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OZET

Tekrarlama ve ilerleme riski yiiksek olan tirotelyal karsinom, tani, tedavi ve
takip agisindan onemlidir. Erkeklerde daha siktir. Her yasta goriilebilir, ancak ileri
yaslarda daha yaygindir. Tiimor evresi ve histolojik derecesi tedaviyi yonlendiren en
Oonemli prognostik parametrelerdir. Beraberinde displazi/ in situ karsinom varligi,
hastanin yasi, ek hastaliklar1 da tedaviyi ¢esitlendirmektedir.

Galaninerjik sistemin yeni iiyesi alarin, ekson 3’ {in dislanmas1 sonucu galanin
benzeri peptit (GALP) mesajc1 riboniikleik asitin (mRNA) modifikasyonu ile 25
aminoasitten olugmaktadir. Reseptorleri galanin reseptor grubundan olmasa da
beslenme, termoregiilasyon gibi etkileri galaninle benzerdir. Asprosin beyaz
adipositlerden salinan bir glukojenik hormondur. Profibrillinin c-terminal bdliinme
tirtinii olup, G protein- siklik adenozin monofosfat (CAMP)- protein kinaz A (PKA)
yolu araciligiyla glukoneogenezi uyarir.

Calismamiza Ocak 2010 ile Mayis 2018 tarihleri arasinda iirotelyal karsinom
tanili pTa, pT1 ve pT2 evrelerinde 75 hasta ile herhangi bir lezyon saptanmayan 25
hasta dahil edildi. Hastalarin evreleri ile alarin ve asprosin arasindaki iliski istatistiksel
olarak degerlendirildi.

Immiinohistokimyasal ~ degerlendirmeler sonucunda kontrol grubuyla
kiyaslandiginda alarin immiinreaktivitesi; pTa (p<0,001), pT1 (p<0,001) ve pT2
(p<0,001) gruplarinda istatistiksel olarak anlaml bir gekilde azalmis bulundu. Timor
evresi ile alarin arasinda bir iligki goriilmedi. Kontrol grubuyla kiyaslandiginda
asprosin immiinreaktivitesi; pTa (p<0,001), pT1l (p<0,001) ve pT2 (p<0,001)
gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalmis olmakla birlikte pTa grubu
ile kiyaslandiginda pT1l (p=0,002) ve pT2 (p=0,028) gruplarinda asprosin
immiinreaktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalma g6zlenirken, pT1
ve pT2 gruplari arasinda bir iligki izlenmedi (p=0,834).

Bu ¢aligmada enerji metabolizmasinda rol alan alarin ve asprosinin, tirotelyal
karsinom evre ve derecelendirmesinde iliskisinin arastirilmasi amaglandi.

Anahtan Kelimeler: Mesane, Urotelyal Karsinom, Alarin, Asprosin



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE ROLE OF ALARIN AND ASPROSIN IN THE
DIAGNOSIS AND GRADING OF UROTHELIAL CARCINOMAS OF
BLADDER

Urothelial carcinoma, which has high risk of recurrence and progression, is
important for diagnosis, treatment and follow-up. It’s more common in men and older
ages. Tumor stage and histological grade are important parameters that guide
treatment.

Alarin, novel member of galaninergic system, consists of 25 aminoacids by
modification of GALP mRNA as result of exclusion of exon 3. Although receptors
aren’t from group of galanin receptors, its some effects are similar to galanin. Asprosin
is glucogenic hormone released from white adipocytes. C-terminal cleavage product
of profibrillin, stimulates gluconeogenesis by G protein- cCAMP- PKA pathway.

Between January 2010- May 2018, 75 patients who were diagnosed with
urothelial carcinoma in pTa, pT1 and pT2 stages and 25 patients without any lesions
were included in our study. The relationship between patients' stages and alarin and
asprosin was evaluated statistically.

Alarin  immunoreactivity compared to control group as result of
immunohistochemical evaluations; it’s statistically significantly decreased in pTa (p
<0.001), pT1 (p <0.001) and pT2 (p <0.001) groups. However, no relation could be
demonstrated between tumor stage and alarin. Compared to control group, asprosine
immunoreactivity; although it’s statistically significantly decreased in pTa (p <0.001),
pT1 (p <0.001) and pT2 (p <0.001) groups, it’s statistically significant asprosin
immunoreactivity in pT1 (p = 0.002) and pT2 (p = 0.028) groups. While significant
decrease was observed, no relationship was observed between pT1 and pT2 groups (p
=0.834).

