epitelin her seviyesinde
mevcuttur, atipik mitozlar izlenir. Nekroz vardir. Desmoplastik stromal reaksiyon ve
lenfositik infiltrasyon belirgindir. Farkli diferansiyasyon alanlar1 eslik edebilir. (32,
33, 40).

2.5. Prognostik Faktorler

1-Evre: En 6nemli prognostik gostergedir (10).

2-Lenf Nodu Tutulumu: Evrelendirme semasi lenf nodu tutulumunu
igcermektedir ve kotii prognoz isaretidir. Bu hastalarda 6zellikle de birka¢ lenf nodu
tutulumu varsa, uzun siireli sagkalim oran1 % 0’a yakindir (10).

3-Histolojik derece: Evre ile iligkilidir. Grade I ve Grade II tiimorlerin
cogu yuzeyel olup, Grade Il ve Grade IV tiimorler derin invazyon yaparlar. (10).
Tumor histolojik derecesi kasa invaziv karsinoma ilerlemede en 6nemli prognostik
biyolojik gostergedir.

4-Histolojik Tip: Urotelyal karsinomlarda glandiler veya skuamoz
diferansiyasyonun prognostik onemi bilinmemektedir. Plr adenokarsinom veya
skuamoz hucreli karsinomlar yuksek evreli olmaya meyillidirler ve prognozlar
trotelyal karsinomlarla benzerdir. Urotelyal karsinomun diger varyantlari
mikropapiller drotelyal karsinom, sarkomatoid karsinom ve kiclk hicreli karsinom
kotu prognozludur.

5-Hasta Yasi: Hayatin ilk iki dekatinda gorilen tumdorler genellikle iyi
diferansiye, invazyon yapmayan ve c¢ok iyi prognoza sahip timdrlerdir (10). Bir
caligmada 40 yasin altindaki hastalarda daha az patolojik agresiflik saptanmustir (41).

6-Tumor Lokalizasyonu: Mesane boynundaki timérler daha kot prognoz
ile iligkilidir. Mesane kubbesindeki tiimorler yiiksek grade’li olma egiliminde iken;
lateral duvar ve Ureter orifis tiimoérlerinin diisiik grade’li olma egilimleri vardir (10).

Mesanede multifokal timoér bulunmasi ve tirotelyal traktda (Ureter ve Uretra) timor
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bulunmasi halinde rekirrens, progresyon ve 6liim riski artmistir. Prostat ve seminal
vezikdllerin tutulumu kétl prognozla iliskilidir.

7-Mesane Mukozasindaki Anormallikler: Ana tumdr Kitlesinden
uzaktaki, kiigiik timor odaklar1 veya displastik degisiklikler yiiksek rekkiirens orani
ile iliskilidir (10).

8-Urotelyal karsinoma in situ: Rekirrens ve progresyon riskini arttiran

onemli kotl prognostik bir bulgudur (10).

9-Vaskiiler Invazyon: Lenf damari ya da kan damari invazyonu yiiksek
rekkiirens ile ilgkili bulunmustur (10).

10-Cerrahi Smrlarin Durumu: Lokal rekiirrens i¢in baslica prognostik

parametredir.

11-Tumori Infiltre Eden Lenfositler: Timord infiltre eden lenfositlerin
yogunlugu tiimor grade’i ve Ta-T1 olan tiimdrlerde progresyon ile iligkili olarak
bulunmustur, ancak bu iliski ¢ok degiskenli analizler ile gosterilememistir (10).

12-Tumor Boyutu: Evre 1l timorlerde, timor boyutu metastaz riski ve
derin kas invazyonu agisindan daha iyi bir gostergedir (10). TUmor boyutu timoér
invazivligini etkiler. Bir ¢alismada timor boyutu 5 ¢cm baz alinarak ayrilmis ve
bunlarda muskularis propria invazyonu bakildiginda 5 cm’den bulyldk olan
tiimorlerde invazyon orani 4 kat fazla bulunmustur (42).

13-Kan Grubu Antijenleri: ABH ve Lewis kan grubu antijenleri (Lea, Leb
ve Ley) normal drotelyum yiizeyinde vardir. Lewis X antijeni normal yetigkin
iirotelyumunda yoktur, bazen semsiye hiicrelerinde gériilebilir. Urotelyal hiicrelerde
malign transformasyon goriilmesi, ABH kan grubu antijenlerinin kaybi ve yiikselen
Lewis X (Lex) antijen ekspresyonu ile iliskilidir. Bununla beraber ABH antijen
delesyonu yiiksek rekkiirens orani ve invaziv mesane tiimorii gelisimi ile koreledir
(43-45).

14-DNA Ploidi: Seliiler DNA’nin 6l¢iimii idrarda flow sitometri veya statik
tekniklerle yapilmaktadir. Anaploid hiicre populasyonlar1 yiksek grade karsinom
veya in situ karsinom varliginda tespit edilmektedir. Diploid timorler genellikle
diisiik grade ve diisiik evrede olma egilimindedir ve daha iyi prognozludur. Flow

sitometri ile Ozellikle karsinoma in situ veya yuksek gradeli malignitesi olan
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hastalarda %80-90 oraninda dogru sonug alinir. DNA ploidi ile mikroskopik grade ve
klinik gidis arasinda yiiksek korelasyon g6zlenmistir (46-49).

15-Hicre Proliferasyonu: Yuksek proliferatif indeks timor progresyonu
ile pozitif korelasyon gostermektedir (10, 50, 52).

16-Kromozomal Aberasyonlar: Y kromozomu kaybi veya 1. ve 17.
genlerin polizomisi gibi bazi karyotipik sapmalarin yuksek progresyon ile korele
oldugu sdylenmektedir (10).

17-p53: P53 gen mutasyonu mesane timorleri de dahil olmak (izere insan
timorlerinde en sik goriillen defekttir (53). Normal p53 protein kaybmin yada
mutasyonunun neoplastik hiicre biiylimesine katkida bulundugu goésterilmistir (54).
Mutant p53 ekspresyonun mesane kanserinde erken invazyon ve metastaz ile iliskili
oldugu bildirilmistir (55). T1 ve T2a mesane karsinomlarinda p53 overekspresyonu

progresyon ile istatistiksel olarak yiiksek korele bulunmustur (10).

2.6. Hucre Siklusu

2.6.1 Hucre Siklusu ve Hucre Replikasyonunun Dizenlenmesi

DNA replikasyonunu ve boliinmesini basarmak igin hicre, siklus olarak
bilinen ¢ok kontrolli zincirleme olaylardan gecer. Hucre siklusu G1 (presentetik), S
(DNA sentezi), G2 (premitotik), M (mitoz) fazlarini igerir. Her hiicre siklus fazi, bir
Oncekinin uygun sekilde aktivasyonuna ve tamamlanmasina baghdir. G1, S, G2 bir
arada interfaz olarak da adlandirilir. Kiiltirde gogalan tipik bir insan hicresinde, 24
saatlik donglnln 23 saatini interfaz ve 1 saatini de M evresi olusturur. Hicre
siklusunun 6zellikle G1 ve S fazlar1 arasindaki gegiste cok sayida kontroller ve asirt
tekrarlar vardir. Bu kontroller hem aktivatorleri hemde inhibitorleri, hatta denetim
noktas1 mekanizmalarini igerir.

Siklusa girmek i¢in duragan hiicreler dnce hiicre siklusuna giris kapisi gibi
gorev yapan, ilk karar agamas1 Go (istirahat fazi) dan G1’e gecis yapmalidir. G1’e
giren hcrelerin siklus boyunca ilerlemeleri siklinler, siklin bagimli kinazlar
(CDK’lar) ve bunlarin inhibitdrleriyle yonetilir. CDK’lar tiim hiicre siklusu boyunca
inaktif formda eksprese olurlar. Siklinler adi verilen protein ailesine baglanarak
fosforile olduktan sonra aktif forma gecerler. CDK‘larin aksine siklinler, hiicre

siklusunun spesifik evrelerinde sentezlenir ve fonksiyonlari CDK'’lar1 aktive
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etmektedir. 15’ten fazla siklin tanimlanmustir. Sirasiyla siklin D, E, A ve B hiicre

siklusunda goriiliirler ve bir veya daha fazla CDK’ya baglanirlar ( 56).

