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GIRIS

Mesane kanseri tiim diinyada en sik gozlenen kanserler icinde 7. sirada olup her yil
yaklagik 336000 yeni olgu tani almaktadir (1, 2). Toplumlarin yasam siiresinin uzamasi ile
birlikte mesane kanseri insidansinda artis gozlenmekte ve bu da 6nemli bir toplum saghgi
sorunu olusturmaktadir. Gelismis {iilkelerde mesane kanserlerinin % 90’1 iirotelyal
(transizyonel hiicreli) karsinom olusturmaktadir (3).

Giiniimiizde mesane kanserinin prognozunu degerlendirmede tiimoriin derecesi,
evresi, lenfatik ve vaskiiler yayilimi1 onemli bilgiler saglamaktadir (4). Fakat bunlarin hepsi
tiimoriin yinelenmesini, ilerlemesini, metastaz gelisimini veya uygulanan tedaviye tiimoriin
yanitinz1 degerlendirmede sinirli diizeyde bilgi vermektedir (5). Molekiiler biyoloji ve genetik
bilimindeki gelismeler ile birlikte yeni yapilan caligmalarda mesane tiimorlerinin prognoz ve
klinik seyrini degerlendirmede daha objektif veriler saglayabilecegi diisiiniilen, hiicre siklusu
ve apoptozis mekanizmalari iliskili faktorler, timor siipresor genler, onkogenler, anjiyogenez
iliskili faktorler, ekstraselliiler matriks adezyon molekiilleri gibi yeni belirleyiciler {izerinde
calisilmaktadir (5, 6).

Yapilan bu ¢alismada, mesanenin iirotelyal karsinomlarinda hiicre siklus proteinleri ve
apoptozisin, evre ve derece gibi konvansiyonel prognostik parametrelerle iliskisi
karsilagtirllarak  prognozu degerlendirmede ek bilgiler saglayabilece§ini gostermek

amaclanmustir.



GENEL BILGILER
MESANENIN EMBRIYOLOJISI VE ANATOMISI

Gestasyonun ilk 12 haftasinda iic asamada mesane olusur. ilk olarak mezonefrik
duktusun kaudal kisminin dilatasyonu ve gestasyonun 4. haftasinda iirogenital siniisle
birlesmesiyle mesane trigonunun olugmasina yardim etmesidir. Mezonefrik duktus basta
trigonun mukozasinin olusmasina katkida bulunur, sonradan iirogenital siniisiin endodermal
epiteli ile degisir. Mezonefrik duktusun yavas yavas ice c¢ekilmesi mesane ig¢inde trigon
alaninda iireterlerin acikhiginin meydana gelmesini saglar. Ikinci olay iirorektal septumla
kloakanin boliinmesinden sonra iirogenital siniisiin ¢evresindeki mezenkimden mesanenin cati
ve posterior duvarinin olusmasidir. Uciincii olarak abdominal duvarin infraumblikal
parcasinin kapanmasiyla anterior duvar meydana gelir. Urogenital sistemin allontois ve
urakus ile embriyolojik devamliligina ragmen bu yapilardan hi¢biri mesane bi¢imlenimi
icinde yer almaz. Embriyolojik gelisme boyunca allantois tamamen korelir ve kalin, epitelle
doseli urakus olusur. Urakus mesanenin apeksine umblikustan uzanir ve dogumdan hemen
once ya da sonra gerileyerek fibroz kord halinde kalir. Mesane epiteli endodermal olarak
tirogenital siniisiin kranial kismindan olusur. Lamina propria, muskularis propria ve
adventisya komsu splenik mezankimden gelisir (7, 8, 9).

Eriskinlerde bos mesane, pelvis minoriin anterioinferior kismindadir. Dolu mesane
abdomene cikar ve umblikus diizeyine ulasabilir. Cocuklarda mesane bosken abdomende
lokalizedir ve 6 yasindan sonra pelvis major icine girmeye baslar. Ancak puberteye kadar
tamami pelvis minérde bulunmaz.

Mesane, pelvisin fibroz-yag dokusu icinde rolatif serbest olarak bulunur. Mesane
boynu alani kadinlarda pubovezikal ligamentle, erkeklerde puboprostatik ligamentle sikica
korunur. Idrarla dolmasi gibi durumlarda genislemesine izin vermek icin mesanenin goreceli
serbestligi vardir.

Mesane dort kenarli piramid seklindedir ve vezikal fasya ile kusatilir. Siiperior yiizey
yukartya bakar ve pelvik paryetal peritonla cevrilidir. Posterior yiizeyi mesanenin bazali
olarak bilinir. Posterior yiizey rektumdan kadinlarda vaginanin proksimal kismi ve uterin
serviks ile, erkeklerde vaz deferensin ampullas1 ve seminal vezikiil ile ayrilir. Mesanenin iki

inferolateral ylizii lateral, inferior, anteriora bakar ve levator ani kasinin fasyasiyla temas



halindedir. Mesanenin en anterosiiperior noktasi apeks olarak bilinir ve iki anterolateral yiizey
ile siiperior yiizeyin temas noktasinda yerlesmistir. Trigon, mesanenin bazalinde kompleks
anatomik yapidir ve mesane boynunun posterioruna yayilir. Ureterler trigona oblik olarak
girerler. Bu bolgede mukoza altindaki kas, detrusor kasi ve intramural iireterin longutidiinal
diiz kas tabakasmin kombinasyonudur. Intramural iireter bir fibromuskuler kilif (Waldeyer
Kilif1) ile cevrili olup bu kilif iireteral kas ile birlesir. Bu fibromuskuler doku trigonal bolgede
yogunlasir ve destrusor kasla karigir. Boylece intramural iireteri mesaneye sabitler. Mesanenin
en distal kism1 mesane boynu olarak adlandirilir ve iiretraya acilir. Erkeklerde mesane boynu
prostat bezi ile birlesir ve bu bolgede birka¢ prostatik duktus bulunabilir. Mesane boynu
trigonal kaslar (i¢ longitudinal iireter kas1 ve Waldeyer Kilif1), detriisor kas1 ve iiretra kaslari
ile olusur. I¢ sfinkter bu bolgede lokalizedir ve destrusor kasmn orta sfinkter boliimiine
katilir. Mesane yatagi (mesane boynunun oturdugu bolge) arkasini erkeklerde rektum,
kadinlarda vajina olusturur. On ve lateral boliimleri ise internal obturator, levator ani kasi ve
pubik kemikler olusturur.

Mesanenin ana arteriyel kan akimi, arteria iliaka internanin dali olan inferior vezikal
arterden gelir. Ayrica umblikal arter dallari, siiperior vezikal arter, obturator ve inferior
gluteal arterlerden de kanlanir. Kadinlarda ayrica vajinal ve uterus arterlerinden de kanlanir.
Mesanenin venleri internal iliak vene drene olur ve vezikal vendz pleksusu olusturur.
Erkeklerde bu pleksus mesane bazali, prostat, vezikiila seminalis boyunca ilerler ve prostatik
venoz pleksus ile birlesir. Kadinlarda ise mesane boynunu ve iiretrayr kaplayarak vajinal
pleksus ile birlesir. Lenfatik drenaj eksternal ve internal lenf nodlar1 ile olur. Mesane
boynunun lenfatik drenaj1 sakral veya common iliak nodlar1 araciligi ile de olabilir. Mesaneye
hem sempatik hem de parasempatik lifler gelir ve bunlar vezikal sinir agini olustururlar.
Sempatik sinirler T11-L2 kokenlidir, miksiyonda rolleri yoktur. Diger taraftan parasempatik
sinirler S2-4’den koken alir, pelvik sinir ve inferior hipogastrik ag vasitasiyla mesaneye
ulagir. Bu sinirler miksiyon i¢in Onemlidir. Mesane ayrica pelvik ve hipogastrik sinirler

boyunca uzanan sensoriyal sinirleri igerir (4, 7, 8, 9).

MESANENIN HISTOLOJiSi

Mesane, epitel, lamina propria, muskularis propria ve adventisya tabakalarindan

olusmaktadir. Siiperior yiizii pariyetal peritonla temasta olup serozasi vardir.



Mesaneyi doseyen epitele "transizyonel epitel" denir. Bunun nedeni nonkeratinize
skuamo6z epitel ve psodostratifiye epitel arasinda bir goriiniimii olmasidir. Mesanenin
mukozal doseyicisi anlaminda “iirotelyum” da denilebilir. Epitelin kalinligt mesanenin
distansiyon derecesine gore degisir. En az 3 tabakadan olusur ve kasilmis mesanede 6-7
hiicreye kadar cikabilir. Uc hiicre kati ayirt edilir: iiriner yiizeyle temasta olan yiizeyel
hiicreler, bazal membrana oturan bazal hiicreler ve bunlarin arasinda yer alan intermediyer
hiicreler. Yiizeyel hiicreler biiyiik, eliptik, semsiyeye benzer hiicrelerdir. Biniiklee ve bol
eozinofilik sitoplazmali olabilirler. Genislemis kesede yassilasirlar ve zor secilebilirler. Bu
hiicrelerin bulunmasi iirotelyumun normal oldugunu gosterir. Ancak karsinom varliginda da
gozlenebilirler. Intermediyer hiicreler kasilmis mesanede bes kattan fazla olabilir. Uzun
eksenleri bazal membrana diktir. Niikleuslar1 ovaldir, ince kromatinleri vardir. Niikleolleri
yoktur ya da kiiciiktiir, sitoplazmalar1 boldur. Genislemis kesede bu tabaka belirsizdir ya da
bir-iki hiicre kalinligindadir. Bazal tabaka kiiboidal hiicrelerden olusur ve sadece kasilmig
mesanede belirgindir. Biitiin normal {iirotelyal hiicreler glikojen icerirler ama sadece yiizeyel
hiicreler az miktarda miisin igerir.

Lamina propria mukozal bazal membran ve muskularis propria arasinda yer alir.
Zengin vaskiiler ag, lenfatik kanallar, sinir sonlanmalar1 ve az sayida elastik fibril iceren dens
konnektif dokudan olusur. Lamina proprianin derin kisminda bag doku gevsek olup kese
kasildiginda kalin mukozal katlantilarin olusmasina izin verir. Lamina proprianin kalinlig
mesane trigon ve boyun kisminda daha incedir. Lamina propria orta kisminda arter ve ven
bulunur. Lamina propriadaki belli belirsiz diiz kaslar bu damarlarla siklikla iliskide
bulunurlar. Bu kas demetleri muskularis propria ile baglantili degildir ve devami olmayan
izole kas demetleri ince bir kas tabakasi olustururlar. Bazen de lamina propriadaki bu kas
lifleri devamli bir kas tabakasi olusturur ve bu gercek bir muskularis mukozayr meydana
getirir. Timor evrelemesini ve tedaviyi etkileyecegi i¢in biyopsi mateyallerinde muskularis
mukoza muskularis propriadan ayrilmalidir. Mesane duvarinda lamina proprianin derin
kisminda matiir adipoz doku adas1 bulunabilir.

Muskularis propria 3 diiz kas tabakasindan olusur: I¢ ve dis longitudinal tabaka ve
santral sirkiiler tabaka. Gergekte bu 3 tabaka sadece mesane boynunda ayirt edilebilir. Diger
bolgelerde longitudinal ve sirkiiler tabakalar karismis olup oryantasyonlar: belirgin degildir.
Kontrakte kesede kas lifleri, damarlari ve lenfatik sinirleri iceren yogun bag dokuyla

ayrilirlar. Nadiren noral ya da vaskiiler yapilarla iligkili paragangliya kiimeleri goriilebilir.



Muskularis proprianin kalinligr kisiden kisiye, yasa, mesanenin distansiyon derecesine bagl
olarak degisir. Ortalama kalinlig1 bosken 2,76 mm, dolu iken 1,55 mm’dir. Evreleme i¢in
muskularis propria yiizeyel ve derin olmak iizere iki kisma ayrilir. Bu ayrim i¢in anatomik

sinir yoktur ve kas tabakasinin dl¢iilmesiyle yapilabilir (4, 7, 8).

MESANE TUMORLERININ EPIDEMiYOLOJiSI
Mesane kanseri tiim diinyada kanserler i¢inde 7. sirada olup, her yil yaklasik 336000

yeni olgu tan1 almaktadir. Mesane karsinomu insidansinin her yil artmakta oldugu
bilinmektedir (1, 2). Bat1 iilkelerinde ise en sik gozlenen 4. kanser olup, siklik agisindan
prostat, akciger ve kolon kanserini takip etmektedir (10). Ayrica mesane kanseri en sik
gozlenen 2. genitoiiriner timor olup ozellikle 80 yas {istii erkeklerde kansere bagli 6liim
nedenleri i¢inde 4. sirada yer almaktadir (5). Genellikle tan1 65 ile 70 yaslar1 arasinda
konulmaktadir ve erkeklerde kadinlara oranla 3-4 kat daha sik gozlenmektedir (10). Nadiren
cocuk ve genclerde de olusabilmektedir. Erkeklerde daha sik gozlenmekle birlikte kadinlarda
evreye gore saptanan siirvi daha kisadir (11).

Toplumlarin yasam siiresinin uzamasi ile birlikte mesane kanseri insidansinda artig
gozlenmekte ve onemli bir toplum sagligi sorunu olusturmaktadir. Gelismis iilkelerde mesane
kanserlerinin % 90’1n1 iirotelyal (transizyonel hiicreli) karsinom olusturmaktadir (3). Mesane
kanserinin diger tipleri olan skuamoz hiicreli karsinom ve adenokarsinom ise sirasiyla % 1,1-

2,8 ve % 1,5 -1,9 oraninda goézlenmektedir (1).

MESANENIN UROTELYAL (TRANSiZYONEL HUCRELI)

KARSINOMU
RISK FAKTORLERI

Mesane kanseri gelisiminde bir¢ok risk faktorii sorumlu tutulmakta olup bu faktorler
icerisinden Ozellikle sigara ve aromatik aminler onemli yer tutmaktadir (4).

Sigara kullanimi:

Akciger kanseri ile sigara iciciligi arasindaki kadar kuvvetli iligkiler saptanamasa da
sigara kullanimi mesane kanseri gelisimine neden olan en ©Onemli risk faktorii olarak
bilinmektedir. Sigara i¢iciligi mesane kanseri gelisim riskini 2-4 kat arttirmaktadir ve tiim
mesane kanserlerinin % 30-50’si sigara kullanimina bagh gelismektedir. Risk 6zellikle yogun

ve uzun siireli sigara kullanim1 ve derin inhalasyonla artmaktadir. Sigara kullanim1 en 6nemli



risk faktorii olmakla birlikte bazi1 toplumlarda yiiksek oranda sigara i¢iciligine ragmen mesane
kanseri nadir olarak gozlenmektedir (6rnek olarak Hawai ve Yeni Zelanda yerlileri). Bu da
sigara iliskili karsinojenlerin metabolizmasinda farkliliklar olabilecegini diisiindiirmektedir
(10).

Kimyasal ajanlar:

Ikinci en 6nemli risk faktoriidiir. Mesane kanseri endiistriyel alanlarda ozellikle
petrokimya ile iligkili bolgelerde daha siktir. Arylamine, anilin boyalar1 (6zellikle benzidin ve
beta naftilamin) ve auramin maruziyeti ile mesane kanseri gelisim riski artmaktadir. Mesane
kanserli olgularin yaklasik % 25’inde mesleki olarak karsinojenler ile temas sorumlu
tutulmaktadir (1, 4, 10).