In this study, it’s aimed to investigate relationship between alarin and asprosin,
which play role energy metabolism, with urothelial carcinoma stage and grading.
Key Words: Bladder, Urothelial Carcinoma, Alarin, Asprosin

Vi



ICINDEKILER

BASLIK SAYFASI i
ONAY SAYFASI i
ITHAF iii
TESEKKUR iv
OZET v
ABSTRACT Vi
ICINDEKILER vii
TABLO LISTESI iX
SEKIL LISTESI X
KISALTMALAR LISTESI Xi
1. GIRiS 1
1.1. Embriyoloji 2
1.2. Anatomi 3
1.3. Histoloji 4
1.4. Fizyoloji 6
1.5. Mesane Kanseri 6
1.5.1. Epidemiyoloji 6
1.5.2. Etiyoloji 7
1.5.3. Genel Smiflandirma 8
1.5.4. Histolojik Derecelendirme 9
1.5.5. Evreleme 10
1.5.6. Prognoz 11

1.6. Urotelyal Karsinom 14
1.6.1. Klinik Ozellikler ve Tani 14
1.6.2. Morfolojik Ozellikler 14
1.6.3. Histopatolojik Ozellikler 15
1.6.4. invaziv Urotelyal Karsinom Varyantlar: 15

1.7. Tedavi 18
1.7.1. Kas invazyonu Géstermeyen Tiimérler 18
1.7.2. Kas Invazyonu Gosteren Tiimorler 19

vii



1.8. Molekiiller
1.8.1. Alarin
1.8.2. Asprosin
2. GEREC ve YONTEM
3. BULGULAR
3.1. Histopatolojik Bulgular
3.2. Immiinohistokimyasal Bulgular
3.2.1. Alarin immiinreaktivitesi
3.2.2. Asprosin Immiinreaktivitesi
4. TARTISMA
5. KAYNAKLAR
6. OZGECMIS

viii

20
20
21
23
24
24
24
24
28
31
39
56



Tablo 1.
Tablo 2.
Tablo 3.
Tablo 4.
Tablo 5.
Tablo 6.
Tablo 7.
Tablo 8.

TABLO LIiSTESI

Mesane tiimérleri DSO 2016 smiflamasi

1973 ve 2004 DSO derecelendirme sistemi

AJCC’ye gore mesane tlimorlerinde TNM siniflamasi

AJCC’ye gbre mesane tiimorii evrelemesi

Risk smiflamasina gore Ta, T1 ve CIS tiimorlerde tedavi onerileri
Kullanilan antikorlarin 6zellikleri

Alarin immiinreaktivitesi histoskoru

Asprosin immiinreaktivitesi histoskoru

10
11
11
19
23
25
28



Sekil 1.
Sekil 2.
Sekil 3.
Sekil 4.
Sekil 5.
Sekil 6.
Sekil 7.
Sekil 8.
Sekil 9.
Sekil 10.
Sekil 11.
Sekil 12.
Sekil 13.

SEKIL LISTESI

Uriner sistem embriyolojisi

Mesane anatomisi

Mesane epiteli

Olgularin histopatolojik goriiniimleri.
Kontrol grubu alarin immiinreaktivitesi
pTa grubu alarin immiinreaktivitesi
pT1 grubu alarin immiinreaktivitesi
pT2 grubu alarin immiinreaktivitesi
Alarin immiinreaktivitesi histoskoru
Kontrol grubu asprosin immiinreaktivitesi
pTa grubu asprosin immiinreaktivitesi
pT1 grubu asprosin immiinreaktivitesi

pT2 grubu asprosin immiinreaktivitesi

Sekil 14. Asprosin immiinreaktivitesi histoskoru

24
25
26
26
27
27
28
29
29
30
30



KISALTMALAR LiSTESI

AgRP : Agouti-related peptid
AJCC : Amerikan Kanser Komitesi Birligi
AMPK  : AMP ile aktiflestirilen protein kinaz

BCG : Bacille Calmette - Guerin
BOS : Beyin omurilik s1visi
cCAMP : Siklik adenozin monofosfat
CIS : Karsinoma in situ

CRP : C reaktif protein

DD : Diisiik dereceli

DM : Diyabetes mellitus

DNA : Deoksiribo niikleik asit
DSO : Diinya Saglik Orgiitii

EORTC : Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu
FBN 1 : Fibrillin 1
GALP : Galanin benzeri peptit

GalR1 - Galanin reseptorii 1
GalR2 > Galanin reseptorii 2
GalR3 : Galanin reseptorii 3