2.6.2. Siklin D ve Rb Fosforilasyonu

Siklin D hucre siklusunda artan ilk siklin olup G1 fazinin ortasinda goriiliir.
Siklin D’nin ti¢ formu D1, D2 ve D3 ismini alir. Hiicre siklusunun G1 fazinda siklin
D, CDK4’( aktive eder ve “ siklin D-CDK4’” kompleksini olusturur. Bu kompleks
retinoblastoma duyarlilik proteinini (Rb) fosforile ederek hiicre siklusunda kritik bir
rol oynar. insan kanserlerinde tanimlanan ilk tiimor baskilayici gen Rb’dir. 13q14
Uzerinde lokalize olan Rb geni hiicre siklusunun negatif diizenleyicisi gorevini géren
niikleer pRb’yi kodlamaktadir. Hipofosforile durumda iken Rb, transkripsiyon
faktorii E2F ile siki bir inaktif kompleks olusturarak hiicre replikasyonunu onler.
Dinlenme halindeki hiicreler biiyiime faktorleriyle uyarildiginda siklin D ve siklin E
konsantrasyonlar: yiikselerek, G1/S kisitlama noktasinda siklin D-CDK4 ve siklin E-
CDK?2 aktivasyonuna ve Rb’nin fosforilasyonuna yol acar. Rb fosforilasyonu hiicre
siklusu icin molekuler bir *“agma-kapama’® digmesidir, hicre siklusunun
ilerlemesindeki ana engeli ortadan kaldirir ve hiicre replikasyonunu uyarir.
Hiperfosforile Rb, kompleksden ayrilarak S fazina gecis i¢in gerekli olan E2F hedef
genlerinin transkripsiyonunu aktive eder. M fazinda hiicresel fosfotazlar ile fosfat

gruplart Rb’den ayrilir ve hipofosforile Rb olusur (56).

2.6.3. G1/S Kisitlama Noktasindan Oteye Hiicre Siklusunun flerlemesi

S fazinda ilerleme ve DNA replikasyonunun baslamasi, siklin E ve CDK2
arasindaki aktif kompleks olusumuyla gerceklesir. Bu seviyedeki siklin salinimini
etkileyen bir mutasyon, hucrelerin kolayca S fazina gegisine olanak saglar (50, 51).
Aktive E2F, DNA replikasyonu icin gerekli olan siklin E ve polimeraz
transkripsiyonunu arttirarak DNA sentezini uyarir.

Hiicre siklusunda diger karar noktast G2/M gecisidir. Bu gecisi mitotik
profazdaki olaylar1 diizenleyen A-CDK2 kompleksini olusturan E2F aracilt siklin A
transkripsiyonu baslatir. Hiicreyi profazin ilerisine iten ana medyat6r olan siklin B-
CDK1 kompleksi bir protein fosfataz (cdc 25) ile aktive olur ve erken profazda

hicrede birikmeye baslar. Siklin B-CDK1 aktivasyonu niikleer zarfin yikilmasina yol
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acarak mitozu baslatir. Mitozdan ¢ikis siklin B-CDKL1 ‘in inaktivasyonunu gerektirir.
Yeni bolunen hicreler daha sonra G1’e donebilir, yeni bir replikatif siklusa
baslayabilirler veya dinlenmeye gegebilirler. Siklin E’nin her iki izoformununda

yoklugu (E1, E2), dinlenmede olan hiicrelerin hiicre siklusuna girmesini dnler (56).

2.6.4. Hucre Siklusu Inhibitérleri

Siklin-CDK komplekslerinin aktivitesi, CDK inhibitorleri adi verilen
inhibitorler ile sik1 bir sekilde kontrol edilir. CDK inhibitérleri iki ana sinifa ayrilir:
Cip/Kip ve INK4/ARF aileleri. Bu inhibitorler timor supresor olarak fonksiyon
goriirler ve siklikla tiimorlerde degisiklige ugrarlar. Cip/Kip ailesi p21, p27 ve p57
olarak bilinir. Bunlar CDK 2, 4 ve 6’nin siklin A, D ve E ile yaptiklar1 komplekslere
baglanarak G1 ve S evreleri boyunca ilerlemenin tiim basamaklarini denetlerler.

INK4 ailesinin uyeleri p15, p16, p18 ve p19’dur. Bunlar ozel olarak CDK4
ve CDK6’ya baglanir ve inhibe ederler, yani INK4/ARF G1’deki restriksiyon
noktasindan gegisi inhibe ederler (57, 58).

2.6.5. Hicre Siklusunda Kontrol Noktalari

Hucre siklusunda bir ka¢ kontrol mevcuttur. Bu kontrol noktalari, replike
olmamis ya da hasarli DNA’lara duyarlidir ve DNA replikasyonunun tamamlanmasi
ya da onarmm ile, hiicre dongusini ayarlar. Bircok hicrede bu tirden 2 kontrol
noktas1 vardir. Biri G1 kontrol noktasidir ve S fazina gegisi engeller, digeri ge¢ G2
fazinda olup mitoza girisi engeller.

Memeli hiicrelerinde G1 kontrol noktasindaki duraksama, p53’lin etkisi ile
gelisir. Transkripsiyonel duzenleyici olarak fonksiyon gdren p53 proteini, CDK
inhibitoru p21’in ekspresyonunu uyarir. p21 proteini birgok CDK/siklin kompleksini
inhibe eder (59). G2 kontrol noktasinda hasarli DNA etkisini Cdc25 uzerinden
gosterir. Cdc25 bir fosfataz olup, CDK’nin defosforilasyonunu, dolayisiyla

aktivasyonunu katalizler, hucre siklus progresyonunu saglar.

2.7. Ki 67 Proliferasyon indeksi
Ki-67, prognoz belirlemede kesin sonuclar vermese de, proliferasyon
markiri olarak kullanilmaktadir. Ki-67, hicre siklusunda prolifere olan hucreleri
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belirleyen bir antikordur. “Proliferasyon veya Labelling index”, ki-67 pozitif olan
hlcrelerin ¢ekirdeklerinin sayilmasiyla ortaya konulur, boyanma goésteren hicrelerin,
tim timor hiicrelerinin sayisina orani olarak ifade edilir (60).

Bazi caligmalarda, ozellikle diisiik dereceli tiimorlerde, progresyonu oOn
gbrmede yiiksek mitotik aktivitenin bagimsiz risk faktorii oldugu gosterilmistir (50,
59-63).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgu Segimi

Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda
2004-2013 yillar1 arasinda mesane karsinomu tanisi verilmis hastalara ait TUR ve
sistektomi materyallerine ait parafin bloklar ve raporlar arsivimizden c¢ikarilarak
incelendi. Bunlar igerisinden tirotelyal karsinom tanisi verilmis uygun ve yeterli
dokusu bulunan 86 hasta calismaya dahil edildi. Olgular WHO/ISUP 2004

kriterlerine gore yeniden degerlendirildi.

3.2. Immiinohistokimyasal inceleme

86 olguya ait H&E preparatlar1 incelenerek en uygun 1 adet parafin blok
secildi. Secilen parafin bloklara siklin D1, siklin E1, E2F1, RB, p27 ve ki-67
immiinohistokimyasal ¢alisilmak (zere her olgu icin 6 adet 3 mikron kalinliginda
kesitler yapilarak Poly-L-Lysine lamlara alindi. Kullanilan antikorlarin 6zellikleri
Tablo 3.1°de verilmistir. Diliisyonlar ve optimum boyama teknigi uygun pozitif ve
negatif kontroller kullanilarak ayarlandi. Kontrol dokusu olarak siklin D1 ve siklin
E1 icin meme karsinomu, Rb, E2F1 ve p27 icin kolon karsinomu, Ki-67 igin tonsil
dokusu kullamldi. Uretici firmanin 6nerileri géz oniine almarak antikorlar dillie
edildi.  Otomatik  immiinohistokimya  boyama  cihazi  ile  standart
imminohistokimyasal boyama teknigi uygulandi: Ozetle, deparafinizasyon,
dehidratasyon, endojen peroksidaz inaktivasyonu ve antikorlar igin uygun antijen
aciga cikarma yontemleri sonrasinda kesitler yarim saat oda 1sisinda primer antikor
ile inkiibe edildi. Ardindan camlara biotinlenmis sekonder antikor ve sonra
streptavidin  konjuge horseradish peroksidaz uygulandi ve diaminobenzidin

kromojeni ile isaretleme gerceklestirildi.