Tibbi ilaclar:

Ozellikle lenfoproliferatif ve myeloproliferatif hastaliklarin tedavisinde kullanilan
alkilleyici bir ajan olan siklofosfamid doz iligkili olarak mesane kanseri gelisimini
arttirmaktadir. Siklofosfamid kullanimina bagl gelisen mesane tiimorleri tani aldiklarinda
siklikla kas infiltrasyonu yapmaktadir ve siirvi kisadir. Siklofosfamid’in direkt karsinojenik
etkisiyle mi, yoksa immiinosiipresif etkisi ile mi malignite gelisimine neden oldugu tam
olarak bilinmemektedir (1, 4, 10).

Kronik iiriner enfeksiyon:

Kronik iiriner enfeksiyonlarin 6zellikle invaziv skuamoz hiicreli karsinom ile iliskili
oldugu bilinmektedir. Bu tiir enfeksiyonlara medulla spinalis travmasina bagli olarak belirgin
sikayeti olmadan kronik sistit geciren hastalarda sik rastlanmaktadir. Schistosoma
haematobium enfeksiyonlarinin da mesanenin iirotelyal ve skuamoz hiicreli karsinomlariyla
iligkili oldugu diistiniilmektedir (1, 10).

Radyoterapi:

Prostat karsinomu nedeniyle radyoterapi alan erkek hastalarda ve over karsinomu
nedeniyle radyoterapi alan kadin hastalarda mesane karsinomu gelisme riski hafifce
artmaktadir (1, 10).

Yapay tatlandiricilar:

Insanlarda yapay tatlandiricilarin kullanimi ile mesane kanseri gelisimi arasinda bir
iliski saptanamamis olmakla birlikte, yapilan hayvan calismalarinda sakkarin ve siklamat gibi
tatlandiricilarin kullanimi ile kanser gelisimi arasinda giiglii bir iliski oldugu gosterilmistir

(10).



Diger risk faktorleri:

Sa¢ boyalarinin, asirt kafein tiikketiminin ve genetik faktorlerin de mesane karsinomu
gelisiminde sorumlu olduklari diisiiniilmektedir (10, 1).

KLINIK BULGULAR

En sik gozlenen klinik bulgu mikroskopik ya da makroskopik hematiiridir. Hastalarin
yaklagik olarak % 85’1 agrisiz makroskopik hematiiri ile hastaneye basvurmaktadir.
Hematiiriyi idrar yollar1 infeksiyonu ile iligkili semptomlar izlemektedir. Yiiksek dereceli
timorlerde diziiri siktir (1).

Mesanenin herhangi bir yerinden gelisebilmekle birlikte siklik sirasmna gore % 37
lateral duvar, % 18 posterior duvar, % 12 trigon, % 11 boyun, % 10 iireter orifisi, % 8
siiperior duvar, % 4 anterior duvar yerlesimlidir (4). Siklikla cok odaklidir. Ureter orifisinde
lokalize oldugunda bir ya da iki iireterin parsiyel veye total tikanmasiyla hidronefroz ve
pyelonefrite neden olabilmektedir (1).

MAKROSKOBIK BULGULAR

Infiltratif karsinomlar makroskobik olarak papiller, polipoid, solid, nodiiler, iilseratif ve
transmural gelisim gosterebilmektedirler. Tek ya da multifokal olabilirler. Cevre mukoza
normal veya eritematdz goriiniimde olabilmektedir (1).

HISTOPATOLOJI

Orta veya belirgin yogun amfofilik sitoplazmali, biiyiilk hiperkromatik niikleuslu
hiicrelerin olusturdugu infiltratif koheziv adalardan olusmaktadir. Niikleus genellikle
pleomorfik, acilanmalar gosteren irregiiler kontiirlere sahiptir. Niikleoller olduk¢a degisken
goriiniim ve sayida olup, bazi hiicreler tek veya ¢ok sayida kiiciik niikleol igerirken, digerleri
biiyiikk ve eozinofilik niikleol icermektedirler. Mitotik figiirler yaygindir. Miiltintikleer timor
hiicreleri iceren alanlar ve anormal mitozlar bulunabilmektedir. Invaziv yuvalar genelde
desmoplastik stromal reaksiyon ile malign igsi komponet izlenimi olusturmaktadir. Bir¢ok
olguda stromada degisik sayida plazma hiicresiyle birlikte genellikle hafif veya orta siddetli
ancak bazen siddetli ve yaygin lenfositik infiltrasyon bulunmaktadir. Notrofil veya
eozinofiller nadiren baskindir. Karsinom hiicrelerinin ¢evresinde retraksiyon artefaktlari

siklikla bulunmakta ve vaskiiler invazyonla karisabilmektedir (1, 4).



UROTELYAL TUMORLERIN SINIFLAMASI

Giinlimiizde en sik kullanilan, WHO siniflamasi Tablo 1’de verilmistir (1).

Tablo 1: Urotelyal Tiimérlerin WHO-2004 Simflamasi

A-infiltratif Urotelyal Karsinom
1-Skuaméz differansiyasyonlu
2-Glandiiler differansiyasyonlu
3-Trofoblastik differansiyasyonlu
4-Nested
5-Mikrokistik
6-Mikropapiller
7-Lenfoepitelyoma benzeri
8-Lenfoma benzeri
9-Plazmasitoid
10-Sarkomatoid
10-Dev hiicreli

11-indiferansiye

B-Noninvaziv Urotelyal Neoplaziler
1-Urotelyal karsinoma in situ
2-Noninvaziv papiller iirotelyal karsinom, yiiksek derceli
3-Noninvaziv papiller iirotelyal karsinom, diisiik dereceli
4-Diisiik malign potansiyelli noninvaziv papiller iirotelyal neoplazi
5-Urotelyal papillom
6-Inverted iirotelyal papillom




INFILTRATIF UROTELYAL KARSINOMUN HIiSTOLOJIiK VARYANTLARI

Skuaméz Diferansiyasyonlu infiltratif Urotelyal Karsinom

Mesane tiimorlerinde % 21 oraninda goriilmektedir. Skuaméz diferansiyasyonu
interselliiler kopriiler veya keratinizasyon belirlemektedir. Skuamoz komponent oldukga
degisken yogunlukta olup bazi olgularda iirotelyal komponent sadece in situ karsinom
seklindedir. Skuamoz hiicreli karsinom sadece, karsinoma in situyu da iceren higbir iirotelyal
komponenti olmayan olgular icin verilmelidir. Prognozu ve kemoterapiye yaniti genellikle
kotudiir (1, 12, 13).
Glandiiler Diferansiyasyonlu Infiltratif Urotelyal Karsinom

Glandiiler diferansiyasyon skuamoz diferansiyasyondan daha az izlenir. Mesane
tirotelyal karsinomlarinin yaklasik % 6’sinda bulunmaktadir. Glandiiler diferansiyasyon
gercek glandiiler bosluklarin varligi ile tanimlanmaktadir. Tiibiiler veya enterik glandlar
miisin sekresyonu ile birliktedirler. Tash yiiziik hiicreleri ile birlikte mukus icinde yiizen
hiicre ile karakterize kolloid ve miisindz paternler olabilmektedir. Tipik iirotelyal
karsinomlarda % 14-63 oraninda sitoplazmik miisin iceren hiicreler bulunur. Bunlar glandiiler
diferansiyasyonu gostermemektedir. Glandiiler diferansiyasyonun prognostik Onemi
bilinmemektedir (1, 12).
Nested Varyant

Yiizeyel ve derin kisimlarda farkli patern gosteren bir tiimor grubudur. Yiizeyel
biyopsilerde ve transiiretral rezeksiyon materyallerinde uniform yapida tiimor hiicrelerinin
olusturdugu, arada tiibiil yapilan icerebilen yuvalanmalar izlenebilmektedir. Hiicre yuvalari
arada az miktarda stroma birakarak, birbirlerine yakin yerlesim gostermektedirler. Bazi
hiicrelerde pleomorfizm ve niikleol belirginligi izlenebilmektedir. Lezyona eslik eden papiller
bir timor veya karsinoma in situ alanlarin bulunmasi nadirdir. Tiimoriin derin kisimlarina
gelindiginde belirgin sitolojik atipinin eslik ettigi infiltratif patern gozlenmektedir. Kas
invazyonu gelisimi siktir ve klinik olarak agresiv seyreden tiimorlerdir (1, 12, 13).
Mikrokistik Varyant

1-2 mm capinda, yuvarlak-oval sekilde, nekrotik materyal ya da soluk pembe
sekresyonla dolu kistlerden olusmaktadir. Kistlerin doseyici epiteli yoktur ya da diizlesmis
tiroepitelyal hiicreler ile doselidir. Mikrokistik varyantin prognostik dnemi yoktur (1, 12, 13).



Mikropapiller Varyant

Urotelyal karsinomlarin % 0,6-1’ini olusturan bu varyant erkeklerde 5 kat fazla
goriilmektedir. Tami sirasinda % 95’inde kas invazyonu saptanmaktadir. Olgularin %
50’sinden fazlasinda karsinoma in situ alanlar1 bulunmaktadir. Tiimoriin yiizeyel ve invaziv
alanlar1 farkli yapisal ozellikler gostermektedir. Yiizeyel kisimlarda fibrovaskiiler bir sap
icermeyen filiform uzantilar seklinde mikropapiller patern izlenirken, invaziv ve metastatik
odaklarda kiiciik hiicre yuvalanmalar1 dikkati cekmektedir. Invaziv ve metastatik odaklardaki
tiimor hiicrelerinin vaskiiler invazyonu andiran lakiiner bosluklar i¢cinde gozlenmesi invaziv
mikropapiller karsinomun son derece karakteristik bir bulgusudur. Tiimor hiicrelerini
cevreleyen bu bosluklar endotel benzeri yassilasmis igsi hiicrelerle doseli olabilir. Bu
timorler yiiksek dereceli ve ileri evre tiimorler olup siklikla vaskiiler invazyon
gostermektedirler (1, 12, 13).
Lenfoepitelyoma Benzeri Karsinom

Bazi arastiricilar tarafindan “indiferansiye karsinom” adi altinda tanimlanmaktadir ve
mesane kanserinin agresiv bir varyant1 seklinde kabul edilmektedir. Epstein-Barr virus (EBV)
ile iliskisi gosterilememistir. Immunfenotipik bulgular iirotelyumdan koken aldiklart
goriislinii desteklemektedir. Biiyiik cogunlugunda tan1 kondugunda kas invazyonu mevcuttur.
Invaziv ozelliklerine karsin metastaz riski diisiiktiir. Histopatolojik olarak iri, vezikiiler
niikleuslu, belirgin niikleollii tiimor hiicrelerinin olusturdugu hiicre kordonlar1 ve sinsisyal
yapilardan meydana gelmektedir. Cok sayida mitoz izlenebilir. Tan1 icin kosul olan bulgu
yaygin lenfositik infiltrasyondur. Lenfositler yani sira plazma hiicreleri ve eozinofillere de
rastlanabilmektedir. Klasik iirotelyal karsinomlara eslik eden fokal lenfoepitelyoma benzeri
karsinomlarda prognozu {irotelyal karsinomun derecesi ve evresi belirler. Multiajan
kemoterapiye ileri derecede duyarh tiimorlerdir (1, 12).
Lenfoma Benzeri ve Plazmasitoid Varyant

Urotelyal karsinomanin lenfoma benzeri ve plazmositoid varyantinda malign hiicreler
lenfoma veya plazmasitomun malign hiicrelerini andirirlar. Bu varyantin hiicresel 6zellikleri
gevsek veya miksoid stromada tek malign hiicrelerin varligi ile karakterizedir. Timor
hiicreleri berrak veya eozinofilik sitoplazmali olup biiyiik ekzantrik hiperkromatik niikleuslu
ve kii¢lik niikleolusludur. Hemen hemen tiim olgularda yiiksek dereceli iirotelyal karsinom

tamimlanmaktadir (1, 12, 13).
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Sarkomatoid Varyant (heterolog elemanlarla birlikte veya degil)

Urotelyal karsinoma sarkomatoid varyant1 histolojik veya immunhistokimyasal olarak
epitelyal ve mezenkimal diferansiyasyon gosteren tiim bifazik tiimorler i¢in kullanilmalidir
(heterelog elemanlarin varligi veya yoklugu belirtilerek). Daha o©nceki karsinomlara
uygulanan radyoterapi ve siklofosfamid tedavisi sonrasi yaygin olarak gozlenmektedir.
Makroskobik olarak sarkom benzeri infiltratif goriiniim karakteristiktir. Mikroskobik olarak
sarkomatoid karsinoma degisik derecelerde iirotelyal, glandiiler ve kii¢iik hiicreli karsinom
komponentleri eslik etmektedir. Kiiciik bir alt grupta belirgin miksoid stroma bulunur.
Mezenkimal komponent siklikla indifferansiye igsi hiicreli neoplazmdir. En yaygin heterelog
komponent osteosarkom olup kondrosarkom, rabdomyosarkom, leiomyosarkom, liposarkom,
anjiosarkom da gozlenebilmektedir (1, 12).

Osteoklast Tiirii Dev Hiicreler iceren Urotelyal Karsinom

Seyrek olarak yiiksek dereceli tirotelyal karsinomlar stromal orijinli osteoklast tiirii dev
hiicreler igerebilir. Bu elementler belirgin oldugunda “osteoklast tiirii dev hiicreli karsinom”
olarak tamimlanmaktadir (1, 12, 13).

Trofoblastik Diferansiyasyon Gosteren Urotelyal Karsinomlar

Yiiksek dereceli iirotelyal karsinomlar siklikla beta-Human Chorionic Gonadotropin
(b-HCG) ve diger plasental glikoproteinleri iiretebilirler. Bu hormon sekretuar graniillerde
depolanmadig: i¢in doku lokalizasyonu oldukca seyrektir (1, 12).

Indiferansiye Karsinom
Bu kategoriye diger gruplarin icine girmeyen tiimorler alinmaktadir ve olduk¢a nadir

gozlenmektedir (1).

UROTELYAL KARSINOMDA DERECELENDIRME

Mesane iirotelyal lezyonlari i¢in bir¢ok sinmiflama yapilmistir. 1920°de Broders,
1940°da Ash, 1960’da Mostofi, 1966’de Bergkvist, 1973’de WHO, 1986’de Malmstrom
tarafindan siiflamalar yapilmistir (14). Bunlardan en ¢ok kullanilan1 WHO 1973 sistemidir.
1998’de World Health Organization and The International Society of Urological Pathology
(WHO/ISUP) smiflamasit adi altinda yeni bir siniflama onerilmistir, 2003’de de revize
edilmistir (15,16). WHO 1973 ve WHO/ISUP siiflamasi kasilastirildiginda, tekrarlanabilirlik
ve gozlemciler arasindaki uyum agisindan her iki derecelendirmede benzer sonuglar elde

edilmistir (17). WHO 1973 siniflamas1 yaygin ve uzun siireli kullanilmasina karsilik
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morfolojik tanimlamalarda siirli kalmistir (18). WHO/ISUP 1998 smiflamasinda ise
tirotelyal tiimorlerin derecelendirilmesindeki morfolojik kriterler ayrintisiyla tanimlanmistir
(15).