16



Tablo 3.1: Kullanilan antikorlarin ézellikleri

Antikor Uretici firma | Klon Diltsyon Antijen agiga
c¢ikarma

Siklin D1 Leica P2D11F11 - EDTA

Siklin E1 Thermo 13A3 1/100 EDTA

E2F1 Abcam KH95 1/30 Sitrat

Rb Thermo 1F8 1/125 Sitrat

p27 Thermo 1/125 Sitrat

Ki-67 Leica MM1 1/200 Sitrat

3.3. Immunreaktivitenin Degerlendirilmesi

Immunohistokimyasal ekspresyon degerlendirilmesinde 151k mikroskobunda

x200 blyutmede her bir antikor i¢in niikleer boyanma paterni géz Oniine alindi.

Degerlendirme boyanma siddeti ve yayginligi esas alnarak yapildi. Istatistiksel

caligmalarda boyanma yaygihigi ve siddetine gore elde edilen veriler ayr1 ayri

olarak, ayrica yayginlik ve siddet degerlerinin toplamindan elde edilen imminreaktif

skor kullanildi. Boylece iki farkli yontemle elde edilen sonuglar kiyaslandi.

Boyanma siddeti biitiin antikorlar i¢in: 0 (Boyanma yok), 1 (zayif), 2 (orta

derecede), 3 (kuvvetli) olarak degerlendirildi.

Siklin D1, Siklin E1, E2F1, Ki-67 boyanma yayginhginin degerlendirilmesi:

0: Hiicre boyanmasinin olmamasi
1: <% 25 tiimor hiicre boyanmasi
2: %25-50 tiimor hiicre boyanmasi
3: %51-75 tumor hiicre boyanmas

4: >%75 timor hiicre boyanmasi

17




Rb ve p27 boyanma yayginhginin degerlendirilmesi:
0: Hiicre boyanmasinin olmamasi

1:<% 25 tiimdr hiicre boyanmast

2: %25-50 tiimor hiicre boyanmasi

3:>%50 tumor hiicre boyanmasi

3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayic istatistiksel metodlarin yani
sira  yas dagilimmin  degerlendirilmesi  Student’s T testi ile yapild1
Imminohistokimyasal verilerin prognostik faktorlerle karsilastirilmasinda Mann-
Whitney U testi kullanildi. Immiinohistokimyasal markirlarin boyanma siddeti
yaygmligi ve immiinreaktif skorlarinin korelasyon hesaplamasinda Kendall Tau testi
kullanild1. Korelasyonda anlamlilik r=0-0,25 ¢ok zayif, r>0,25-0,50 zayif, r>0,50-
0,75 orta, r>0,75 yiksek korelasyon, olarak degerlendirildi. P<0,05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik ve Patolojik Bulgular

2004-2013 yillar1 arasinda Abant izzet Baysal Universitesi Egitim Arastirma
Hastanesi Patoloji Bolimi’nde iirotelyal karsinom tanisi almig 22 adet radikal
sistektomi piyesi ve 64 adet transiretral rezeksiyon (TUR) materyali olmak Uzere
toplam 86 hasta ¢alisma grubumuzu olusturmustur.

Olgularin yaslar1 46 ile 88 arasinda degismekte olup ortalama yas 66
(£10,3)’dir. Calismada erkek olgu sayist 78 (%90,7); kadin olgu sayis1 8 (%9,3)’dir.
Olgulardan 45 tanesi (%52,3) yuksek dereceli Urotelyal karsinom, 41 tanesi (%47,7)
diisiik dereceli trotelyal karsinom, 57 tanesi (%66,3) pT1, 22 tanesi (%25,6) pT2, 5
tanesi (%5,8) pT3, 2 tanesi (%2,3) pT4’dur. pT3 ve pT4 grubundaki hasta sayisi
oldukea diisiiktiir. Istatistiksel karsilastirmalarda olgular lamina propria invazyonu
gosteren (pT1) ve kas invazyonu gosteren (pT2+pT3+pT4) olmak Uzere 2 gruba
ayrilmstir.

Hastalarin takip siiresi 1-10 yil arasinda degismektedir ve 57 si (%66,3)
rekiirrens gostermis, 22’sinde (%25,6) rekiirrens izlenmemistir, 7 tanesi ise (%8,1)
bilinmemektedir.

Yuksek dereceli iirotelyal karsinom tanili 45 hastanin 31 tanesinde (%54,3),
diisiik dereceli iirotelyal karsinom tanilt 41 hastanin 26 tanesinde (%45,6) olmak
Uzere toplam 57 hastada (%66,2) rekiirrens izlenmistir. Rekirrens gosteren hastalarin
ortalama yas araligi 67,2’dir. Hastalarin 5 tanesi kadin 52 tanesi erkektir.

24 hasta (%27,9) ilk tam konuldugunda yiiksek derece ve evre pT2’dir. Tlk
tanis1 digiik dereceli Urotelyal karsinom olan hastalarin 5 tanesinde (%7,9) yiksek
dereceye progresyon izlenmistir. Progresyon gosteren hastalarin tamami erkektir ve
yas ortalamas1 65,2 (+/-8,6) dir.

Materyallerin 22 tanesi sistektomi olup bunlarin 7 tanesinde (%31,8) lenf
nodu metastazi mevcuttur. TUR materyali bulunan hastalarin lenf nodu metastazi
hakkinda klinik ve radyolojik bilgiye ulasilamamistir (Tablo 4.1-4.2). Lenf nodu
metastazi bulunan hastalarin 2 tanesi kadin, 5 tanesi erkektir ve yas ortalamasi 64,7

(+/- 8,7)"dir.
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Tablo 4.1: Klinik ve patolojik 6zellikler

Materyaller N (%)
Sistektomi 22 (%25,6)
TUR 64 (%74,4)
Cinsiyet

Kadn 8 (%9,0)
Erkek 78 (%91,0)
Yas

Min-max 46-88
Ortalama 66 (+10,3)
Histolojik Derece

Diisiik dereceli 41 (%47,7)
Yiksek dereceli 45 (%52,3)
Patolojik Evre

T1 57 (%66,3)
T2 22 (%25,6)
T3 5 (%5,8)
T4 2 (%2,3)
Rekurrens

Var 57 (%66,3)
Yok 22 (%25,6)
Bilinmiyor 7 (%8,1)
Progresyon

Var 5 (%8,1)
Yok 56 (%62,7)
I1k tanis1 yiiksek derece 24(%27,9)
Bilinmiyor 1(%1,2)
Lenf Nodu Metastaz1™

Var 7 (%31,8)
Yok 15 (%68,1)

*Lenf nodu metastazi sadece sistektomili hastalarda degerlendirilmistir.
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Tablo 4.2: Olgularn tiimor grade ve stage’ine gore dagilimi

Tl T2 T3 T4
Low Grade 39 (%95,1) 2 (%4,9) _ _
High Grade 18 (%4,9) 20 (%44,4) 5(%11,1) 2 (%4,4)

4.2. immiinohistokimyasal Bulgular

Siklin D1, siklin E1, E2F1, Rb, p27 ve ki-67 boyanma siddet, yayginlik
degerleri ile toplam immdinreaktif skorlar1 tablo 4.3, 4.4, 4.5, 4.6 da verilmistir.
Biitiin markirlarin boyanma yayginligi, siddeti ve bu iki degerin toplami ile
bulunmus immiinreaktif skorlar1 Kendall’s Tau yontemi ile her bir markirin digerleri
ile olan korelasyonu incelenmistir.

Siklin D1 boyanma yayginlig1 ile Rb boyanma yayginligi arasinda zayif
pozitif korelasyon mevcuttur (r=0,241, p=0,008). Rb ve p27 timor supresor genlerdir
ve calismamizda Rb boyanma yayginligi ile p27 boyanma yayginligi arasinda zayif
pozitif korelasyon oldugu dikkati ¢gekmektedir (r=0,279, p=0,002). Rb ve E2F1 hiicre
siklusunda birbiri ile yakin iliski halinde olmasina ragmen bizim ¢alismamizda bu iki
gen ekspresyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli degerlere tekabiil eden
korelasyon mevcut degildir.

E2F1 boyanma yayginlig1 ve siddeti ile p27 yayginligi ve siddeti arasinda
istatistiksel olarak zayif pozitif korelasyon mevcuttur (boyanma yayginligi ve siddeti
sirasiyla: 1=0,284, p=0,048 ve r=0,186, p=0,048).

Siklin E1 siddeti ve yayginligi ile p27 yayginhigi ve siddeti arasinda da zayif
pozitif korelasyon mevcuttur (boyanma yaygilhigi ve siddeti sirasiyla: r=0,248, p=
0,006 ve r=0,241, p=0,010). Aymi sekilde E2F1 nin toplam immdunreaktif skoru ile
p27 ve siklin E1 toplam immiinreaktif skorlar1 arasinda da pozitif korelasyon
mevcuttur (sirast ile r=0,228, p=0,008, r=0,242, p=0,005 ve r=0,261, p=0,002 ).

Ki-67 ekspresyonu (Resim 1) ile diger markirlarin korelasyonuna
bakildiginda Ki-67 boyanma yayginlik ve siddeti ile E2F1 ve p27 yaygmlik ve
siddeti arasinda istatistiksel olarak zayif pozitif korelasyon oldugu gorilmektedir

(boyanma yaygiligi ve siddeti korelasyon degerleri sirasiyla: r=0,478, p<0,0001,
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E2F1 r=0,199, p=0,032, r=0,357, p<0,0001, r=0,325, p<0,0001). Ki-67 toplam
immunreaktif skoru ile E2F1 ve p27 toplam immiinreaktif skorlari arasinda da ayni
sekilde zayif pozitif korelasyon mevcuttur (sirasi ile r=0,362, p<0,0001 ve r=0,278,
p< 0,0001).
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Resim 1: (A) Distik dereceli Grotelyal karsinomda skor 1 (%<25) ve (B) kas
invazyonu mevcut, yuksek dereceli olguda skor 4(%>75) niikleer Ki-67 ekspresyonu
(x200 ve x400)

Tablo 4.3-4.4: immiinohistokimyasal markirlarin boyanma yayginhgi

0 <%025 %25-50 >%050
n (%) n (%) n (%) n (%)
Rb 24 (%27,9) 36 (%41,9) 21 (%24,4) 5 (%5,8)
E2F1 11(%12,8) 52 (%60,5) 21 (%24,4) 2 (%2,3)
0 <%25 %25-50 %51-75 >0%075
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Siklin D1 11 (%12,8) |27 (%31,4) |21 (%24,4) |11 (%12,8) | 16 (%18,6)
Siklin E1 11 (%12,8) | 38 (44,2) 20 (%23,3) | 8 (%9,3) 9 (%10,5)
p27 4 (%4,7) 15 (%17,4) | 18 (%20,9) |20 (%23,3) | 29 (%33,7)
Ki-67 11 (%12,8) |53 (%61,6) | 16 (%18,6) |5 (%5,8) 1(%1,2)
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Tablo 4.5: immiinohistokimyasal markirlarin boyanma siddeti

Negatif Zayif Orta Siddetli

n (%) n (%) n (%) n (%)
Siklin D1 11 (%12,8) 23 (%26,7) 23 (%26,7) 29 (%33,7)
Siklin E1 11 (%12,8) 37 (%43,0) 22 (%25,6) 16 (%18,6)
E2F1 11 (%12,8) 26 (%30,2) 22 (%25,6) 27 (%31,4)
Rb 24 (%27,9) 40 (%46,5) 18 (%20,9) 6 (%7,0)
p27 4 (%4,7) 21 (%24,4) 16 (%18,6) 45 (%52,3)
Ki-67 11(%12,8) 25 (%29,1) 25 (%29,1) 25 (%29,1)

Tablo 4.6: immiinohistokimyasal markirlarin immiinreaktif skorlari

0 2 3 4 5 6 7
n(%o) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

siklinD1 |1 23 5 14 9 7 17
(%12,8) | (%26,7) | (%5,8) (%16,3) | (%10,5) | (%8,1) (%19,8)

siklinE1 | 11 32 11 11 9 4 8
(%12,8) | (%37,2) | (%12,8) | (%12,8) | (%105) | (%4,7) (%9,3)

E2F1 11 26 16 18 13 2 -
(%12,8) (%30,2) (%18,6) (%20,9) (%15,1) (9%2,3)

Rb 24 29 12 17 2 2 -
(%27,9) (%33,7) (%14,0) (%19,8) (%2,3) (%2,3)

p27 4 12 8 7 12 16 27
(%4,7) (%14,0) (%9,3) (%8,1) (%14,0) (%18,6) (31,4)

Ki-67 11 22 21 17 10 4 1
(%12,8) | (%25,6) | (%24,4) | (%19,8) | (%11,6) | (%4,7) (%1,2)
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4.2.1. Siklin D1

Nikleer siklin D1 ekspresyonu yiksek dereceli timorlerin 36 tanesinde
(%80) diisiik dereceli timorlerin 39 tanesinde (%95,1) izlendi (Resim 2). Diisiik
dereceli tumorlerde ortalama immunreaktif skor 3,83; ylksek dereceli timorlerde
3,69°dur. Bu sonug istatistiksel olarak anlamli degildir (p= 0,705). Ancak boyanma
yayginligi ve siddetine ayr1 ayr1 bakildiginda; diisiik dereceli timdrlerde siklin D1
ortalama boyanma yayginhgi (2,12 ) ve siddeti (2,37) yuksek dereceli olgulara gore
(her iki ortalama deger 1,53) daha yuksektir. Bu sonuglar istatistiksel olarak da
anlamlidir ve histolojik derece yiikseldikge siklin D1 ekspresyonunun azaldigi
dikkati cekmektedir ( p degerleri sirasi ile p=0,011 ve p=0,003).

Siklin D1 ortalama immunreaktif skoru ile lamina propria invazyonu
gosteren timorler ya da kas invaziv timorler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski yoktur (p=0,184). Ancak yine boyanma yaygmligi ve siddetine gore
bakildiginda pT1 timorlerde ortalama boyanma yayginligi 2,25 boyanma siddeti
2,07 iken; kas invaziv timorlerde bu degerler 1,31°dir. Kas invazyonu gosteren
timarlerde siklin D1ekspresyonunun daha diisiik oldugu goriilmektedir. Bu sonuglar
istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (her ikisi i¢in de p degeri p= 0,001).

Rekirrens gosteren olgularda siklin D1 boyanma yaygmlik ve siddetinin
daha diisiik oldugu goriilmiistiir ancak istatistiksel olarak anlamli bir iliski mevcut
degildir (p=0,521, p=0,508). Benzer sckilde progresyon gosteren ve lenf nodu
metastazi olan olgularda siklin D1 ekspresyonu daha diisiik izlense de bu sonuglarda
istatistiksel olarak anlamli degildir (p degeri sirasi ile p=0,219, p=0,134 ve p=0,945,
p=0,581).

Ki-67 proliferatif indeksi ile silin D1 ekspresyonu arasinda anlamli bir

korelasyon mevcut degildir (r=0,624, p=0,86).
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Resim 2: (A) Diusiik dereceli urotelyal karsinomda skor 3 (%50-75) ve (B) kas
invazyonu gosteren, yuksek dereceli Urotelyal karsinomlu olguda skor 4 (>%75)
siklin D1 nukleer ekspresyonu gorulmektedir (x 200).