Giiniimiizde yaygin olarak WHO/ISUP 1998 siniflamasi kullanilmaktadir. WHO/ISUP
1998 simiflamasi Tablo 2’de verilmektedir (15).

Urotelyal tiimorlerde niikleer anaplazi ve yapisal bozukluklara bakarak derecelendirme
yapilmaktadir. Invaziv tiimorlerin diisiik ve yiiksek dereceli tip olarak derecelendirilebilecegi
WHO-ISUP tarafindan belirtilmektedir (15). Urotelyal karsinom derecelendirilmesinin
prognostik onemi vardir (18). Ancak gozlemciler aras1 farkliliklar olabilecegi i¢in prognozu
belirlemede onkogen ekspresyonu gibi bircok bagimsiz parametre ile karsilastirma

yapilmalidir.

Tablo 2: WHO/ISUP’un onerdigi iirotelyal lezyonlarin siniflamasi

1-Normal

2-Hiperplazi
-Flat hiperplazi
-Papiller hiperplazi

3-Atipili flat lezyonlar
_Reaktif atipi

-Onemi bilinmeyen atipi
-Displazi

-Karsinoma in situ

4-Papiller neoplazi

-Papillom

-Diisiik malign potansiyelli papiller iirotelyal neoplazi (PUNLMP)
-Papiller karsinom, diisiik dereceli

-Papiller karsinom, yiiksek dereceli
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Flat Urotelyal Hiperplazi: Sitolojik atipi olmaksizin mukozanin belirgin olarak
kalinlagsmasidir. Bu lezyon diisiik dereceli papiller iirotelyal neoplazilere komsu olabilir. Flat
hiperplazinin premalign potansiyeli oldugunu gosteren veri bulunmamaktadir (1, 15, 16, 18).
Papiller Urotelyal Hiperplazi: Lezyon asemptomatik olup genellikle rutin takip
sistoskopilerinde saptanir. Degisen kalinliklarda ve hafif bir ondiilasyon gosteren iirotelyum
ile karakterizedir. Lezyonun tabaninda siklikla bir ya da birka¢ adet dilate kapiller damar
bulunur. Urotelyal neoplazilerin tersine bu lezyonlarn belirgin bir fibrovaskiiler ¢atis1 yoktur.
Papiller iirotelyal hiperplazi ile papiller iirotelyal neoplaziler arasindaki iliski tartismalidir.
Papiller iirotelyal hiperplazinin 6nceden ya da eslik eden papiller iirotelyal neoplazi dykiisii
ile olan birlikteligi nedeniyle, papiller iirotelyal hiperplazi ile papiller iirotelyal neoplazi
arasinda iliski oldugu diistiniilmektedir (1, 15, 16, 18).

Reaktif Atipi: Reaktif atipide, niikleuslar uniform olarak biiyiimiis vezikiile goriiniimde olup
santral yerlesimli niikleol icerirler. Mitoz artmis olabilir, ancak bazalde ve orta diizeylerde
bulunur. Atipik mitoz goriilmez. Yapisal olarak polarite korunmustur. Intraiirotelyal akut veya
kronik inflamasyon siklikla saptanir. Klinik olarak genelde tas, kateterizasyon ya da tedavi
Oykiisii vardir (1, 15, 16, 18).

Onemi Bilinmeyen Atipi: Neoplastik-reaktif atipi ayrimi yapilamayan bazi vakalar
bulunmaktadir. Inflamasyona sekonder goriilen degisikliklere gore daha belirgin pleomorfizm
ve hiperkromazi izlenir. Ancak displazi i¢in yeterli bulgular gbzlenmez (1,15).

Displazi: Neoplastik oldugu diisiiniilen sitolojik ve yapisal anormalligi olan lezyonlar olarak
tanimlanir. Ancak karsinoma in situ icin yeterli kriterleri icermez. Inflamasyon olmadan ya da
inflamasyon miktar1 ile oransiz olarak iirotelyumda goriilen, belirgin ancak siddetli olmayan
niikleer anormalliklerdir. Displazide mukozanin kalinlig1 genellikle normaldir. Polarite kaybi,
niikleer atipi, sitoplazmik eozinofili artisi, niikleer membran diizensizligi, niikleomegali,
kromatin dagiliminda diizensizlik bulunur. Niikleol genellikle belirgin degildir, mitoz
degisken olup genellikle iist kistmlarda goriilmez. Lamina propriada inflamasyon goriilebilir.
Tanimlama kriterlerinin yeterli olmamasit nedeniyle displazinin dogasi tam olarak
anlagilamamistir. Bununla birlikte displazinin invaziv karsinom prekiirsorii olabilecegini
gosteren bulgular vardir. Displastik lezyonlar tipik olarak iirotelyal neoplazili hastalarda sik
goriiliir (1, 15, 16, 18).

Karsmoma In Situ: Urotelyumda karsinomun sitolojik 6zelliklerinden ayirt edilemeyen flat

non-invaziv neoplastik degisikliklere verilen isimdir. Lezyon epitel kalinliginin tamamini ya
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da bir kismin tutan, biiyiik, diizensiz, hiperkromatik niikleuslu hiicrelerin bulunmasiyla
karakterizedir. Karsinoma in situ’'nun morfolojik tanis1 siddetli sitolojik atipinin (niikleer
anaplazi) bulunmasini gerektirir. Hiicrelerde belirgin disorganizasyon ve buna eslik eden
polarite ve kohezyon kaybinin bulunmasi karakteristiktir. Tiimor hiicreleri pleomorfik, biiyiik
ve bol eozinofilik sitoplazmalidir. Kaba ve graniiler bir kromatin yapisina sahiptirler. Niikleol
belirgin, biiyiilk ve genelde birden fazladir. Mitozlar atipik olup genellikle lirotelyumun {ist
tabakalarinda goriiliir (1, 15, 16 18).
Papillom: WHO/ISUP siniflamasina gore papillomlar normal iirotelyal epitelle doseli papiller
olusumlardir. Genellikle kiiciik capli, tek lezyonlar seklinde karsimiza c¢ikmaktadirlar.
Papillomlarin cogu ekzofitik gelisim gosteren, fibrovaskiiler bir sap etrafinda minimal
dallanmalar yapabilen basit papiller catiya sahip olusumlardir. Yiizeyel hiicrelerde niikleer
irilesme, genis eozinofilik sitoplazma, sitoplazmik vakuolizasyon ve dejeneratif niikleer atipi
seklinde farkli goriiniimler ortaya c¢ikabilmektedir. Yiizeyel hiicrelerde goriilebilen bu tiir
degisiklikler disinda iirotelyal hiicrelerde atipi ve mitoz goriilmemektedir (1, 15, 16, 18).
Diisiik Malign Potansiyelli Papiller Urotelyal Neoplazi (PUNLMP): Sitolojik diizeyde
malignite bulgular1 gostermemekle birlikte iirotelyumda belirgin kalinlagsma ile karakterli
lezyonlardir. Urotelyumdaki kalinlasmaya eslik eden yapisal bir bozukluk goriilmemektedir.
Normal iirotelyum ile karsilastirildiginda sadece niikleuslarda hafif bir irilesme ve sayica artig
gozlenmektedir. Mitoz son derece nadirdir ve sadece bazal tabakada simirhidir (1, 15, 16, 18).
Diisiik Dereceli Urotelyal Karsinom: Hafif yapisal ve sitolojik farklilasmalar
gostermektedirler. Gozlenen sitolojik atipi bulgular1 polaritede diizensizlik, niikleer boyut ve
sekil farklilagmalari, kromatin dagiliminda diizensizlik seklinde izlenmektedir. Bununla
birlikte tanimlanan bu atipik degisiklikler minimal diizeydedir. Mitoz nadir olarak
gozlenmektedir. Mitotik hiicreler iirotelyumun herhangi bir seviyesinde goriilebilecegi gibi
siklikla alt yarida lokalizedirler (1, 15, 16, 18).
Yiiksek Dereceli Urotelyal Karsinom: Belirgin yapisal ve sitolojik anormalliklerle
karakterli tiimorlerdir. Hiicresel pleomorfizm orta derecede veya cok siddetli olabilmektedir.
Kromatin kabalagmasi ve niikleol belirginligi bulunmaktadir. Tipik ve atipik mitozlar
tirotelyumun her seviyesinde siklikla izlenebilmektedir (1, 15, 16, 18).
UROTELYAL KARSINOMUN EVRELEMESI (TNM 2004)

Mesane  iirotelyal — karsinomlarnin  evrelendirilmesinde =~ TNM  evrelemesi

kullanilmaktadir. TNM evrelemesi Tablo 3’de verilmektedir (19).
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Tablo 3: Urotelyal Karsinomun Evrelemesi (TNM 2004)

T-Primer tiimor

TX: Primer tiimor degerlendirilemedi

TO: Primer tiimor bulgusu yok

Ta Noninvaziv papiller karsinom

Tis: Karsinoma in situ:”flat timor”

T1: Subepitelyal bag dokuda tiimor var
T2: Kas invazyonu var

T2a:Yiizeyel kas invazyonu (i¢ yar)

T2b: Derin kas invazyonu (dis yar1)

T3: Perivezikal yag doku invazyonu var
T3a: Mikroskopik

T3b: Makroskopik

T4: Prostat, uterus, vajina, pelvik duvar, abdominal duvar yapilarindan herhangi birine
invazyon

T4a: Prostat, uterus ya da vajina invazyonu

T4b: Pelvik duvar ya da abdominal duvar invazyonu

N-Bolgesel lenf nodlar:

Nx: Bolgesel lenf nodu degerlendirilemedi

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: 2 cm ya da daha kiiciik tek lenf nodu metastazi var

N2: 2-5 cm arasi boyutlarda tek lenf nodu ya da 5 cm’den kiiciik multipl metastaz var

N3: Boyutu 5 cm’den biiyiik lenf nodu metastazlar1 var

M-Uzak metastaz

Mx: Uzak metastaz degerlendirilemedi
MO: Uzak metastaz yok
M1: Uzak metastaz var.
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EVRE 0a Ta NO MO
EVRE 0is Tis NO MO
EVRE I T1 NO MO
EVRE 11 T2a,b NO MO
EVRE III T3a,b NO MO
MO
T4a NO
EVRE IV T4b NO MO
MO
Herhangi bir T N1, N2, N3 M1
Herhangi bir T Herhangi bir N

LOKAL YAYILIM VE METASTAZ

Ana tiimor kitlesinden uzak alanlardaki tiimor erken invaziv karsinom, karsinoma in
situ, atipik proliferasyonla iligkilidir. Molekiiler caligmalarda cogu multifokal iirotelyal
timoriin tek progenitor hiicreden tiiredigi gosterilmistir. Bazi durumlarda bu atipik
proliferasyonlar mesaneden iiretere ya da renal pelvise yayilabilmektedir. Mesane karsinomu
mesane boynu igine, liretraya, prostatik duktusa, seminal vezikiile ve daha az siklikta iiretere
uzanir. Invaziv tiimorlerin % 25’inde pelvik zincirde lenf nodu metastazi bulunmaktadir.

Uzak metastaz en sik akciger, karaciger, kemik ve santral sinir sistemine olmaktadir (4).
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PROGNOSTIiK FAKTORLER

1-Evre: Mesane kanserinde en 6nemli prognostik faktordiir. Sadece lamina propria invazyonu
olan tiimorlerde 5 yillik sagkalim orant % 75°ten fazla iken, muskularis propria invazyonunda
% 40’a, perivezikal yag doku invazyonunda % 20’ye diismektedir (10). Ancak pT1 tiimorlii
hastalarin prognozu ¢ok degisken olmaktadir. Bu nedenle pT1 tiimérler i¢in alt evrelendirme
calismalart siirdiiriilmektedir. Invazyonun muskularis mukoza iistiine veya altina olmasi ya da
invazyon derinliginin mikrometrik olarak 6l¢iilmesiyle yapilan alt evrelendirmenin prognostik
acidan yararli olabilecegi yoniinde bilgiler bulunmaktadir (20,21). Ancak olgularin %
55’inde muskularis mukoza bulunmamaktadir. Mikrometrik Ol¢iim ise sadece vertikal
kesitlerde yapildig1 zaman dogru sonuglar vermektedir. Bu nedenlerle bu alt evreleme heniiz
yeni siniflamalarda yerini almamistir. WHO/ISUP da alt evrelemeyi 6nermemektedir (15).
Dogru evreleme hastalarin tedavisi agisindan da ¢ok onemlidir. Muskularis propriaya invaziv
olmayan tiimorlerde baslangi¢ tedavisi transiiretral rezeksiyon iken, derecesine bakmaksizin
kas invazyonu gosteren tiimorlerde en 1yi tedavi radikal sistektomidir (10).

2-Derece: Derece evreyle iliskilidir. Sadece lamina propria invazyonu gosteren tiimorler
(pT1) yliksek veya diisiik dereceli ozellikler tasirken, kas veya daha derine invazyon gosteren
timorler yiiksek derecelidir (4). Ancak derece verilen evreden bagimsiz bir prognostik
gostergedir. Diisilk malign potansiyelli papiller iirotelyal neoplazide niiks % 33 oraninda
gozlenir ve progresyon gozlenmez. Diisiik dereceli iirotelyal karsinomlarda niiks % 64
oraninda, progresyon ise % 10,5 oraninda izlenir. Yiiksek dereceli iirotelyal karsinomlarda
niiks olgularin % 56,4’iinde izlenir ve progresyon riski % 27°dir (10).

3-Yas: Yasamin ilk 2 dekatinda olusan az sayida tiimor genelde iyi differansiye ve
noninvazivdir (4).

4-Lokalizasyon: Mesane boynundaki tiimorler daha koétii prognozludur. Mesane siiperior
yiizey yerlesimli tiimorler yiiksek dereceli, iireter orifisi ve lateral duvar yerlesimli tiimorler
diisiik dereceli olma egilimindedirler (4).

5-Kalan Mesane Mukozasindaki Anormallikler: Esas tiimor kitlesinden ayri displastik
degisiklikler, karsinoma in situ veya kii¢iik bagimsiz tiimoriin bulunmasi yiiksek rekiirrens
orantyla iliskilidir (1,4).

6-Vaskiiler Invazyon: Artmis rekiirrens oraniyla iliskilidir (1,4).

7-Tiimér Kenar1 Tipi Ve Inflamatuar Cevap: Lenfositlerin eslik ettigi ve itici kenarl

tiimorler daha iyi prognozludur (1,4).
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8-Tiimor Boyutu: Tiimor boyutu 3 cm’den biiyiik olan tiimorlerde rekiirrens ve progresyon
riski daha fazladir (1). Evre 2 tiimorler i¢in tiimor boyutu metastaz riskinin ve hastaliksiz sag
kalimin degerlendirilmesi icin en iyi gostergedir (4).

9-Mikrodamar Yogunlugu: Bagimsiz prognostik gosterge oldugu idda edilir ama halen
tartismalidir (4).

10-Kan Grup Antijenlerinin Durumu: Lewis antijenleri normalde iirotelyal mukozada
bulunur ve eksprese edilir, ama tiimorlerde azalir ya da kaybolur. Bu azalma
immunhistokimyasal olarak degerlendirilebilir. Agresiv gidisle iligkilidir ve rekiirrensin
artmastyla koreledir (4).

11-DNA Ploidi: Bu parametre flow sitometri ya da sitotekniklerle tespit edilir. DNA ploidi ile
tiimor derecesi ve klinik gidis aras1 yliksek korelasyon vardir (4).

12-Hiicre Proliferasyonu: Hiicre proliferasyon belirleyicileri derece ile koreledir ama
evreyle korele degildir. Yiiksek mitoz sayis1 ya da yiiksek S fraksiyonunun bagimsiz prognoz
gostergesi oldugu gosterilmistir (4).

13-Kromozomal Aberasyonlar: Karyotipik aberasyonlarin degisik tipleri progresyon
riskinin artmasiyla koreledir (4).

Bu faktorler giinlimiizde mesane kanserinin prognozunu degerlendirmede Onemli
bilgiler saglamaktadir. Fakat yeni yapilan ¢alismalarda mesane tiimorlerinin prognoz ve klinik
seyrini degerlendirmede daha objektif veriler saglayabilecegi diisiiniilen, hiicre siklus ve
apoptozis mekanizmalar iligkili faktorler, timor siipresor genler, onkogenler, anjiyogenez
iliskili faktorler, ekstraselliiler matriks adezyon molekiilleri gibi yeni belirleyiciler {izerinde
calismalar siirdiiriilmektedir (5, 6).

Yeni bulunan bir prognostik belirleyicinin rutin kullanima girebilmesi icin standart

klinik ve patolojik parametrelerin 6tesinde yeni bilgiler saglamasi gereklidir.

NORMAL HUCRE SiKLUSU

Hiicre siklusu G1 (presentez), S (DNA sentezi), G2 (premitotik) ve M (mitotik)
evrelerinden olusur. Istirahat halindeki hiicreler GO fazinda kabul edilmekte olup, replikasyon
icin Gl faz1 ve takip eden fazlara gecmeleri gerekmektedir. Hiicre siklusu

degerlendirildiginde G1’den S’e gecisin hiicre siklusunda en onemli kontrol noktast oldugu

kabul edilir (22).
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Hiicrenin siklus siiresince fazdan faza ilerleyisi; siklinler, siklin bagimli kinazlar
(CDK) ve bunlarin inhibitorleri tarafindan kontrol edilmektedir (22, 23, 24). Hiicre siklusunu
kontrol eden ¢ok sayida pozitif ve negatif diizenleyiciler vardir, siklinler de bu siklusun
pozitif regiilatorleri i¢inde yer almaktadir (22, 25). Siklinler katalitik alt {initeleri olan siklin
bagimli kinaz ile birlikte hiicre siklusunda Onemli rol oynarlar (22, 23). Siklin-CDK
kompleksinin aktivitesini ise negatif regiilator olan CDK inhibitorleri diizenlemektedir
CDK lar hiicre siklusu siiresince siirekli olarak inaktif formda sentezlenmekte olup, siklin adi
verilen proteinlere baglandiktan sonra fosforalize olarak aktif formlara doniismektedirler.
Siklinler CDK’lardan farkli olarak, hiicre siklusunun belirli fazlarinda sentezlenmekte olup
CDK’lan aktive etmektedirler, bu nedenle de diizeyleri hizla artis ve diisiis gostermektedir.
Bugiine kadar 15 tane siklin protein tanimlanmistir. Bu proteinlerden hiicre siklusunda
sirastyla sentez edildigi diisiiniilen siklin D, E, A ve B 6nemlidir ve bu siklinler bir veya daha
fazla sayida CDK’a baglanarak onlar1 aktive etmektedirler (22).

Siklin D ve Siklin E

Siklinlerden ilk sentez edilen siklin D olup, G1 fazinin ortalarinda goriilmeye baslanir
ve S fazinda ortadan kaybolur. Siklin D’nin de D1, D2 ve D3 olmak iizere 3 formu vardir.
Fakat genel olarak hepsi birden Siklin D olarak kabul edilirler. G1 fazinda Siklin D CDK4 ile
birleserek kompleks olusturmakta ve bu komplekste retinoblastom proteinini (pRb) aktive
hale getirmektedir. Retinoblastom proteinin aktivasyonu hiicre siklusu i¢in bir agma-kapama
diigmesi fonksiyonu gormektedir. Retinoblastom proteini aktive olduktan sonra hiicre
replikasyonunu arttirict  etki yapmaktadir. SiklinD/CDK kompleksi retinoblastomun
fosforilasyonunu gergeklestirerek DNA sentezi icin tetik olan faktorlerin serbestlesmesini
saglamaktadir (22, 23).

Siklin grubunun bir baska iiyesi olan siklin E ise G1 fazinin sonlarinda sentezlenmeye
baslayip, S fazinin sonunda kaybolmaktadir (22). Siklin E, CDK2 ile birleserek yine
retinoblastom proteinini fosforilleyerek aktive hale getirmektedir. Hiicre siklusunun S fazini
gecereck DNA replikasyonunun baslamasina kadar gecen siirecinde siklin E-CDK2
kompleksinin olusumu biiyiik rol oynamaktadir (22, 26).

G1-S gecisinde siklin D1 ve siklin E’nin sinirh rolleri olmakla birlikte bu islem i¢in
sadece siklin E esansiyel olarak gosterilmistir (27). Ayrica hiicre siklus progresyonunda siklin
D1’nin rolii retinoblastom proteinine bagiml iken siklin E retinoblastom proteini hiicrelerde

negatif fonksiyon yapabilir (28).
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Hiicre siklusunda diger bir 6nemli nokta ise G2/M fazlar1 aras1 gecistir. Bu geciste
siklin A ile CDK2 arasindaki kompleks onemli rol oynamaktadir. Siklin B-CDK1 kompleksi
ise niikleer zarfin yirtilmasini ve mitozun baglamasin tetikler. Mitoz fazindan cikis icin siklin
B-CDK1 kompleksinin inaktive olmasi1 gerekmektedir (22). Boliinmesini tamamlayan hiicre
ya istirahat fazina ge¢cmekte ya da G1 fazina girerek yeniden replike olmaya baslamaktadir
(22, 23).

In vitro siklin D1 ve siklin E’ nin overekspresyonlar1 G1-S gecisini hizlandirir, bu da
kisalmis G1 fazi ile sonuglanir. Baz1 kanserlerde goriilebilen degismis posttranskripsiyonel
regiilasyon ya da gen amplifikasyonu sonucunda siklin D1 ve siklin E overekspresyonu
bulunabilmektedir (29). Bu da degisik karsinomlarda genellikle kotii prognoz ve yiiksek
dereceyle koreledir (30, 31). Mesanenin {iirotelyal karsinomlarinda siklin D1 ve siklin E
overekspresyonlar diisiik tiimor derece ve evresi ile iligkili goriinmektedir ( 32, 27).

Hiicre Siklus Inhibitorleri

Siklin-CDK' kompleksinin aktivitesi CDK inhibitorlerince kontrol edilmektedir.
Temel olarak 2 tane CDK inhibitor ailesi vardir; INK4/ARF ve Cip/Kip aileleri. Bu
inhibitorler hiicre siklusunun negatif regiilatorii olup timor supressor faktorleri olarak
fonksiyon gormektedirler. INK4/ARF ailesinin iiyeleri pl16, pl5, pl18, p19°dur. Bunlar
siklin D’nin CDK4 ve CDK6’ya baglanmasini inhibe ederler. Cip/Kip ailesinin 3 iiyesi
bulunmakta olup bunlar p21, p27 ve pS7°dir. Bu molekiiller siklin E/CDK2, siklin
A/CDK2 ve diger siklin/CDK komplekslerine baglanarak onlar1 inaktive etmektedirler
(24).
p21:

p21 normal hiicrelerde hiicre siklusu regiilasyonunda 6nemli role sahiptir. Bircok
Siklin/CDK kompleksini inhibe edebilir ve hiicre siklusunun blokajina neden olur. p21, G1
arrestinde 6nemli bir rolii olan siklin bagimli kinaz inhibitoriidiir. DNA hasarina yanit olarak
p353, p21 ekspresyonunu indiikler ve p21 de siklin/CDK kompleksini inhibe eder. Siklin/CDK
kompleksinin inhibisyonu sonucunda retinoblastom fosforilasyonu korunur (22,33).
Boylelikle p21 hiicre siklusunun negatif regiilatorii olarak gorev yapar (34). DNA hasarina
yanit olarak gelisen p21’in transkripsiyonel aktivasyonu, cok sayidaki tiimoérde mutasyona
ugradig@i saptanmis olan p53 tarafindan yapilmaktadir (35). Fakat bazi caligmalarda hiicre

siklusu sirasinda p53’°den bagimsiz olarak sitokinlerle (6zellikle transforming growth faktor
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beta-TGF beta) ve hiicre adezyon olaylarina bagl olarak da p21 diizeylerinin indiiklendigi
gosterilmistir (36).
p27:

Hiicre siklusunda onemli bir rol oynamakta olup 6zellikle sikliisun G1 fazi ile S fazinin
baglantisinda 6nemli yeri olan siklin E-CDK2 kompleksini inhibe etmektedir (29). p27
diizeyinin overekspresyonu hiicre sikliisunun G1 fazinda durmasina neden olmaktadir.
Istirahat halindeki hiicrelerde yiiksek konsantrasyonlarda bulunan p27 diizeyleri, proliferatif
stimulus sonrasi hizla diisiis gostermektedir (22). Hiicre sikliisunun negatif bir regiilatorii
olmast nedeniyle p27°nin timor siipressor Ozelligi oldugu diisiiniilmektedir (28). p27
ekspresyonu bir¢ok hiicre tipinde TGF-beta ile regiile edilmektedir (37).

Hiicre siklusunda onemli olan ve etkilerini baslica siklin D1 ve siklin E aktivitesini
inhibe ederek gosteren p21 ve p27°nin diisiik ekspresyonlar farkli kanserlerde kotii prognozla

ve kisa donemde rekiirrens ile iliskilidir (38-43).

APOPTOZIS

Doku yasaminin, hiicresel cogalma ve apoptozis gibi hiicresel mekanizmalar arasindaki
sik1 dengeyle devam ettigi bilinmektedir. Apoptozis hem fizyolojik hem de patolojik olarak
istenmeyen, hasar gérmiis ya da potansiyel olarak tiimoral hiicrelerin uzaklastirilmasinda
basvurulan bir hiicre intthar mekanizmasidir (22). Malign tiimorlerde apoptozis
mekanizmasinin inhibisyonu ya da hasar1 tiimoriin progresyonunu veya metastaz yapmasini
hizlandirabilir. Hiicrede apoptozisi uyaran cok sayida fizyolojik ve patolojik uyarinin ulastigi
ortak nokta, hiicre icinde proteolitik olaylar zincirini baglatmalar1 ve bunun sonucunda da
hiicrede birgok esansiyel makromolekiiliin parcalanmasiyla apoptozis igin karakteristik
biyokimyasal ve ultrastriiktiirel fenotipin ortaya ¢ikmasidir. Apoptozis kaspaz enzimlerinin
aktive oldugu baslama fazi ve enzimlerin hiicre 6liimiine neden oldugu 6liim fazi1 olmak iizere
iki bolimde meydana gelmektedir. Apoptozisin baslangic1 ekstrensek (reseptorlerle
indiiklenen) yol ve intrensek (mitokondrial) yol olmak iizere iki farkli yolla baslar ve bir
noktada birlesir. Bu yollar degisik basamaklarda baglantilidirlar. Apoptozis mekanizmasinin
gerceklesmesinde kaspaz olarak bilinen sistein proteazlar rol almaktadir. Protein yikimin
saglayan proteolitik olaylar zinciri sistein proteazlarin harekete gecmesiyle baglatilir (22).
Ekstrensek yolda Fas (CD95) gibi tiimor nekroz reseptor ailesinin, Fas ligand gibi ligandlarin

yiizeyine baglanmasiyla olaylar zinciri baslar ve sonucta sirasiyla kaspaz 8, kaspaz 7 ve
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kaspaz 3’iin aktivasyonu sonucunda hiicre 6liimii meydana gelir. Intrensek yol ise 6liim
reseptorlerinin rolii olmaksizin mitokondrial permeabilite ve sitoplazma igine proapopitotik
molekiillerin  salim1  sonucu gerceklesmektedir. Cevresel uyaranlara yanit olarak
mitokondriada sitokrom c serbestlesir. Bu asamada bcl-2 ailesinin bircok iiyesi ve bax
destekleyici olarak rol almaktadirlar. Sitokrom c apopitotik proteaz aktivasyon faktorii 1
(APAF-1) ve kaspaz 9’u igeren apoptizom formasyonunu tetikler. Kaspaz 9 da kaspaz 7 ile
kaspaz 3’ii aktive eder ve hiicre oliimii gerceklesir (22, 44). Kaspaz; 3 Poly ADP-ribose
polymerase (PARP) ’1 boler ve DNA fragmantasyonu yapan endoniikleazlar aktive eder (44).
Boylelikle bircok degisik stimulusun yol agtig1 terminal proteolitik olaylar hiicrede niikleer
kondansasyon ve DNA fragmantasyonu ile karakterize apopitotik fenotipi ortaya ¢ikarir (22).
Survivin

Hiicrelerde apoptotik molekiillerin bulundugu durumlarda aynm1 zamanda apoptozis
inhibitorii genlerin de bulunmasi apoptozis olayini denge halinde tutmaktadir. Apoptozis
inhibitorleri ailesi ilk olarak 1993’te baculoviriis genomunda tanimlanmistir. 8 iiyesi arasinda
sadece far, siirvivin, melanoma inhibitor of apoptosis protein (ML-IAP) / livin normal
dokularla karsilastirildiginda kanser hiicrelerinde farkli eksprese edilmektedirler. Survivin
yeni tanimlanmig bir apopitotik protein inhibitoriidiir (45). Survivin hiicre siklusunun G2-M
fazinda eksprese edilir (46). Apoptozisin hem intrensek hem ekstrensek yolunun
inhibisyonuna neden olmaktadir. Fas (CD95) ve bax’1 iceren farkli apopitotik uyaranlar
yoluyla etki saglamaktadir (47). Apopitotik enzimler olan kaspaz 3 ve kaspaz 7 aktivitesini
direkt olarak inhibe ettigi diisiiniilmektedir (48). Antiapopitotik etkisinin yani sira hiicre
siklusunun mitoz fazinda da 6nemli rol oynamaktadir. Hiicre siklusu sirasinda survivin’in
inaktivasyonu spontan hiicre 6liimiine veya mitozda asir1 bir artiga neden olmaktadir (49).