4.2.2. Siklin E1

Nikleer siklin E1 ekspresyonu yiksek dereceli timorlerin 38 tanesinde
(%84,4) diistik dereceli timorlerin 37 tanesinde (%90,2) izlenmistir (Resim 3).
Disiik histolojik dereceli olgularda ortalama siklin E1 immunreaktif skoru 3.00 iken
yuksek dereceli olgularda 3,18°dir. Bu sonug istatistiksel olarak anlamli degildir
(p=0,521). Boyanma yayginlik ve siddetine gore ayrica bakildiginda da histolojik
derece ile siklin El ekspresyonu arsinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunamamustir (p=0,196, p=0,587).

pT1 timorlerde siklin E1 ortalama imminreaktif skoru 3,14; kas invaziv
olgularda 3,00°dir. Kas invaziv tiimorlerde siklin E1 ekspresyonu biraz daha diisiik
gibi gorunse de patolojik evre ile istatistiksel olarak anlamli bir iliski mevcut degildir
(p= 0,951). Boyanma yayginlig1 ve siddeti agisindan bakildiginda da benzer sekilde
anlamli bir iligki mevcut degildir (p=0,765, p=0,211)

Rekirrens gosteren olgularda siklin E1 ortalama boyanma yayginlik, siddet
ve immimreaktif skorunun daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Ancak bu verilerin hic
biri istatistiksel olarak anlamli sonuca tekabiil etmektedir (p degerleri sirasi ile
p=0,196, p=0,587, p=0,114).

Progresyon gosteren olgularda siklin E1 ortalama imminreaktif skoru daha
yuksektir ancak siklin E1 immiinreaktif skoru, boyanma yayginhigi ve siddeti ile
progresyon arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski mevcut degildir (p degerleri
sirast ile p=0,085, p=0,297, p=0,789).
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Lenf nodu metastazi ile siklin E1 ekspresyonu arasinda da istatistiksel
olarak anlamli bir iliski mevcut degildir (p degerleri siras1 ile p=0,106, p=0,237,
p=0,680).

Ki-67 proliferatif indeksi ile silin E1 ekspresyonu arasinda anlamli bir
korelasyon mevcut degildir (r=0,142, p=0,86).

Siklin E1’in farkli prognostik parametrelerdeki ekspresyonunun oldukca

farkli oldugu goriilmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli higbir sonug elde

edilememistir.

Resim 3: (A) Disiik dereceli Urotelyal karsinomda skor 2 (%25-50) ve (B) yuksek
dereceli Urotelyal karsinomda skor 3 (%50-75) siklin E1 nukleer ekspresyonu (x200
ve x400).

4.2.3.Rb

Nikleer Rb ekspresyonu yiiksek dereceli timdrlerin 28 tanesinde (%62,2)
diistik dereceli timorlerin 34 tanesinde (%82,9) izlenmistir (Resin 4). Rb ortalama
immunreaktif skoru diisikk dereceli timorlerde 2,54, yiksek dereceli timorlerde
1,78’dir. Diisiik dereceli tiimorlerde ekspresyonun daha yiiksek oldugu
gorulmektedir ve bu sonuclar istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (p= 0,022).

Patolojik evreye gore degerlendirildiginde ise pT1 olgularda ortalama
immunreaktif skor 2,12; kas invaziv olgularda ise 2,17°dir. timor evresi ile Rb
ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski mevcut degildir (p=0,932).
Boyanma yaygimlik ve siddetine goére ayrica bakildiginda da anlamli bir iliski
bulunamamistir (p=0,653, p=0,969).
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Rekirrens gosteren olgularda ortalama imminreaktif skor 2,23; rekirrens
gostermeyen olgularda 1,82’dir. Rekiirrens ile Rb ekspresyonu arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski mevcut degildir (p=0,284). Boyanma yayginlik ve sddetine goére
bakildiginda yine rekiirrens gosteren olgularda Rb ekspresyon degerlerinin daha
yiiksek oldugu goriilmekle beraber sonuglar istatistiksel olarak anlamli degildir
(p=0,216, p=0,556).

Progresyon gosteren olgularda Rb ortalama imminreaktif skoru 1,80;
gostermeyen olgularda ise 2,39’dur. Lenf nodu metastazi bulunan olgularda Rb
ortalama immunreaktif skoru 1,29; bulunmayanlarda ise 2,60°dir. Her iki koti
prognostik belirtegte Rb ekspresyonunun azalmis oldugu dikkati ¢ekse de bu
degerlerin higbiri istatistiksel olarak anlamli degildir (p degerleri siras1 ile p=0,600,
p=0,106). Yine boyanma yaygimnlik ve siddetine gorede anlamli sonuglar mevcut
degildir.

Ki-67 proliferatif indeksi ile Rb eckspresyonu arasinda anlamli bir
korelasyon mevcut degildir (r=-0,029, p=0,745).
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Resim 4: (A-B) Yuksek dereceli trotelyal karsinom olgularinda skor 1 (%<25)
nikleer Rb ekspresyonu (x400)

4.2.4. E2F1
Nikleer E2F1 ekspresyonu yuksek dereceli timorlerin 42 tanesinde (%62,2)
diisiik dereceli timorlerin 33 tanesinde (%82,9) izlenmistir (Resim 5). E2F1 ortalama
immunreaktif skoru diisiik gradeli timorlerde 2,54; yiksek dereceli timorlerde ise
3,22’dir ve bu degerler istatistiksel olarak da anlamlidir(p= 0,027). Evre ile iliskisine
bakildiginda ise pT1’deki olgularin ortalama immdunreaktif skoru 2,93; kas invaziv
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olgularin ise 2,83’dur. Bu sonuclar istatiksel olarak anlamli degildir (p=0,903).
Boyanma yaygimligi ve siddeti ayrica degerlendirildiginde yine evre ile anlamli bir
iliski bulunamamistir (p=0,806, p=0,834).

Rekurrens gosteren olgularda E2F1 ortalama immunreaktif skoru 3,23 iken
gostermeyenlerde 2,09°dur ve bu artis istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,006).
Progresyon gosteren olgularda E2F1 ortalama imminreaktif skoru 3,80;
gostermeyenlerde 2,70°dir. Bu degerler istatistiksel olarak anlamsizdir (p=0,173).
Lenf nodu metastazi bulunan olgularda E2F1 ortalama immdinreaktif skoru 3,70;
gostermeyenlerde ise 2,73’diir. Bu degerler de istatistiksel olarak anlaml
ctkmamustir (p=0,123). Ancak boyanma yayginlik ve siddeti ayr1 ayr1 incelendiginde
lenf nodu metastazi gosteren olgularda boyanma yogunlugundaki bu artisin anlamli
oldugu dikkati ¢ekmistir (p=0,026).

E2F1’in Ki-67 ile olan iliskisine bakildiginda boyanma yayginligi, siddeti
ve imminreaktif skoru ile Ki-67 ekspresyonlar: arasinda anlamli pozitif korelasyon
oldugu goriilmektedir (boyanma yayginligr r=0,478, p<0,0001, boyanma siddeti
r=0,357, p=<0,0001, immunreaktif skor r=0,362, p<0,0001).

Bu degerlerden histolojik derece, progresyon, lenf nodu metastazi ve

proliferatif indeks gibi prognostik parametrelerin hepsinde E2F1 ekspresyonunun

artmis oldugu dikkati gekmektedir.
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Resim 5: (A) Diisiik deeceli Urotelyal karsinomlu olguda, skor 1 (%<25) ve (B)
yuksek dereceli olguda skor 3 (%50-75) niikleer E2F1 ekspresyonu (x200 ve x400).
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4.2.5. p27

Nikleer p27 ekspresyonu yilksek dereceli tumorlerin 43 tanesinde (%95,5)
diisiik dereceli timorlerin 39 tanesinde (%95,1) izlendi (Resim 6). Ortalama
immdinreaktif skor diisiik dereceli timorlerde 5,02; ylksek derecelilerde 4,78’dir.
Istatiksel olarak bu sonug anlamli degildir (p= 0,237).

p27 ekspresyonunun evreye gore dagilimina baktigimizda pT1 timdrlerde
ortalama immunreaktif skor 4.84; kas invaziv timorlerde bu deger 5,0°dir. Bu deger
istatistiksel olarak anlamli degildir( p=0,896).

Rekirrens gosteren olgularda p27 ortalama immdinreaktif skoru 4,79 iken;
gostermeyenlerde bu deger 4,86 °dir. p27 ekspresyonu ile rekiirrens arasinda anlamli
bir iligki s6z konusu degildir (p=0,733).

Progresyon gosteren olgularda p27 ortalama immunreaktif skoru 5,80;
gostermeyenlerde 4,82 olup istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,335).

Lenf nodu metastazi bulunan olgularda ortalama immunreaktif skor 4,14;
bulunmayanlarda 5,07°dir. Bu degerlerde istatistiksel olarak anlamli degildir
(p=0,237).

p27 ile Ki-67 ekspresyonlari arasindaki iligkiye bakildiginda zayif pozitif bir
korelasyon oldugu goriilmektedir (boyanma yayginhig: r=0,199, p=0,032, boyanma
siddeti r=0,325, p=<0,0001, immiinreaktif skor r=0,278, p<0,0001).

p27 boyanma yayginlik ve siddetine gore ayr1 ayr1 degerlendirildiginde
prognostik faktorlere gore degisik ekspresyon dagilimlar izlensede higbir prognostik

faktorlerle anlamli iliski bulunamamastir.
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Resim 6: (A) Diisiik dereceli Urotelyal karsinomda skor 4 (%>75) ve (B) yuksek
30

dereceli olguda skor 2 (%25-50) niikleer p27 ekspresyonu (x200 ve x400).



5.TARTISMA

Mesane karsinomlar1 diinya ¢apinda en sik goriilen 6. kanserdir. Ilk tam
aninda olgularin %70’ini ylzeyel mesane karsinomlar1 olusturur. Genelde pognoz
iyidir, 5 yillik sag kalim ihtimali disiik dereceli olgularda % 90’in iizerindedir.
Ancak vakalarin yaklasik yarisi ilk bir yil iginde niiks eder. Olgularin % 20-25’ ise
kotli prognozla dogrudan iliskili kas invaziv evre veya metastatik evreye progresyon
gosterir. Bu evrede beklenen 5 yillik sag kalim ihtimali ise yaklasik % 45-55’dir (1,
10). Bu bilgiler hastalik seyrini tahmin edebilecek bir biyolojik belirtecin 6nemini
gOstermektedir. Giiniimiizde kanser taramasi, hastalik riskinin belirlenmesi, tani,
tedaviye yanit ve prognozun belirlenmesi i¢in kullanilan biyobelirtecler mevcuttur.
Mesane kanserlerinde de halen prognostik degeri yliksek bir biomarkir arayisi
stirmektedir. Bu konuda degisik protoonkogen ve tumor supresor genler ile
calismalar yapilmaktadir. Bunlar i¢inde hiicre siklusunda dnemli rolleri olan genler
ozellikle merak uyandirmaktadir.

Hiicre siklus anomalileri kanser biiyiimesinin temelini olusturur ve kansere
yol agan sebeplerin ¢ogu hiicre siklusunu bozar. Cogu tiimorde hiicre siklus kontroli
ortadan kalkti§1 i¢in tiimor hiicreleri siklusa daha kolay ve olagan sinirlamalar
olmaksizin girer. Mitra ve arkadaslar1 hiicre siklusu ile baglantili markirlarin mesane
kanserlerinde 6nemli role sahip molekiler sapmalar gosterdigini diislinerek bu
konuda yaptiklart ¢ok sayida c¢alismada; kanser gelisimi ve ilerlemesinin bu
markirlarla iligkili oldugu sonucuna ulagmuslardir (3-7).

Siklin D1, siklin E1, Rb, E2F1 ve p27 hicre siklusu dizenlenmesinde
6nemli role sahip protoonkogen ve tumor supresor gen ozelligi tastyan markirlardir.
Bizde calismamizda mesane irotelyal karsinomlarinda bu gen ekspresyonlarinin
histolojik derece, patolojik evre, rekiirrens, progresyon, lenf nodu metastazi ve Ki-67
proliferatif indeksi gibi prognostik 6nemi olan parametrelerle iliskisini inceledik.

Siklin D1’in, meme, prostat, endometrium, over kanserlerinde ve bas-boyun
bolgesi skuamdz hiicreli karsinomlarinda hiicre siklusundaki duzenleyicilerin
etkisininden kurtularak asir1 eksprese oldugu bilinmektedir. Siklin D1’in mesane
karsinomlarindaki iligkisini belirlemek i¢in yapilan ¢alismalarda oldukga celiskili

sonuclar ortaya c¢ikmistir. Daha Once yapilan bazi calismalar artmis siklin D1
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ekspresyonunun progresyon ve rekdrrens ile iligkili oldugunu belirtirken (64-67) bazi
calismalar da ise diistik siklin D1 ekspresyonunun, invazyon rekirrens ve lenf nodu
metastazi gosteren olgularda goriildiigii sonucuna varilmistir ( 67, 68).

Bizim g¢alismamizda ise siklin D1’in ylksek dereceli ve kas invazyonu
gosteren (pT2, pT3, pT4) olgularda daha diisiik eksprese oldugu gorilmistiir.
Boyanma yayginlig1 ve siddeti yoniinden bakildiginda bu sonuclar istatistiksel olarak
da anlamli degerlere tekabiil etmektedir. Bu bulgular histolojik derece ve evre
arttikca siklin D1 seviyesinin azaldigin1 gostermektedir. Her ne kadar istatistiksel
olarak anlamli olmasa da rekiirrens, lenf nodu metastazi ve progresyon gosteren
olgularda da siklin D1’in diisiik seviyelerde ekspre oldugu dikkat ¢ekicidir.

Siklin E1’in  mesane karsinomlarindaki ekspresyonu da arastirma
konularindandir. Literatiirde siklikla siklin E1’in prognostik faktorlerle iliskisi
yaninda siklin D1 ve hiicre siklusunda gorevli diger genlerin ekspresyonlari ile olan
iliskisi hakkinda yaymlar mevcuttur. Shariat ve ark. yaptiklar1 ¢alismada (69-71)
siklin D1 ekspresyonunu herhangi bir patolojik 6zellik ile iliskili bulmazken siklin
E1 diisiik ekspresyonunun ileri patolojik evre ve lenf nodu metastazi ile anlamh
baglantis1 oldugu sonucuna ulagmislardir. Ayrica diisiik siklin E1 ekspresyonunun
degisen Rb ve p27 ekspresyonlari ile anlamli iligkisi oldugunu savunmuslardir.

Bizim ¢alismamizda rekiirrens ve lenf nodu metastazi olan olgular ile kas
invazyonu gosteren ileri patolojik evredeki olgularda siklin E1’in ortalama immdn
reaktif skorunun daha diisiik oldugu goriilmistiir. Bu degerler istatistiksel olarak
anlamsiz olsa da literatiirdeki bilgilere paralel sekilde rekiirrens, lenf nodu metastazi
ve kas invazyonu bulunan olgularda diisiik siklin E1 ekspresyonunun goriilmesi
dikkat cekicidir.

Rb insan kanserlerinde tanimlanan ilk timor supresor gendir. Hipofosforile
halde iken E2F ile siki bir kompleks olusturarak hiicre replikasyonunu onler. E2F1
ise DNA sentezi, onarim, mitoz ve apoptoz gibi farkli hiicresel fonksiyonlari
duzenleyen bir transkripsiyon faktérudur. Bu nedenle Rb fosforilasyonu ve Rb-E2F
kompleksinin ayrigmasi hiicre siklusunda anahtar rol oynar. Mesane kanserlerinde
Rb ekspresyonu ile iliskili degisik veriler mevcuttur. Kasa invazyon gosteren mesane
timorlerinin %30-80 kadarinda Rb’nin inaktive oldugu gosterilmistir (72-75). Rb

delesyonlar1 olan tiimorlerde imminohistokimyasal olarak Rb ekspresyonunun

32



kayboldugu, bunun koétii prognoz ve agresif seyir ile iliskili oldugu saptanmustir (37,
76). Ancak bazi1 yayinlarda artmis Rb ekspresyonundan bahsedilmektedir.
Immiinohistokimyasal olarak kuvvetli ve homojen niikleer Rb ekspresyonunun
inaktif hiperfosforile pRb’ye karsilik geldigi ve bunun siklin D1 asir1 ekspresyonu
veya pl6 delesyonu ile iligkili oldugu belirtilmektedir (7, 77).