Bugiine dek survivin-2b, survivin-Ex3 ve survivin-3b olmak {izere 3 farkli survivin alt
tipi tammmlanmistir. Bunlardan survivin-Ex3’{in giiclii anti-apoptotik etkisi oldugu, survivin-
2b’nin ise etkisinin ¢ok daha zayif oldugu saptanmistir (50). Survivin’in diger apoptozis
inhibitorlerinden ayrilan yonii embriyonal-fetal gelisim boyunca eksprese edilip komplet
down regiilasyona ugramasi ve timus hari¢c normal erigkin dokusunda bulunmamasidir. Cok
sayida normal erigkin hiicresinde yapilan ¢alismalarda anti-apoptotik protein olan survivin
saptanamamustir (45). Hemen hemen tiim kanser tiirlerinde survivin gen ekspresyonunun
artmakta oldugu izlenmistir. Yapilan calismalarda ozellikle karaciger, 6zofagus, kolorektal

kanserler, mediilloblastom, larenks skuamoz hiicreli karsinom, mesane iirotelyal karsinom ve
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noroblastom olgularinda survivin diizeyleri ile kotii prognoz arasinda iliski oldugu

gosterilmistir (46, 51-58).

MESANE UROTELYAL KARSINOMUNUN TEDAViSi

Mesane iirotelyal karsinomun tedavisi hastanin yasi, yayim, evre, derece, beraberinde
displazi ve karsinoma in situnun varligina baglh olarak degismektedir.

Diisiik dereceli, kasa invaziv olmayan tiimorlerde baslangic tedavisi transiiretral
rezeksiyondur. Bazen ozellikle multipl ve birden fazla tekrarlayan tiimorlerde buna
intravezikal kemoterapi veya radyoterapi eklenmektedir. Yiiksek dereceli ve derecesine
bakmaksizin kasa invaziv tiimorler konservatif tedaviye direnclidir ve en iyi tedavi radikal
sistektomidir. Buna preoperatif kemoterapi veya radyoterapi eklenebilmektedir. Bazi
merkezlerde sadece radyoterapi verilmektedir. Radyasyon tiimoriin yiizeyel papiller
kompenentini oblitere etme egiliminde olup invaziv komponente etkisi daha az olmaktadir.
Erkeklerde radikal sistektomi mesane, prostat, seminal vezikiiller ve komsu perivezikal
dokuyu, kadinlarda ise mesane, uterus, adneksler, anterior vajina ve iiretray1 icermektedir.
Baz1 merkezlerde pelvik lenf nodu diseksiyonu tedeviye eklenmektedir. Radikal sistektomide
operatif mortalite diisiik olup uzun donemde nadiren pyelonefrit gelisebilmektedir. Kalan
mesanede  rekiirrens oranmin  yiiksek olmasi  nedeniyle segmental sistektomi
Onerilmemektedir.

Giiniimiizde yaygin kullanilan Calmette-Guerin Bacillus (BCG) tiimor rekiirrensini
belirgin olarak azaltmaktadir. Bu tedavi sonucunda yiizeyel mukozal erozyon, submukozal

graniilomat6z inflamasyon ve reaktif epitelyal atipi olugsmaktadir (4, 10).
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MATERYAL VE METOD

Bu calismada 1998-2005 yillar1 arasinda Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali’nda mesane iirotelyal karsinom tanis1 alan 80 hastanin transiiretral
rezeksiyon materyallerine ait parafin bloklar caligmaya alindi. Olgularin transiiretral
rezeksiyon materyallerinin hemotoksilen-eozin (HE) boyali preparatlar1 arsivden cikarilarak
tekrar incelendi. Tiim olgularin yasi, WHO-ISUP 1998 smiflamasina gore derecesi, 2004
TNM evrelemesi ve klinik gidisi degerlendirildi.

Her olgu icin patolojik taniyr en iyl gOsteren doku Ornegi secildi. Segilen doku
ornegine ait bloklar Leica RM 2255 mikrotomda 4 um kalinliginda kesilerek HE ile boyandi.
HE boyali preparatlar Olympus BX50 mikroskopunda degerlendirildi.

Immunhistokimyasal boyama igin parafin bloklardan hazirlanan kesitler poly-L-lysin
(MicroSlides Snowcoat X-tra, Surgipath, Richmond, IL, USA) kapl lamlara alindi. Alinan
kesitler deparafinizasyon ve rehidratasyon islemi sonrasi endojen peroksidaz aktivitesinin
bloke edilmesi i¢in % 3’lik H202’de 15 dakika bekletildi. Antikorlarin nonspesifik

baglanmasinin 6nlemek icin protein blokaj1 uygulandi. Ardindan primer antikorlar olan;

Siklin D1: NovoCastra, Newcastle, United Kingdom, kod no:RTU-CYCLIN D1-GH

Siklin E: NovoCastra, Newcastle, United Kingdom, kod no:NCL-CYCLIN E, 1/40 diliisyonda
P21/WAF: BioGenex, CA, USA, kod no: AM434-5M

P27/Kip1: BioGenex, CA, USA, kod no: AM396-5M

Survivin: Santra Cruz, California, USA, kod no: SC-17779, 1/50 dilusyonda

ile 1 saat inkiibe edildi. Primer antikora baglanan sekonder antikor ile 15 dakika ve
streptavidin-biotin-peroksidaz enzim kompleksi ile 15 dakika inkubasyon islemleri
gerceklestirildi. Her bir asamanin bitiminde kesitler phosphate buffer solution (PBS) ile
yikandi. Renklendirici olarak 3,3’-diaminobenzidine (DAB) ile inkiibe edilen kesitlere
hemotoksilen ile zemin boyamasi yapilarak lamelle kapatildi.

Immunhistokimyasal boyamada siklin D1 igin tonsil dokusu, siklin E i¢in plasenta
dokusu, p21 i¢cin malign melanom tiimorli doku, p27 icin meme dokusu, survivin igin

memenin invaziv duktal karsinom tumorlii doku kontrol olarak kullanildi.
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IMMUNHISTOKIMYASAL DEGERLENDIRME:

HE boyali ve immunhistokimyasal boyama uygulanan Orneklerin hepsi 151k
mikroskobu (Olympus BX50) ile incelendi. Siklin D1, siklin E, p21 ve p27 icin niikleer
boyanma gosteren hiicreler degerlendirildi. Degerlendirmede en az 1000 hiicre sayildi ve
pozitif boyanan hiicrelerin yiizdesi alindi.

Siklin D1 ve siklin E icin % 5’in, p21 ve p27 i¢in % 10’un tizerindeki degerler pozitif
kabul edilerek boyanma sonuclar1 “pozitif” ve “negatif” olarak degerlendirildi (59, 60, 55,
61).

Survivin i¢in ise sitoplazmik boyanma degerlendirildi. En az 1000 hiicre sayild1 ve
pozitif boyanan hiicrelerin yiizdesi ve boyanma yogunlugu degerlendirildi. % 10’dan az
boyanmalar boyanma yok, % 10’a kadar olan boyanmalar 1+, % 10-30 arasindaki boyanmalar
2+, % 30-70 arasindaki boyanmalar 3+, % 70’in iizerindeki boyanmalar 4+ kabul edildi.
Boyanma yogunluklarina gore ise hafif boyananlara 1, orta derecede boyananlara 2, giiclii
boyananlara 3 puan verildi. Boyanma yiizdelerine verilen puanlar ile boyanma yogunluklarina
verilen puanlar toplanarak elde edilen degerlere gore gruplara ayrildi. Toplam puanlara gore

1-3 negatif, 4-5 pozitif boyanma, 6-7 kuvvetli pozitif boyanma olarak kabul edildi (62).

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME:

Tiim olgularda yas, cinsiyet, evre, derece, uygulanan siklin D1, siklin E, p21, p27,
survivin immunhistokimyasal boyalarinin boyanma yiizdeleri ve klinik gidisleri Pearson
korelasyon analizi, Fisher 12 testi, Kruskall-Wallis varyans analizi, Mann-Whitney U testleri
kullanilarak aralarindaki farkliliklar arastirildi. Yapilan analizde p 0.05’e esit ve altindaki
degerler anlamli olarak kabul edildi. Arastirmanin verileri SPSS 11,0 Windows paket
programi kullanilarak yapildi.
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BULGULAR

Toplam 80 olgu calismaya alindi. Olgularin 8’1 kadin, 72’si erkekti. Olgularin yaslari
41-88 arasinda olup ortalama yas 65,8 idi. Ta evresindeki olgularin yaslar1 54-86 arasinda
olup ortalama 68,9, T1 evresindeki olgularin yaslar1 50-86 arasinda olup ortalama 66,4, T2
evresindeki olgularin yaslar1 41-88 arasinda olup ortalama 62.4’dii. DMPUN’li olgularin
yaslar1 58-86 arasinda olup ortalama 69,3, diisiik dereceli iirotelyal karsinomlu olgularin
yaglar1 41-88 arasinda olup ortalama 65,2, yiiksek dereceli iirotelyal karsinomlu olgularin
yaslar1 41-86 arasinda olup ortalama 65 idi. Yas ile evre ve derece degisimi arasinda anlamli
korelasyon bulunmadi (p>0,05).

2004 TNM evrelemesine gore olgularin 14 tanesi Ta (% 17,5), 46 tanesi T1 (% 57.5),
20 tanesi T2 (% 25,5) evresindeydi (Grafik 1).

a0

M = &0,00

Grafik 1 :Lezyonlarin evrelere gore dagilimi
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WHO-ISUP 1998 siniflamasina gore olgularin 14 tanesi diisiik malign potansiyelli
papiller iirotelyal neoplazi (PUNLMP) (% 17,5), 38 tanesi diisiik dereceli iirotelyal karsinom
(% 47,5), 28 tanesi yiiksek dereceli iirotelyal karsinom (% 35) idi (Grafik 2).

Tiimor derecesi ile evre arasinda pozitif korelasyon izlendi (p=0,001).

M = §0,00

PUHLMP DD YD
n=14 n=3% n=2%§

Grafik 2: Lezyonlarin derecelere gore dagilimi

Olgularin evre ve derecelere gore dagilimi1 Tablo 4’de verilmektedir.
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Tablo 4: Olgularin dagilim

Olgu Sayisi (%)
DERECE
PUNLMP 14 (% 17,5)
Diisiik Dereceli Urotelyal Karsinom(DD) 38 (% 47,5)
Yiiksek Dereceli Urotelyal Karsinom(YD) 28 (% 35)
EVRE
Ta 14 (% 17,5)
T1 46 (% 57,5)
T2 20 (% 25.5)

Siklin D1: Tiim evrelerde ortalama boyanma yiizdesi % 8,2 bulundu (Resim 1). Ta evresinde
14 olgunun 11’inde (% 78,6), T1 evresinde 46 olgunun 14’{inde (% 30,4), T2 evresinde 20
olgunun 2’sinde (% 10) pozitif boyanma izlendi. Evre ilerledik¢e pozitif boyanma yiizdesinin
anlamh sekilde azaldig1 saptandi (p = 0,01). Boyanma en yiiksek Ta evresinde, en diisiik T2
evresinde idi. Evrelere gore boyanma yiizdeleri ayr1 ayri degerlendirildiginde; Ta evresinde
ortalama % 10,3, T1 evresinde ortalama % 8,1, T2 evresinde ortalama % 6,7 boyanma izlendi

(Tablo 5).

Tablo 5: Evrelere gore siklin D1 boyanmasi

Pozitif boyanan olgu sayis1 (%) Ortalama boyanma yiizdesi
Ta(n=14) 11(% 78,6) % 10,3
T1(n=46) 14(% 30,4) % 8,1
T2(n=20) 2(% 10) % 6,7
Ta-T1 p=0,02
T1-T2 p=0,03
Ta-T2 p=0,006
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Derecelere gore boyanma yiizdeleri ayr1 ayr1 degerlendirildiginde PUNLMP’li 14 olgunun
8’inde (% 57,1), diisiik dereceli iirotelyal karsinomlu 38 olgunun 12’sinde (% 31,6) ve yiiksek
dereceli iirotelyal karsinomlu 28 olgunun 7’sinde (% 25) pozitif boyanma izlendi. PUNLMP
‘de ortalama % 9,3, diisiik dereceli iirotelyal karsinomlarda ortalama % 7,8, yliksek dereceli
tirotelyal karsinomlarda ortalama % 8,1 boyanma gozlendi. Tiimdriin derecesi arttik¢a siklin
D1 boyanmasinin azaldigi, ancak bunun istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlendi

(p>0,05).

p21: Tiim evrelerde ortalama boyanma yiizdesi % 14,3 bulundu (Resim 2). Ta evresinde 14
olgunun 2’sinde (% 14,3), T1 evresinde 46 olgunun 29 unda (% 63), T2 evresinde 20 olgunun
4’tinde (% 20) pozitif boyanma izlendi.

Boyanma en yiiksek T1 evresinde iken, en diisilk T2 evresinde saptandi. Evrelere gore
boyanma ylizdeleri ayr1 ayr1 degerlendirildiginde Ta evresinde ortalama % 11,9, T1 evresinde
ortalama % 18,9, T2 evresinde ortalama % 8,1 boyanma izlendi. Ta ile T1 arasinda(p>0,05)
anlamlh bir fark gozlenmezken, T1 ile T2 arasinda (p= 0,01) p21 boyanma diizeylerinin
istatistiksel olarak anlamli sekilde azaldigi bulundu.

Derecelere gore boyanma yiizdeleri ayr ayri degerlendirildiginde PUNLMP’lerde ortalama %
13,8, diisiik dereceli iirotelyal karsinomlarda ortalama % 15,6, yiiksek dereceli iirotelyal
karsinomlarda ortalama % 12,7 olarak izlendi. PUNLMP’li 14 olgunun 4’iinde (% 28,6),
diisiik dereceli iirotelyal karsinomda 38 olgunun 17’sinde (% 44,7), yiiksek derceli iirotelyal
karsinomda 28 olgunun 14’iinde (% 50) pozitif boyanma izlendi. Derece ile p21 boyanma

farku istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).
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Siklin E: Tiim evrelerde ortalama boyanma yiizdesi % 13,5 olarak bulundu (Resim 3).
Boyanma en yiiksek T2 evresinde iken, en diisiik Ta evresinde saptandi. Evrelere gore
boyanma yiizdeleri ayr1 ayr1 degerlendirildiginde Ta evresinde ortalama % 2,7, T1 evresinde
ortalama % 8,8, T2 evresinde ortalama % 18,1 boyanma izlendi. Evre ile boyanma yiizdesi
arasinda anlamlr iliski bulunmadi (p>0,05).

Derecelere gore boyanma yiizdeleri ayr1 ayr1 degerlendirildiginde PUNLMP‘de ortalama %
2,5, diisiik dereceli iirotelyal karsinomlarda ortalama % 6,8, yiiksek dereceli {iirotelyal
karsinomlarda ortalama % 18,3 olarak izlendi. Derece ile siklin E boyanma arasinda anlamli

iligki bulunmad1 (p>0,05).

p27: Tim evrelerde ortalama boyanma yiizdesi % 5,1 bulundu (Resim 4). Evre Ta’da 14
olgunun 3’iinde (% 21,4), evre T1’de 46 olgunun 13’iinde (% 28,3), evre T2 de 20 olgunun
4’tinde (% ?20) pozitif boyanma izlendi. Evrelere gore boyanma yiizdeleri ayr1 ayri
degerlendirildiginde Ta evresinde ortalama % 0,9, T1 evresinde ortalama % 5,1, T2
evresinde ortalama % 8,1 boyanma izlendi. Evre ile p27 boyanmasi arasinda istatistiksel
olarak anlaml iligki saptanmadi (p>0,05).

Derecelere gore boyanma yiizdeleri ayr ayri degerlendirildiginde PUNLMP’lerde ortalama %
1, diisiik dereceli iirotelyal karsinomlarda ortalama % 5,3, yiiksek dereceli iirotelyal
karsinomlarda ortalama % 6,9 olarak izlendi. PUNLMP’li 14 olgunun 4’iinde (% 28,6),
diisiik dereceli tirotelyal karsinomlu 38 olgunun 9’unda (% 23,7), yiiksek dereceli iirotelyal
karsinomlu 28 olgunun 7’sinde (% 25) pozitif boyanma izlendi. Derece ile p27 boyanmasi

arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmadi (p>0,05).

Survivin: Tiim evrelerde ortalama boyanma yiizdesi % 30,6 bulundu (Resim 5). Boyanma
en diisik Ta evresinde iken, en yiiksek T2 evresinde saptandi. Evrelere gore boyanma
yiizdeleri ayr1 ayr1 degerlendirildiginde Ta evresinde ortalama % 6,4, T1 evresinde ortalama
% 33,2, T2 evresinde ortalama % 41,5 boyanma izlendi (Tablo 6). Evre ilerledik¢e survivin

boyanma yiizdelerinin anlamli olarak arttig1 bulundu (Grafik 3).
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Tablo 6: Evrelere gore survivin boyanma yiizdesi

Ortalama boyanma yiizdesi

Ta
T1
T2

% 6,42
% 33,2
% 41,5

Ta-T1 p=0,0001
T1-T2 p=0,35

45

40

35

30

25

20

=@=Survivin

15

10

Ta

T1

T2

Grafik 3: Immunhistokimyasal survivin belirleyicisinin evrelere gore degisimi
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Survivin degerlendirildiginde ise; Ta evresinde 14 olgunun 12 tanesinde (% 85,7) negatif
boyanma, 2 tanesinde (% 14,3) pozitif boyanma izlendi. Hi¢bir olguda giiclii pozitif boyanma
saptanmadi. T1 evresinde 46 olgunun 16 tanesinde (% 34,7) negatif boyanma, 22 tanesinde
(% 47,8) pozitif boyanma, 8 tanesinde (% 17,4) gii¢lii pozitif boyanma izlendi. T2 evresinde
20 olgunun 7 tanesinde (% 35) negatif boyanma, 4 tanesinde (% 20) pozitif boyanma, 9
tanesinde (% 45) giiclii pozitif boyanma gozlendi. Derecelere gore boyanma yiizdeleri ayri
ayr1 degerlendirildiginde PUNLMP’lerde ortalama % 15,3, diisiik dereceli {irotelyal
karsinomlarda ortalama % 27,2, yiiksek dereceli iirotelyal karsinomlarda ortalama % 42,8
olarak izlendi (Tablo 7). Timor derecesinde artisin survivin boyanma yiizdelerinde artis ile

pozitif korele oldugu saptandi (p=0,002).

Tablo 7: Derecelere gore survivin boyanma yiizdesi

Ortalama boyanma yiizdesi

PUNLMP | % 15,3
DD % 27,2
YD % 42,8
PUNLMP-DD p=0,03
DD-YD p=0,04
PUNLMP-YD p=0,002

Survivinin negatif veya pozitif boyanmasinin, tiimor derecesi ile iliskisine bakildiginda ise;
PUNLMP’li 14 olgunun 11 tanesinde (% 78,6) negatif boyanma, 2 tanesinde (% 14,3) pozitif
boyanma, 1 tanesinde (% 7,1) giiclii pozitif boyanma izlendi.

Diisiik dereceli iirotelyal karsinomlu 38 olgunun 16 tanesinde (% 42,1) negatif boyanma, 17
tanesinde (% 44,7) pozitif boyanma, 5 tanesinde (% 13,2) giiclii pozitif boyanma izlendi.
Yiiksek dereceli iirotelyal karsinomlu 28 olgunun 8 tanesinde (% 28,6) negatif boyanma, 9
tanesinde (% 32,1) pozitif boyanma, 11 tanesinde (% 39,3) giiclii pozitif boyanma izlendi.
Derece ilerledik¢e pozitif boyanmanin anlamli olarak (p= 0,01) arttig1 izlendi.

Evre ve dereceye gore survivinin negatif, pozitif ve giicli boyanma oranlar1 Tablo 8’de

verilmektedir.
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Tablo 8: Evre ve derecelere gore survivin boyanmasi

Negatif Pozitif Giiclii pozitif
Ta (n=14) 12 (% 85,7) 2 (% 14,3) -
T1 (n=46) 16 (% 34,7) 22 (% 47,8) 8 (% 17,4)
T2 (n=20) 7 (% 35) 4 (% 20) 9 (% 45)
PUNLMP (n=14) 12 (% 78,6) 2 (% 14,3) 1(%7,1)
DD (n=38) 16 (% 42,1) 17 (% 44,7) 5% 13,2)
YD (n=28) 8 (% 28,6) 9 (% 32,1) 11 (% 39,3)

Tiim lezyonlarda immunhistokimyasal belirleyicilerin evrelere gore boyanma yiizdeleri

Grafik 4‘de ve derecelere gore boyanma yiizdeleri Grafik 5°‘de verilmektedir

B Siklin D1
B Siklin E

Hp21

B p27

B Survivin

Grafik 4: Immunhistokimyasal belirleyicilerin evrelere gore boyanma yiizdeleri
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Grafik 5: Immunhistokimyasal belirleyicilerin derecelere gore boyanma yiizdeleri

Klinik: 80 olgunun 61 tanesinin 1-4 yillik klinik takibi elde edilebildi. Bu 61 olgunun 18°i
(% 22,5) hi¢ niiks yapmazken, 9’unun (% 11,3) 1 kere, 34’{iniin (% 42,5) birden fazla niiks
yaptig1 dikkat ¢ekti. Olgulardan 4 tanesi (% 5) ex oldu. Ex olan hastalardan ikisinin mesane
kanseri disinda nedenlerle oldiigi saptandi. Ancak diger iki ex olan olgunun o6liim nedeni
Ogrenilemedi.

Niiks etmeyen 18 olgu ile 1 ya da daha fazla niiks eden 43 olguyu karsilastirdigimizda ;

Ta evresindeki olgularin 3’4 (% 21,4), T1 evresindeki olgularin 15’1 (% 32,6) niiks
yapmazken T2 evresinde niiks yapmayan olgu yoktu. Ta evresindeki olgularin 4’{iniin (%
28,6), T1 evresindeki olgularin 21’inin (% 45,7), T2 evresindeki olgularin 18’inin (% 90)
niiks yaptig1 saptandi. T1 evresinde Ta evresine gore niiksiin daha fazla oldugu dikkat cekti
ama istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p= 0,08). T2 evresinde ise niiks oraninin anlamli

olarak (p=0,003) arttig1 gozlendi.
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PUNLMP’li olgularin 3’iiniin (% 21,4), disiik dereceli iirotelyal karsinomlu olgularin
10’unun (% 26,3), yiiksek dereceli iirotelyal karsinomlu olgularin 5’inin (% 17,9) niiks
yapmadigi izlendi.

PUNLMP’li olgularin 3’iiniin (% 21,4), diisiik dereceli iirotelyal karsinomlu olgularin 21’inin
(% 55,3), yiiksek dereceli iirotelyal karsinomlu olgularin 19’unun (% 67,9) niiks yaptigi
izlendi. Tiimoriin derecesi arttikca niiks etme oranminin arttigi dikkat cekti. Diisiik dereceli
karsinomlarin PUNLMP’lilere gore (p= 0,008) anlamli sekilde daha fazla niiks ettigi
gozlendi. Yiiksek dereceli karsinomlarda diisiik dereceli karsinomlara oranla daha fazla niiks
gozlendi ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (P= 0,33).

Evre ve derecelere gore olgularin niiks oranlar1 Tablo 9’da verilmektedir.

Tablo 9: Evre ve derecelere gore niiks orani

NUKS EDEN NUKS ETMEYEN
Ta 3(%21,4) 4 (% 28,6)
Tl 15 (% 32.,6) 21 (% 45,7)
T2 0 18 (% 90)
PUNLMP 3 (% 21,4) 3 (% 21,4)
DD 10 (% 26,3) 21 (% 55,3)
YD 5(% 17,9) 19 (% 67,9)
Ta-T1 p=0,08
T1-T2 p=0,003
Ta-T2 p=0,001
PUNLMP-DD p=0,008
DD-YD p=0,33

PUNLMP-YD p=0,002

Niiks ile immunhistokimyasal boyanma arasindaki iliskiye baktigimizda;

p27 niiks olmayanlarin 7’sinde (% 38,9) negatif, 11’inde (% 61,1) pozitifken niiks olanlarin
37°sinde (% 86) negatif, 6’sinda (% 14) pozitifti (Tablo 10, Grafik 6). Niiks olanlarla
olmayanlar arasinda p27 boyanma farklilig1 istatistiksel olarak anlaml1 bulundu (p= 0,001).

Niiks ile siklin D1, siklin E, p21 ve survivin arasindaki farklar anlamli bulunmadi.
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Tablo 10: Niiks-p27 iliskisi

p27 negatif (% ) p27 pozitif (% )
Niiks yapmayanlar (n=18) 7 (% 38,9) 11 (% 61,1)
Niiks yapanlar (n=43) 37 (% 86) 6 (% 14)

p= 0,001

90+

80

B p27 pozitif
B p27 negatif

Niiks yok Niiks var

Grafik 6: p27 belirleyicisinin niiks olan ve olmayanlardaki degisimi

Tiim immunhistokimyasal belirleyicilerin niiks durumuna gore degisimi de Grafik  7°de

verilmektedir.
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Grafik 7: Immunhistokimyasal belirleyicilerin niiks durumuna gore degisimi

Immunhistokimyasal belirleyiciler arasindaki iliski: Tiim belirleyiciler arasindaki iliskiye
bakildiginda evre arttikca siklin D1 ile p21’in birbiriyle korele olarak azaldigi saptandi
(Grafik 8) ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p= 0,004). Diger belirleyiciler arasinda

anlaml iliski saptanmadi.
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Grafik 8: Immunhistokimyasal siklin D1 ve p21 belirleyicilerinin evrelere gore degisimi
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Tablo 11: Evre-Derece ve Niiks durumuna gore immunhistokimyasal

belirleyicilerin ortalama boyanma yiizdeleri

SIKLIND1  SIKLIN E p21 p27 SURVIVIN
EVRE
Ta (n=14) % 10,3 % 2,7 % 11,9 % 0,9 % 6,4
T1 (n=46) % 8,1 % 8,8 % 18,9 % 5,1 % 33,2
T2 (n=20) % 6,7 % 18,1 % 5,4 % 8,1 % 41,5
DERECE
PUNLMP (n=14) | % 9,3 % 2,5 % 13,8 % 1 % 15,3
DD (n=38) % 7,8 % 6,8 % 15,6 % 5,3 % 27,2
YD(n=28) % 8,1 % 18,3 % 12,7 % 6,9 % 42,8
NUKS
Yok % 11 % 11,8 % 19,2 % 5,2 % 30,2
1 NUKS % 5,4 % 13,7 % 14 % 1,8 % 31,6
1>NUKS % 8,2 % 11 % 14,4 % 2,8 % 34,2
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TARTISMA

Mesane kanserinin prognozunu degerlendirmede bilinen konvansiyonel prognostik
faktorler onemli bilgiler saglamaktadir. Fakat son yillarda mesane tiimdrlerinin prognoz ve
klinik seyrini degerlendirmede daha objektif veriler saglayabilecegi diisiiniilen, hiicre
siklusu ve apoptozis mekanizmalar ile iligkili yeni belirleyiciler iizerinde calisilmaktadir
(5).

Konvansiyonel prognostik faktorlerden evre mesane kanserinde en onemli prognostik
faktordiir. Sadece lamina propria invazyonu olan tiimorlerde 5 yillik yasam % 75’ten fazla
iken, muskularis propria invazyonunda % 40’a, perivezikal yag doku invazyonunda % 20’ye
diismektedir (10). Derece de genellikle evreyle iliskilidir. Ancak derece, verilen evreden
bagimsiz bir prognostik gostergedir (4). Diisiik dereceli iirotelyal karsinomlarda niiks % 64
oraninda, progresyon % 10,5 iken yiiksek dereceli iirotelyal karsinomlarda niiks olgularin %
56,4’tinde izlenir ve progresyon riski % 27 dir (10).

Calismamizda T1 evresinde Ta evresine gore niiksiin daha fazla oldugu izlenmis
ama istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Genel bilgilerle uyumlu olarak T2
evresinde ise niiks oraninin anlamli olarak arttigi gozlenmistir. Diisiik dereceli
karsinomlarin PUNLMP’lilere gore anlamli sekilde daha fazla niiks yaptig1 saptanmistir.
Yiiksek dereceli karsinomlarin da diisiik dereceli karsinomlara gore daha fazla niiks yaptigi
gozlenmis ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.

Hiicre siklusu G1 (presentetik), S (DNA sentezi), G2 (premitotik) ve M (mitotik)
evrelerden olusur. G1’den S’e gecisin hiicre siklusunda en 6nemli kontrol noktas1 olduguna
inanilir (22). Hiicrenin siklus siiresince fazdan faza ilerleyisi siklinler, siklin bagimli
kinazlar (CDK) ve bunlarin inhibitorleri tarafindan kontrol edilmektedir (22, 23, 24).
Siklinler bu siklusun pozitif regiilatorleri i¢inde yer almaktadir (22, 25). Siklinler katalitik
alt tniteleri olan siklin bagimli kinaz (CDK) ile birlikte hiicre siklusunda onemli rol
oynarlar (22,24). Siklin-CDK kompleksinin aktivitesini ise negatif regiilator olan CDK
inhibitorleri diizenlemektedir (22). Hiicre siklus regiilasyonunun bozulmasi, malign
tiimorlerin gelisiminde ve progresyonunda anahtar rol oynamaktadir (29). Normal
dokularda siklinler hiicre siklusunun pozitif regiilatoriidiir ve hiicre proliferasyonuyla
iliskilidir (25). Ancak ttimorlerde ekspresyonlar: tiimoriin proliferasyon durumuna bagl
olarak deregiilasyona ugrar (23, 30). Siklin D1 overekspresyonu karaciger, meme, akciger,

bas-boyun tiimorlerini igeren bir¢ok tiimorde izlenmektedir (63-67). Son c¢aligsmalarda
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mesane iirotelyal karsinomlarinda da siklin D1 overekspresyonunun bulundugu ve bircok
calismada bunun diisiik derece ve diisiik evre ile iliskili oldugu gosterilmistir (28, 32, 59,
68, 69, 70).

Bizim ¢alismamizda da siklin D1’in diisiik evrelerde daha yiiksek oranda eksprese
edildigi ve evre artikca ekspresyonunun anlamli sekilde azaldigi izlenmistir. Ancak siklin
D1’in derece ve niiks ile bir iligkisi gozlenmemistir. Diger siklus proteinleriyle iliskisi
degerlendirildiginde ise evre arttikca siklin D1’in p21 ile korele olarak azaldigi
saptanirken, diger siklus proteinleri olan siklin E ve p27 ile iliskili olmadig1 izlenmistir.
Ayrica siklin D17in survivin ile de iligkili olmadig1 saptanmistir. Evre ilerledikge siklin D1
ekspresyonunun azalmasi, siklin D1’in mesane kanseri progresyonunda etkili bir protein
oldugunu ve invazivlik diizeyi i¢in bir gosterge olabilecegini diisiindiirmiistiir. Tiimordeki
diisiik siklin D1 ekspresyonu, tiimoriin ileri evre tiimorler gibi kotii gidisli olabileceginin
gostergesi olabilir.