Bizim ¢alismamizda yiiksek dereceli timérlerde Rb ekspresyonunun daha
diisiik oldugu goriilmiistiir ve bu sonug istatistiksel olarak da anlamlidir. Bu sonug
mesane karsinomlarinda Rb’nin tlimor supresor 6zelliginin ortadan kalkmasinin daha
yuksek histolojik derece dolayisiyla daha agresif seyirle iligkili oldugunu
diistindiirmektedir.

E2F gen degisikliklerinin hiicresel cogalma ve apoptozis igindeki roli,
hakkinda deneysel modeller ve insan tiimorlerinde sinirli sayida ¢alisma mevcuttur.
(78-80). Yakin zamanda Kim K. ve arkadaglarmin (81) 12 adet ¢oklu markirla
yaptig1 calismada oOzellikle yiksek E2F ekspresyonunun timdér progresyonu ile
iligkili oldugu belirtilmistir. Lee ve arkadaslarmin (82) RNA mikroarray analiz
yontemini kullanarak yaptigi ¢alismada ise ylksek E2F ekspresyonunun kas invaziv
timorlerde daha yuksek oldugu goriilmiistiir.

Bizim ¢alismamizda yiiksek dereceli timorlerde ve rekirrens gosteren
olgularda E2F1 ekspresyonunun daha yiiksek oldugu gorilmiistiir. Bu sonuglar
istatistiksel olarak da anlamlidir. Istatistiksel olarak anlamsiz olsa da lenf nodu
metastazi bulunan tiimorlerde de E2F1 ekspresyonunun arttig1 goriillmektedir. Ayrica
E2F1 ile Ki-67 proliferatif indeksi arasinda anlamli pozitif bir korelasyon mevcuttur.
Calismada yiiksek dereceli tiimorlerde diisiik Rb ekspresyonu goriilmesinide goz
Online aldigimizda Rb’nin azalmasi ile E2F1’in serbest kalarak ekspresyonunun
arttigin1 soylemek miimkiindiir. E2F1’in artisida hiicreyi proliferasyona yonelterek
kotii prognoza yol agmaktadir.

p27, bir siklin bagimli kinaz inhibitortidur ve timor supresor gendir. Hiicre
siklusunda siklin E-CDK2 kompleksini inhibe ederek G1-S gecisini diizenler. Diisiik
p27 seviyeleri antiproliperatif rol kaybina ve hiicrelerin anormal ¢ogalmasina sebep
olmaktadir. Diisiik p27 ekspresyonu mesane kanseri dahil olmak iizere ¢esitli malign

timorlerde kotl prognostik faktor olarak One siiriilmiistir (83-85). Kim K ve
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arkadaslar1 (81) yaptiklar1 ¢alismada literatiirdeki bilgilere zit olarak invaziv mesane
karsinomlarinda niikleer p27 ekspresyonunun artmis oldugunu belirtmektedir.

Bizim ¢alismamizda yuksek dereceli timorlerde, rekirrens ve lenf nodu
metastaz1 gosteren olgularda p27 niikleer ekspresyonunun daha diigiik oldugu
gorildi. Bunun yanisira kas invazyonu ve progresyon gosteren olgularda p27
ekspresyon degerleri daha yuksekti. Bu verilerin hi¢ biri istatistiksel olarak anlaml
degerlere tekabiil etmemektedir. p27 geninin islevini goz Oniine aldigimizda kotii
prognostik faktorlerle birlikte diisiik ekspresyon degerleri beklenen bir bulgudur.
Ancak bizim c¢alismamizda prognostik faktorlerle p27 ekspresyonlart arasinda
anlamh bir sonuca ulagilamamustir.

Mesane kanserlerinde progresyon ile iligkili bulunan en istikrarli faktor
timor hiicrelerinin  boliinme hizidir. Calismalarda, Ozellikle diisiik dereceli
timarlerde, progresyonu 6ngérmede ylksek mitotik aktivitenin énemli risk faktori
oldugu ileri siiriilmiistir (86-90). Ki-67 ile yapilan ¢alismalarda, diisiik dereceli
timorlerde Ki-67 pozitif hiicrelerin oran1 immiinohistokimyasal olarak belirlenmis
ve benzer sonuglar elde edilmistir (91). Kas invazyonu gostermeyen urotelyal
kanserlerde de Ki-67 indeksinin progresyonla iliskisi gosterilmistir (92, 93). Yine
benzer sekilde yakin zamanda yapilan calismalar Ki-67 proliferatif indeksinin
histolojik derece ve patolojik evre ile korele oldugu ve ylizeyel mesane tiimorlerinde
rekdrrensi tahmin etmede Ki -67’nin 6nemli bir markir oldugundan bahsedilmektedir
(93-96).

Ki-67 proliferatif indeksinin prognostik 6nemi kanitlanmuistir. Bizim
caligmamizda da rekiirrens gosteren olgularda Ki-67 indeksi istatistiksel olarak da
anlamli diizeyde daha yuksektir. Biz Ki-67"nin diger markirlarla olan korelasyonunu
inceledik. Calismamizda E2F1 ve p27 boyanma siddeti, yayginligi ve immiinreaktif
skoru ile Ki-67 arasinda anlamli pozitif bir korelasyon oldugu goriilmiistir. E2F1
proliferasyonu arttirici bir onkogendir ve Ki-67 ile pozitif korelasyonu beklenen bir
sonugtur. p27 ise supresor bir gendir ve p27 azligmin proliferasyonu normalde
arttirmas1 beklenir. Burda ise yiiksek ¢ikmustir. Bu durum E2F1’in artis1 ile
kontrolsiiz sekilde gogalmaya baslayan normal fonksiyona sahip henliz mutasyona
ugramamis p27 geni artarak proliferasyonu sinirlamaya calisiyor olabilir seklinde

yorumlanmugtir.
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Hucre siklusunda 6nemli rolleri olan ¢alismamizinda konusunu olusturan
markirlarin mesane karsinomlarindaki ekspresyonlar1 ve bunlarin prognostik
faktorlerle olan iligkisi yukarida tek tek ele alinmistir. Ancak geleneksel tek markir
caligmalart her ne kadar iirotelyal karsinogeneze 1sik tutacak olsa da higbir
biomarkirin tek basma prognostik belirteg olarak klinik kullanimi  heniiz
kanitlanamamustir.  Yapilan bazi ¢alismalarda birden c¢ok markirin kombine
kullaniminin prognozu tahmin etmede ve hastalara bireysel tedavi rejimlerinin
diizenlenmesinde daha faydali olacagi sonucu ortaya atilmistir (4-8, 69, 70, 81, 97 ).
Shariat ve ark.’nin (98) degisik biomarkir kombinasyonlari ile bu konuda ¢ok sayida
caligmalar1 bulunmaktadir. p53, p21, p27 ve Rb ile yaptiklar1 calismada p53, p27 ve
Rb nin patolojik evre, lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodu metastazi ile iliskili
oldugu sonucuna vardilar. Calismada kullandiklar1 her biyobelirtecin tek tek, ikili ve
degisik kombinasyonlarinin mesane kanseri Oliim oraniyla anlamli bir iligkisi
oldugunu belirterek p53, p21, p27 ve Rb genlerinin mesane Urotelyal karsinomunun
biyolojik davranisinda sinerjistik/kooperatif rolii oldugunu savundular. Yine Shariat
ve arkadaglarinin yaptigit bagka c¢aligmalarda (69, 70) diisiik siklin E1
ekspresyonunun siklin D1, Rb ve p27 ekspresyonlar1 ile anlamli korelasyonu
oldugunu ve radikal sistektomi sonrasi hastalarin takibi ve adjuvan tedavilerin
belirlenmesinde bu sonuglarin yardimci olabilecegi belirtilmistir. Lenz ve ark. (99)
yaptiklari ¢alismada iirotelyal karsinom ile hicre siklusu proteinleri olan p53, p63,
pl16 ve Ki-67 ile prognostik faktorler arasinda anlamli bir iligkisi oldugunu ancak Rb
ve siklin D1 ile anlamli sonuglar elde edilemedigini belirterek, mesane
karsinomlarinda hastaligin progresyonunda hicre siklusunda gorevli genlerin
ekspresyonlarinin 6nemli degiskenlik gosterdigini, prognostik ve terapatik hedeflerin
belirlenmesinde daha ileri ¢alismalarin yararli olacagi kanaatini bildirdiler.
Korkolopoulou ve arkadaslar1 g¢alismalarinda (100) p27 ekspresyonunun; diistik
stageli ylzeyel (Ta-T1) mesane karsinomlarinda anlamli yiiksek oldugunu, kotii
diferansiye kas invaziv Urotelyal karsinomlarda ise belirgin derecede diisiik oldugunu
gostermislerdir. Daha da 6nemlisi, kombine Ki-67/p27 ekspresyonlarinin kas invaziv
urotelyal karsinomlarda hayatta kalma siresi ile ilgili olarak, geleneksel parametreler
ya da diger hiicre siklus proteinleri tarafindan saglanan verilerin 6tesinde prognostik

bilgi sagladigi sonucuna vardilar.

35



Bizde calismamizda mevcut markirlarin birbirleri ile korelasyonunu ve
bunlarin prognostik faktorlerle olan iliskisini inceledik.

Bizim c¢alismamizda Rb ekspresyonu ile siklin D1 ekspresyonu arasinda
boyanma yayginlik dereceleri agisindan istatistiksel olarak zayif da olsa pozitif
korelasyon oldugu dikkati ¢ekmistir. Bu bulgu literatirdeki hiperfosforile inaktif
Rb’nin siklin D1 artisina sebep oldugu bilgisini dogrular niteliktedir (7, 77). Bunun
yaninda E2F1 boyanma degerleri ile siklin E1 ve p27 boyanma degerleri arasinda da
istatistiksel olarak anlamli pozitif bir korelasyon mevcuttur. Ancak E2F1 siklin E ve
p27°nin aksine yuksek gradeli ve rekirrens gosteren olgularda istatistiksel olarak da
anlamli degerlere tekabiil eden daha fazla ekspresyon gosterdigi goriilmektedir. Lee
ve arkadaglarinin (82) RNA mikroarray yontemini kullanarak yaptiklari ¢alismada da
kas invazyonu goOsteren timorlerde E2F ekspresyonunun daha yiksek oldugu
goriilmiistiir. Benzer sekilde ki-67 boyanma siddeti, yaygmligi ve toplam
immuinreaktif skoru ile E2F1 boyanma degerleri arasinda da pozitif korelasyon
mevcuttur. Buda progresyon arttikca E2F1 degerlerinin yiikselmekte oldugu
verilerini desteklemektedir. Bu durum daha 6nce Ki-67 ile p27 korelasyonunda
tartisildigr gibi normal fonksiyona sahip heniiz mutasyona ugramamis p27°nin
karsinogenezi ve artan E2F1 degerlerini kontrolde tutabilmek igin bir artis
gosterdigini, tiimorde normalden daha yiiksek seviyelerde oldugunu
distindiirmektedir.

Sonug olarak hiicre siklusunda gorevli genlerin ekspresyon profilleri
oldukca heterojen olsa da mesane karsinomu patogenezinde sinerjistik/kooperatif
rolleri oldugu ortadadir. Bizim ¢alismamizda yuksek dereceli tumdrlerde siklin D1
ve Rb ekspresyonu azalirken, E2F1 ekspresyonunun arttigi goriilmiistiir. Benzer
sekilde kas invazyonu gosteren timorlerde siklin D1’in diisiik eksprese olmaktadir.
E2F1 rekiirrensi tahmin etmede faydali olabilecegi gibi kotli prognozu gosteren
onemli bir belirte¢ oldugu disiiniilmektedir. Ayni zamanda hiicre siklusundaki
birliktelikleri g6z oOniine alindiginda Rb seviyesindeki diisiikligiiniin E2F1’in
artmasina yol a¢mast beklenen bir bulgudur. Bu iki markirin bir arada kombine

prognostik markir olarak kullanilmasi1 daha anlamli ve belirleyici olacaktir.
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6. SONUC

2004-2013 yillar1 arasinda Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilimdali’nda incelen 86 mesane {iirotelyal karsinomlu olgu ¢alisma
kapsamina alindi. Olgular sistektomi ve TUR materyalleri arasindan secildi. Bu
calismada siklin DI, siklin E1, Rb, E2F1 ve p27’nin prognostik énemi kanitlanmis
grade, stage, rekiirrens, progresyon lenf nodu metastazi ve Ki-67 proliferatif indeksi
gibi parametrelerle iliskisi aragtirildi.

Calisma grubumuzu olusturan 86 olgunun 78 tanesi erkek 8 tanesi kadindir.
Bu degerler literatiirle uyumlu olarak mesane karsinomunun erkeklerde kadinlara
gore ¢ok daha sik goriildiigiinii dogrulamaktadir. Mesane karsinomu siklikla ileri yas
grubunda goriilen bir hastaliktir. Bu ¢aligmadaki hastalarin yaslar1 bu zamana kadar
ki istatistiksel verilerle uyumlu olarak 46 ile 88 arasinda degismektedir ve ortalama
yas 66°dir.

Hastalarin 41 tanesi diisiik dereceli, 45 tanesi yiiksek dereceli iirotelyal
karsinomdur. Diisiik dereceli karsinomlarin sadece 2 tanesi pT2, yiiksek dereceli
karsinomlarin ise 20 tanesi pT2’dir. Bu diislik dereceli tiimorlerin daha ¢ok yiizeyel
timorler oldugu bilgisini desteklemektedir.

Farkli evre ve derecedeki tiimorlerde siklin D1, siklin E1, Rb, E2F1 ve p27
immiinohistokimyasal ekspresyonlarinin degisken olmasi karsinogenezde hicre
siklusundaki normalden sapmalarin rolii oldugunu desteklemektedir. Bu markirlarin
korelasyonlarina bakildiginda siklin D1 ve Rb arasinda pozitif bir korelasyon oldugu
benzer sekilde E2F1 ve p27 arasinda da zayif pozitif korelasyon oldugu goriilmiistiir.
Bu sonuglar mesane karsinomlarinda bu genlerin sinerjistik bir etkisi oldugunu
gostermektedir.

Yuksek dereceli timérlerde siklin D1 ve Rb ekspresyonu azalirken; E2F1
ekspresyonunu arttig1 goriilmiistiir. Bu sonugta hucre siklusundaki rolleri g6z 6nune
alindiginda bu genlerin karsinogenezde sinerjistik etkisini destekler niteliktedir.

Kas invazyonu gosteren ileri evre tlmorlerde siklin D1 ekspresyonu
azalmaktadir. Calismamizda diger markirlarin lamina propria invazyonu gosteren

timorler ile kas invazyonu gosteren tiimorler arasinda ekspresyon farkliligi
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gosterdigi goriilse de siklin D1 disinda istatistiksel olarak anlamli sonuclara tekabl
eden bir iligki bulunamamustir.

E2F1’in histolojik derece, rekurrens ve Ki-67 proliferatif indeksi ile anlamli
iliskisi mevcuttur. Elde edilen sonuglar yiuksek E2F1 ekspresyonunun rekirrens ve
kotii prognozu tahmin etmede 6nemli bir bulgu oldugunu gostermektedir.

Lenf nodu metastazi gosteren olgularda bazi markirlarin seviyelerinde, diger
prognostik faktorlerdeki ekspresyonlari ile uyumlu degisiklikler izlense de
istatistiksel olarak hicbir anlamli sonu¢ elde edilememistir. Ancak bizim
calismamizda lenf nodu metastazi gosteren olgu sayisi sadece 7 tanedir ve oldukca
azdir. Daha genis serilerle yapilacak ¢alismalarda lenf nodu metastazinin bu genlerle

olan iligkisinin netlik kazanacagini diisiinmekteyiz.
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