Yapilan baz1 calismalarda ise siklin D1 ile evre ve derece arasinda herhangi bir
iliski gosterilememis, ancak yiiksek siklin D1 ekspresyonuna sahip hastalarin uzun
hastaliksiz siirviye sahip olduklar1 ve diisiik siklin D1 ekspresyonuna sahip olanlarda
rekiirrensin daha fazla oldugu bildirilmistir (69). Ayrica siklin D1 immunoreaktivitesinin
hicbir patolojik karakteristik ve klinik parametre ile iliskili olmadigini belirten ¢aligmalar
da bulunmaktadir. Bunlardan birinde diisiik siklin D1 ekspresyonunun degismis siklin E,
retinoblastom proteini, p21 ekspresyonlar1 ile anlamh sekilde iliskili oldugu saptanmis ve
siklin DI’in mesane kanseri gelisiminde multipl degisimlerde onemli olabilece§i ama
prognostik 6neminin net olmadig1 belirtilmistir (27).

Hiicre siklusu iligkili genler degisiklige ugradiginda neoplastik transformasyona
neden olabilmektedirler. Bunlardan biri olan siklin D1, neoplazmlarin ¢cogu icin onkogen
gibi rol oynamaktadir (23). Bunun genellikle mRNA’nin artmis ekspresyonu ve
amplifikasyon ile oldugu sOylenmektedir (71). Ama amplifikasyonun olmadig: tiimorlerde
de siklin D1 overekspresyonunun bulunmasit baska yollarla da etkili olabilecegini
diisindiirmektedir (72). Kemirgen fibroblastlarinda siklin D1 overekspresyonunun hiicre
siklusunu kisalttig1r gosterilmistir (73). Son calismalarda da meme kanseri hiicrelerinde
ekzojen siklin DI1’in yiiksek ekspresyonunun meme kanser hiicresinin biiyiimesini
artirmaktan ziyade inhibe ettigi saptanmistir. Bunlar da hiicre siklusunda siklin D1’in ¢ift

etkili roliiniin oldugunu desteklemektedir (74).
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Bu calismada da oldugu gibi diisiik evrelerde ileri evrelere gore daha yiiksek
ekspresyonun olmasi, siklin D1 ekspresyonunun artmasinin hiicre biiylimesinden ziyade
hiicre biiylimesinin inhibisyonuna neden oldugunu diisiindiirmektedir. Siklin DI
ekspresyonunda orta derecede artma hiicre biiyiimesine, yiiksek derecede artma ise
inhibitor etkiye sahip olabilmektedir (69).

Diger 6nemli bir siklus proteini ise siklin E’dir. Hiicre siklusunda G1-S gecisi
kisitlama noktas1 denilen geriye doniisiimsiiz noktalarla regiile edilir ve bu kisitlama
noktasinda baskin regiilator proteini olan Siklin E’nin degismesi de karsinogenezisi onemli
sekilde etkilemektedir. Siklin E regiile eden sinyal iletim yolunun bozulmasi, proteolizisin
kesilmesi gibi birgok mekanizma siklin E’nin deregiilasyonuna neden olabilir (27).

Mikroarray doku yontemini kullanarak yapilan bir ¢calismada mesane kanserini de
iceren 128 farkli tiimor tipinde siklin E ekspresyonu saptanmistir (75). Yine mikroarray
doku yontemini de kullanarak 226 mesane kanserli hastanin sistektomi materyali ile
yapilan bir calismada ise siklin E’nin azalmis ekspresyonun ileri evre, lenfovaskiiler
invazyon, bolgesel lenf nodu metastazi, mesane kanserine bagli mortalite ile iliskili
bulunmustur (29). Kas dokusuna invaziv olmayan mesane kanserlerinden kasa invaziv
olanlara geciste (76), yine benzer sekilde evre arttikca siklin E ekpresyonunu azaldigini ve
kotii stirvi ile iligkili oldugunu gosteren calismalar bulunmaktadir (26).

Bizim c¢alismamizda siklin E ile timoOr evresi ve derecesi arasinda iliski
izlenmemistir. Niiks olan ve olmayanlar arasinda da siklin E ile anlamli bir iliski
saptanmamistir. Bu da bize siklin E’nin mesane kanseri progresyonunda ve progronuzunu
belirlemede tek basina yeterli bir belirleyici olmadigini diisiindiirmiistiir.

Hiicre siklusunun diger regiilatorleri hiicre siklusu inhibitorleridir. CDK
inhibitorleri, siklin-CDK kompleksinin aktivitesini baskilamaktadirlar. Bu inhibitorler
hiicre siklusunun negatif regiilatorleri olup, timér supressor faktorleri olarak fonksiyon
gormektedirler. Bunlardan p21 bircok Siklin/CDK kompleksini inhibe edebilir ve hiicre
siklusunun blokajina neden olur (22). p21 de siklin D/CDK kompleksini inhibe etmekte ve
retinoblastom proteininin fosforilasyonu korunmaktadir (77). Boylelikle p21 hiicre
siklusunun negatif regiilatorii olarak gorev yapmaktadir (34). DNA hasarina yanit olarak
gelisen p21’in transkripsiyonel aktivasyonu, cok sayidaki tiimorde mutasyona ugradigi

saptanmis olan p53 tarafindan yapilmaktadir (35). Fakat baz1 calismalarda hiicre siklusu
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sirasinda p53’den bagimsiz olarak sitokinlerle (6zellikle TGF-beta) ve hiicre adezyon
olaylarina bagl olarak da p21 diizeylerinin indiiklendigi gosterilmistir (36).

p21’in disiik ekspresyonlar1 farkli kanserlerde kotii prognozla ve kisa donemde
rekiirrens yapmayla iliskilidir. p21’in azalmis ekspresyonlar1 serviks, kiiciik hiicreli dis1
akciger karsinomlari, 6zofagus, mide, meme tiimorlerinde gosterilmis ve koétii prognozla
iligkili bulunmustur (38, 39, 78, 79).

Bizim calismamizda T2 evresinde T1 evresine gore p21 ekspresyonunun anlamli
olarak azaldig1 izlenmis, derece ve niiks ile p21 arasinda iliski saptanmamistir. Ayrica
siklin D1 ile p21’in evre ilerledik¢e korele bir sekilde azaldigi saptanmistir. Bu da bize
p21’in mesane kanserinde Ozellikle kas invaziv evreye geciste p21 kaybinin etkili
oldugunu ve bu etkisini daha ¢ok siklin D1’i etkileyerek yaptigini diisiindiirmiistiir. Ayrica
tiimordeki diisiik siklin D1 ve p21 ekspresyonunun beraberligi, tiimoriin kas invaziv
tiimorler gibi kotii gidis gostergesi olabilir.

Iki ayri ¢aligmada bizim sonuclarimiza benzer sekilde p21 ekspresyonun ileri
evrelerde azaldigi ama derece ile bir iliskisinin olmadigi saptanmistir (35, 80). Ayrica her
iki ¢alismada p21 pozitif tiimorlerde p21 negatif tiimorlere gore rekiirrensin anlamli olarak
azaldigi, silirvinin daha iyi oldugu ve p21’in prognostik bir belirte¢ olabilecegi
gosterilmistir. Bir bagka calismada yine benzer sekilde noninvaziv tiimorlerle invaziv
timorler karsilastirildiklarinda, invaziv tiimorlerde p21, p27 ve pl6’nin ekspresyonlarinin
azaldiklar1 izlenmistir (81). 96 hastanin alindig1 bir baska caligmada da p21 ve p53
ekspresyonlar1 incelenmis ve p21 diizeylerinin siirvi ile korele oldugu ve yararli bir
prognostik belirleyici oldugu saptanmustir (77).

Diger hiicre siklus inhibitorii olan p27 ise G1 fazi ile S fazinin baglantisinda 6nemli
yeri olan siklin E-CDK2 kompleksini inhibe eden CDK inhibitoriidiir. p27 diizeyinin
overekspresyonu hiicre siklusunun G1 fazinin durmasina neden olmaktadir (22).
p21’e benzer sekilde p27’°nin diisiik ekspresyonlan farkli kanserlerde kotii prognozla ve
kisa donemde rekiirrens yapmayla iligkilidir. p27’nin diisiik ekspresyonu da bir¢ok kanser
tipinde goriiliir. Bu ilk olarak meme, kolon karsinomlar1 i¢in, son yillarda ise prostat,
pankreas, serviks, larenks karsinomlarinda da gosterilmistir (40, 42, 43, 82-85). Insanlarda
p27’nin timor spesifik mutasyonu bulunamamistir. p27 diizeylerinin kanserlerde diisiik

olmasinin nedeni olarak posttranslasyonel olarak ubiqutin iligkili proteoliz ile yikilmasi
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diisiiniilmektedir, c¢iinkii kanser hiicrelerinde p27 mutasyonuna nadir olarak
rastlanmaktadir (29).

Bizim c¢alismamizda p27 ekspresyonu ile tiimor evre ve derecesi arasinda iligki
gozlenmemistir. p27 ile siklin DI, siklin E, p21 ve survivin arasinda da bir iligki
saptanmamustir. p21 ve p27 ekspresyonlar1 arasinda bir korelasyon bulunmamasi, hiicre
siklusunun G1 fazindaki inhibitor etkileri birbirine benzer sekilde goziikse de
ekspresyonlarinin farkli mekanizmalarla regiile edildigini ve de etkilerini farkli agamalarda
gosterdiklerini diisiindiirmektedir. Ancak p27 pozitif tiimore sahip olanlarin p27 negatif
olanlara gore daha az oranda niiks yaptig1 dikkat ¢cekmistir.

p27 ile ilgili yapilan bazi c¢alismalarda diisiik p27 ekspresyonunun iirotelyal
karsinomlarda kisa siirvi ile belirgin sekilde iligkili oldugu izlenmistir (26, 86, 87). Bir
baska calismada ise kas invaziv tiimorlerde p27 ekspresyonunun azaldigi, p21 ve p27
pozitif tiimorlerin daha az rekiirrens gosterdigi saptanmistir (37). Ancak bunlara karsin
bir¢cok ¢alismada p27’nin prognostik onemi hakkinda yararhi bilgiler edinilememistir (88,
89). p27°’nin bizim c¢alismamizda da oldugu gibi bir¢ok calismada tiimoriin evre ve
derecesinden bagimsiz olarak niiks ya da siirviyle iliskisinin olmasi prognostik bir belirte¢
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu da 0Ozellikle diisiik p27 oranlar1 saptanan olgularda
daha yakin takibi gerektirmektedir.

Hiicre siklusunun negatif regiilatorleri olmalari nedeniyle p21 ve p27’nin timor
stipresor ozelligi oldugu diisiiniilmektedir (22). p21 ve p27’nin ekspresyonlari ayni
tiimorde uyum i¢inde olmayabilir. Bu p21 ve p27’nin farkli sinyallerle regiilasyonuyla
miimkiin olabilmektedir. p27 bir¢ok hiicre tipinde TGF-beta ile indiiklenmektedir. p21
ekspresyonu ise p53 ve biiylime faktorleri ile regiile edilmektedir (37, 90).

Prognoza p21 ve p27’nin etkisinin kesin mekanizmasini agiklamak zordur. Bu
proteinler hiicre siklusunu regiile ederler. Tiimoriin agregasyonu hiicre siklus proteinlerinin
anormal ekspresyonu ile iliskilidir. p27 ve p21 proteinlerinin siklin D1’e benzer sekilde
cift fonksiyona sahip olduklart diistiniilmektedir. p27'nin CDK2/siklin E, p21’in
CDK/siklin D1 kompleksine baglanmasi normalde bu protein kinazlarin aktivitesini inhibe
eder. Ancak diisilk ekspresyonlar1 inhibisyon yapmayip, siklinlerin aktivitesini
kolaylagtirmaktadir. Sonug¢ olarak p27 ve p21’°in diisiik ve orta diizeyleri hiicre siklusunu

koordine ederken, yiiksek diizeyleri ise bloke etmektedir (37,91).
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Hiicre siklus proteinleri genellikle birbiriyle iligkili olarak eksprese edilmektedirler.
Bizim calismamizda evre ilerledikge siklin D1 ekspresyonlart p21 ekspresyonuyla korele
olarak azalmakta olup buna benzer sonuglar1 olan baska c¢alismalar da bulunmaktadir (27,
68, 90, 92). Urotelyal karsinomlarda siklin D1’in hem p21 hem de p27 ile pozitif korele
oldugunu saptayan calismalar da vardir (93). Ama p27’nin siklin E’nin major negatif
regiilatorii oldugu bilinmektedir ve mesane kanserinde siklin E ve p27°nin korele sekilde
eksprese edildigini gosteren calismalar mevcuttur (26, 27, 28).

Kotii prognostik gosterge oldugu bircok ¢alisma ile ortaya konan survivin etkisini
apoptozisi inhibe ederek ve hiicre siklusunun mitoz fazini etkileyerek gostermektedir (94).
Survivin overekspresyonu sonucu apoptozisin inhibisyonuyla tiimor daha agresiv davranis
gostermektedir (95). Survivin ekspresyonu farkli calismalarda karaciger, mediilloblastom,
noroblastom, larenks ve kolorektal karsinomlarda kotii prognozla ve kisalmis rekiirrens
zaman ile korele bulunmustur (52-54, 96, 97). Az sayidaki hastayla yapilan birkag
calismada, mesane iirotelyal karsinomlu hastalarda survivin diizeyleri incelenmis ve
birbirinden zit sonuclar elde edilmistir (98, 99).

Yapilan calismalarda mesane iirotelyal karsinomlu hastalarda yiiksek oranda
survivin ekspresyonu saptanmistir. Yiiksek derecelerde diisiik derecelere gore daha yiiksek
ekspresyon oldugu izlenmistir (100, 101, 102). Bu sonuglar bizim c¢alismamizla
uyumludur. Bazi caligmalarda ise derece ile survivin ekspresyonlar1 arasinda korelasyon
bulunamamis ama bagimsiz bir prognostik gosterge oldugu saptanmistir (103, 104).

Bizim calismamizda diisiik evre ve derecelerde daha az survivin eksprese edildigi,
evre ve derece arttikca survivin ekspresyonun arttifi izlenmistir. Ancak niiks olan ve
olmayan gruplar arasinda anlamli bir ekspresyon farki saptanmamistir. Evre ve derece
ilerledikce survivin ekspresyonunun artmasi bize survivinin mesane kanserinin
progresyonunda etkili oldugunu diisiindiirmektedir. Ayrica tiimorde saptanan yiiksek
survivin ekspresyonu, tiimoriin ileri evre ve dereceli tiimorler gibi kotii prognoza sahip
olabilecegini gosterebilir. Survivin artmis ekspresyonu sonucu apoptozisin inhibisyonuyla
timor daha agresiv davramis gostermektedir. Hiicre siklusunun bozulmasi yanisira
apoptozisin inhibisyonu da mesane kanserinin progresyonunda etkili goziikmektedir.

Survivin  ekspresyonundan tam aciklanmamis olmakla birlikte, degisik
mekanizmalar sorumlu tutulmaktadir. Ornegin noéroblastomda survivin geninin lokalize

oldugu 17925 kromozomunun amplifikasyonu gosterilmistir (105). Diger bir mekanizma
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olarak da, p53’iin kaybinin survivin overekspresyonuna neden oldugu diisiiniilmektedir.
Ciinkii  siirvivin, p53 ile transkripsiyonel baski altina alinmaktadir (106). Survivin
ekspresyonunun diger biyolojik faktorlerle iliskisi agik degildir. Bazi c¢alismalarda
proliferatif aktiviteyle korelasyonu gosterilmistir (101). Bu calismada ise siklus proteinleri
ile survivin arasinda bir iligki saptanmamustir.

Baz1 calismalarda survivinin niikleer, bazilarinda ise sitoplazmik boyanmasinin
anlamli oldugu kabul edilmektedir. Diger organlarin kanserlerinde survivin lokalizasyon
caligmalar1 olmakla beraber mesane kanseriyle ilgili sinirli ¢alisma bulunmaktadir (47).
Literatiirde immunhistokimyasal olarak survivinin sitoplazmik ekspresyonu laringeal
skuamoz hiicreli karsinom, kolorektal ve iirotelyal karsinomlarda kotii prognostik faktor
olarak bulunmustur (47, 52, 54). Pankreatik ve gastrik karsinomlarda ise sitoplazmik
boyanma ile siirvi arasi iliski saptanmamistir (107, 108). Bizim survivin ekspresyonu
gosteren vakalarimizin hepsinde survivinin sitoplazmik boyanmasi izlenmistir. Survivinin
farklr sitoplazmik ve niikleer lokalizasyonunun karboksi terminal aminoasit zincirindeki
farkliliga bagh oldugu diisiiniilmektedir (46).

Ayrica survivin normal mesanede ekprese edilmeyip sadece neoplastik epitelde
eksprese edilmektedir (55). Calismamizda biitiin materyallerin transiiretral rezeksiyon
materyallerinden olusmas1 ve yaygin koter artefakti bulunmasi nedeniyle normal mesane
mukozas1 ¢cok az sayida materyalde gozlenmistir. Az sayida izlenen normal, neoplastik
olmayan mesane mukozasinda survivin ekspresyonu saptanmamistir. Survivinin normal
hiicrelerde bulunmayip sadece kanser hiicrelerinde gozlenmesi herhangi bir cutoff diizeyi
belirlenmesi gerekmeden diagnostik belirteg olarak kullanilabilme o6zelligini 6n plana
cikarmaktadir.

Survivin viicut sivilarinda da saptanabilmektedir. Survivinin viicut sivilarinda
saptanmasi tiimor tanisinda bir bagka yonden de kullanilabilinecegini diisiindiirmektedir
(47). Bunu destekler sekilde bir calismada, hastalarin idrar sedimentlerinde survivin
mRNA ekspresyonu incelenmis ve mesane kanseri olan hastalarin hepsinde survivin
mRNA pozitif; olmayanlarin hepsinde ise negatif olarak saptanmistir (109). Idrarda
survivinin mRNA ekspresyonuyla ilgili buna benzer baska ¢alismalar da bulunmakta olup
hepsi de survivin mRNA’sinin mesane kanserinin erken tanisinda idrar sitolojisine dnemli

tanisal katkis1 olabilecegini desteklemektedir (110, 111, 112).
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Eger survivinin mesane kanserinin malign potansiyelini gosterici etkisi kanitlanirsa,
hastalara uygulanacak tedavilerin se¢iminde survivin diizeylerinin incelenmesi yol
gosterici olabilir. Survivinin azaltilmis mRNA’sina kars1 gelistirilmis kimyasal inhibitorler
ya da oligodeoksiniikleoitleri apoptozis yapabilir ve boylelikle tiimor biiylimesini
azaltabilirler. Ayrica tiimor hiicrelerini kemoterapiye ve radyasyona duyarli hale
getirebilirler (113, 114).

Mesanenin iirotelyal karsinomunda histolojik olarak saptanan timor derecesi ve
evresi halen tedavi stratejilerini belirlemede primer prognostik degiskenlerdir. Bu
parametreler tiimoriin biyolojik potansiyeli hakkinda degerli bilgiler verseler de tiimorlerin
heterojenik yapisi nedeniyle halen tiimor karakterizasyonunu degerlendirmede zorluklar
bulunmaktadir. Tiimor agresivligini degerlendirmek olduk¢a zor bir durum olusturdugu
icin de cok sayida potansiyel mesane iirotelyal karsinomu icin prognostik belirleyiciler
arastirilmaktadir. Ayrica sik niikslerle giden bir tiimor olan iirotelyal karsinomlarda yakin
takibi gerektirecek olasi niikslerin erken donemlerde saptanmasinda da bu belirleyicilerin
rolii onem kazanmaktadir.

Ozet olarak bu calismada mesane kanserinin klinik seyrini saptamada ve hastalarin
rekiirrens ya da progresyonunu belirlemede onemli bilgiler saglayacak olan yeni potansiyel
prognostik belirleyiciler tanimlanmaktadir. Hiicre regiilasyonundaki bozukluklarda bazi
molekiillerin ¢ok onemli roller iistlendigini ve bu molekiillerin degismis ekspresyonlarinin
tiimor progresyonunda etkili olabilecegini bilmekteyiz.

Bizim bulgularimiz mesane kanserinin biyolojik potansiyelini belirlemede siklin
D1, p21 ve survivinin giiclii belirleyiciler oldugunu ve bu belirleyicilerin ileri evre
hastalig1 ve agresiv gidis gOsterebilecek tiimorleri saptayabilecegini, p27’nin ise timor

rekiirrensini degerlendirmede yararli bir prognostik belirleyici olabilecegini gostermistir.
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SONUCLAR

2001-2005 yillar1 arasinda iirotelyal karsinom tanist verilen 164 transiiretral rezeksiyon

materyalinden 80 tanesi ¢calismaya alindi. Calismanin sonucunda:

¢ 80 olgunun 72’si erkek, 8’1 kadindi.

% Ortalama yas 65,8 (41-88) olarak bulundu.

% Olgularin % 17,5’ (n=14) Ta, % 57,5’i (n=46) T1, % 25’i (n=20) T2 evresindeydi.

% Olgularin % 17,5’i (n=14) PUNLMP, % 47,51 (n=38) diisiik dereceli tirotelyal karsinom,
% 35’1 (n=28) yiiksek dereceli iirotelyal karsinomdu.

¢ Calismaya alinan 80 olgunun 61 tanesinin 1-4 yillik klinik takibi elde edilebildi. Bu 61
olgunun 181 (%?22,5) hi¢ niiks yapmazken, 9’unun (% 11,3) 1 kere, 34’iiniin (% 42,5)
birden fazla niiks yaptig1 dikkat ¢ekti. Olgulardan 4 tanesinin ex (% 5) oldugu saptanda.

s T2 evresinde T1 evresine gore niiks oraninin anlamli olarak arttigi gozlendi (p=0,003).
Diisiik dereceli karsinomlarin PUNLMP’lilere gore anlamli sekilde daha fazla niiks
yaptig1 gozlendi (p=0,008).

¢ Siklin D1 ile Ta evresinde 14 olgunun 11’inde (% 78,6), T1 evresinde 46 olgunun
14’tinde (% 30,4), T2 evresinde 20 olgunun 2’sinde (% 10) pozitif boyanma izlendi. Evre
ilerledik¢e siklin D1 ile pozitif boyanmanin azaldig: saptand: (p= 0,01).

¢ p21 ile Ta evresinde 14 olgunun 2’sinde (% 14,3), T1 evresinde 46 olgunun 29’unda (%
63), T2 evresinde 20 olgunun 4’tinde (% 20) pozitif boyanma izlendi. p21’in
ekspresyonunun T1’den kasa invaziv T2 evresine geciste anlamli olarak azaldig1 goézlendi

(p=0,01).
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Siklin D1 ve p21’in evre ilerledikce birbiriyle korele sekilde ekspresyonlarinin azaldigi

saptandi1 (p=0,004).

Siklin E’nin patolojik ve klinik parametrelerle herhangi bir iliskisi saptanmadi.

p27 ekspresyonu evre ve derece ile iligkili bulunmadi. p27 niiks olmayan 18 olgunun
7’sinde (% 38.,9) negatif, 11’inde (% 61,1) pozitifken niiks olan 43 olgunun 37’sinde (%
86) negatif, 6’sinda (% 14) pozitifti. Niiks olanlarla olmayanlar arasinda p27 boyanma
farkliligr istatistiksel olarak anlamli bulundu (p= 0,001).

p27’nin diger siklus proteinleri ile iligkisi izlenmedi.

Survivin ile Ta evresinde ortalama % 6,4, T1 evresinde ortalama % 33,2, T2 evresinde
ortalama % 41,5 boyanma izlendi. Evre ilerledik¢e survivin boyanma yiizdelerinin anlaml
olarak arttigr bulundu (p=0,01). PUNLMP’lerde ortalama % 15,3, diisiik dereceli
tirotelyal karsinomlularda ortalama % 27,2, yiiksek dereceli iirotelyal karsinomlularda
ortalama % 42,8 olarak izlendi. Tiimor derecesinde artigin survivin boyanma yiizdelerinde

artis ile korele oldugu saptandr (p=0,01).

Siklin D1, siklin E, p21 ve survivin ekspresyonlarinin niiks yapan ve yapmayanlar

arasinda farkli olmadig gozlendi.
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OZET

Bu calisgmada mesanenin iirotelyal tiimorlerinde hiicre siklus proteinleri ve apoptozisin
evre, derece gibi konvansiyonel prognostik parametrelerle iliskisine bakilarak prognozu
degerlendirmede ek bilgiler saglayabilecegini gostermek amaclanmustir.

Calismaya mesane iirotelial karsinomu olan 80 hasta alinmistir. WHO-ISUP 1998
siniflamasina gore derece ve 2004 TNM siniflamasina gore evre verilmistir. Ondort (% 17,5)
olgu Ta, 46 (% 57,5) olgu T1, 20 (% 25) olgu T2 evresindedir. Ondort (% 17,5) olgu
PUNLMP, 38 (% 47,5) olgu diisiik dereceli iirotelyal karsinom, 28 (% 35) olgu yiiksek
dereceli iirotelyal karsinom olarak siniflanmistir.

Mesanenin iirotelyal neoplazili 80 olgunun transiiretral rezeksiyon materyallerinde
siklin D1, siklin E, p21, p27 ve survivinin immunhistokimyasal ekspresyonlar1 incelenmistir.
Belirleyicilerin ekspresyonlarinin timor evre, derece ve klinik gidisle iliskisine bakilmistir

Diisiik siklin D1 ekspresyonu ileri tiimor evresiyle anlamli iligkili bulunmustur
(p=0,01). p21 ekspresyonunun T2 evresinde, T1 tiimorlerle karsilastirildiginda anlamli olarak
azaldigi gozlenmistir (p=0,01). Siklin DI ve p21’in evre ilerledikce korele sekilde
ekspresyonlarinin  azaldigi (p=0,004) izlenmistir. Ama siklin D1 ve p21’in diger
parametrelerle arasinda korelasyon saptanmamistir. Bulgularimiz bize p21’in siklin D1 ile
beraber kaybinin daha ¢ok tiimor progresyonunda etkili oldugunu ve tiimoérdeki diisiik siklin
D1 ve p21 ekspresyonunun yiiksek riskli iirotelyal karsinomlu hastalar1 saptamada yararli
olabilecegini diisiindiirmiistiir. p27 ekspresyonu yiiksek olan hastalarda niiksiin daha az
oldugu izlenmistir (p=0,001). Ama p27 ekspresyonu ile tiimor evre ve derecesi arasinda
korelasyon saptanmamustir. Bu bulgular p27’°nin iirotelyal karsinomda bagimsiz prognostik
bir belirte¢ olabilecegini diisiindiirmiistiir. Siklin E’nin hicbir patolojik ve klinik parametreyle
herhangi bir iligkisi saptanmamustir. Survivinin ileri evre (p=0,01) ve yiiksek dereceli
(p=0,01) tiimorlerde daha fazla oranda eksprese edildigi gozlenmistir. Bu da survivin
ekspresyonunun iirotelyal karsinomun progresyonunuda rolii oldugunu diisiindiirmiistiir.

Sonug olarak; bulgularimiz mesane kanserinin biyolojik potansiyelini belirlemede
siklin D1, p21 ve survivinin giiglii belirleyiciler oldugunu ve bu belirleyicilerin erken
donemde ileri evre hastalifi saptayabilecegini diisiindiirmektedir. p27 nin ise timor

rekiirrensini degerlendirmede yararli bir prognostik belirleyici olabilecegini gostermistir.
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SUMMARY

In the present study, the expression paterns of cell cycle regulation proteins and
apoptosis related proteins were investigated in urothelial carcinoma and the prognostic value
of these markers for tumor progression was evaluated.

Eighty patients with urothelial neoplasm of the urinary bladder were included in the
study. Histologic grading and staging were assessed according to 1998 WHO-ISUP and 2004
TNM classification. Fourteen (% 17,5) cases were classified as Ta, 46 (%57,5) as T1 and 20
(%25) as T2. Tumors were classified as papillary neoplasm of low malignant potential
(PUNLMP) in 14 (%17,5), low-grade papillary carcinoma in 38 (% 47,5) and high-grade
papillary carcinoma in 28 (%35).

We examined cyclin D1, cyclin E, p2l1, p27 and survivin expressions
immunohistochemically in transurethral resection of 80 cases with urothelial neoplasms. The
expressions of the markers were correlated with tumor stage, grade and clinical outcome.

Low cyclin D1 expression was significantly associated with advanced pathological
stage (p=0,01). p21 expression was significantly lower in T2 tumors compared with T1
tumors (p=0,01). Low cyclin D1 expression was significantly associated with low expression
p21 in T2 tumors (p=0,004). However no significant correlation was found between cyclin
D1, p21 and other parameters. Our findings suggest that in urothelial carcinoma, loss of both
cyclin D1 and p21 expressions are related to tumor progression and furthermore evaluation of
cyclin D1 and p21 may help to idendify high-risk patients with urothelial carcinoma. Patients
with tumors displaying high p27 expression had fewer recurrence (p=0,001). There was no
significant correlation between p27 and tumor grade, stage. These findings support that p27
may represent an independent prognostic factor in urothelial carcinoma. Cyclin E
immunoreactivity was not associated with any pathologic characteristics and clinical
outcomes. Advancing tumor grade (p=0,01) and stage (p=0,01) were accompained by an
increase in survivin expression. These findings support a role of survivin in urothelial
carcinoma progression.

In conclusion, our findings support a role for cyclin D1, p21 and survivin as strong
markers for predicting the biological potential of bladder tumors and identifying those tumors
most likely to progress to muscle invasive disease. Furthermore, the expression of p27 protein

may be a useful prognostic marker to evaluate the recurrences of urothelial carcinoma.
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