GMAP  : Galanin mesajiyla iligkili peptit

H-E : Hematoksilen — Eozin

HER 2  : Insan epidermal biiyiime faktorii reseptorii 2
Hg : Civa

HPG : Hipotalamik - hipofiz - gonadal

IGF1 : Insiiline benzer biiyiime faktorii 1

ISUP : Uluslararas1 Urolojik Patoloji Toplulugu
LH : Luteinize edici hormon

LVI : Lenfovaskiiler invazyon

MAPK  : Mitojenle aktiflestirilen protein kinaz
ml : Mililitre

mm > Milimetre

MRNA  : Mesajci riboniikleik asit

Xi



NPS
PKA
PKOS
PUNLMP :
Rb
TIL
TNM
TUR-MT :
TUR
WHO
YD

: Neonatal progeroid sendrom
: Protein kinaz A

: Polikistik over sendromu

Diisiik malignite potansiyelli papiller lirotelyal neoplazi

: Retinoblastoma
: Timori infiltre eden lenfositler

: Tumor / lenf nodu / metastaz

Transiiretral mesane tliimori rezeksiyonu

: Transiiretral rezeksiyon
: Diinya Saglik Orgiitii
: Yiiksek dereceli

Xii



1. GIRIS

Mesane kanseri, prostat kanserinden sonra en sik goriilen {iriner sistem
tiimoriidiir (1). Erkek popiilasyon hakimiyeti goriilen bu kanser (2), erkeklerde 6liime
sebep olan kanserler arasinda 8. sirada yer alir (3). Diinya genelinde siklig1 giderek
artmakla beraber yiiksek oranda mortalite ve morbitide gostermektedir. Her y1l diinya
genelinde yaklagik 330.000 yeni mesane kanseri tanist konulmakta ve yaklagik
130.000 kisi bu hastaliktan Olmektedir (4). Siklig1 gelismis sanayi iilkelerinde,
gelismemis {ilkelere gore daha fazla olarak belirtilmistir (5). Mesane kanseri
olusumuna katilan birgok risk faktorii bulunmaktadir (6-8). Sigara bilinen en dnemli
risk faktoriidiir (9).

Yaklasik %901 tirotelyal karsinom olan mesane kanserlerinin (4) biiyiik bir
kismi tan1 esnasinda ya noninvaziv (pTa) ya da lamina propriaya sinirli invazyon (pT1)
gostermektedir (10). Tani sistoskopi esliginde transiiretral rezeksiyon (TUR) ile alinan
biyopsi Orneklerinin histopatolojik olarak incelemesi ile konur. Sistoskopi, mesane
kanserli hastalarin takibinde de kullanilmas1 agisindan énemlidir (11).

Yiizeyel timorlerde (pTa ve pTl) timorin tamaminin  ¢ikarilmasi
onerilmektedir (12). Ilk TUR isleminden sonra, %70’inden fazlas1 rekiirrens
gostermekte olup, bunlarin  %30’uv muskularis propria invazyonuna (pT2)
ilerlemektedir. Bu nedenle muskularis propriaya invaze olmayan yiizeyel tiimorlerde
tedavinin amaci, kansere bagli 6lim oranini azaltmak i¢in niiks ve progresyonu
onlemektir. Niiks riskini azaltmaya yonelik yapilan bir diger tedavi yontemi de TUR
sonrast intravezikal kemoterapi uygulanmasidir (13-16).

Pek cok kanser tiirii gibi mesane kanserinde de normal bir hiicrenin timor
hiicresine donilisimii  genelde sirayla olusan birgok mekanizma tarafindan
gerceklesmektedir (17, 18). Mesane kanser sikliginin fazla olmasi, karsinogenezde
etkili olan molekiiler temeller lizerinde calisma yapma ihtiyacin1 dogurmaktadir.

Alarin ilk olarak 2006 yilinda insan noroblastik tiimorlerin gangliositlerinde
tespit edilmistir. GALP geni mMRNA molekiiliiniin alternatif birlestirme isleminin bir
sonucu olarak 25 aminoasitten meydana gelen bu peptit (19), etkilerini galanin
reseptorlerinden ziyade kendi reseptorleri aracilig ile gostermektedir. Bilinen in vivo

etkileri vazokonstriiksiyon, antiddem etki ve gida aliminin uyarilmasidir (20).



Asprosin son zamanlarda kesfedilmis bir polipeptit olup 140 aminoasitten
meydana gelmektedir. Olgun beyaz adipositlerde bolca eksprese edilen asprosin hiicre
ici cAMP seviyelerini artirarak PKA yolagin1 aktive eder ve karacigerde glikoz
tiretimini uyarir (21).

Bu calismada iirotelyal karsinomlarda en 6nemli prognostik parametreler olan
timor evresi ve histolojik derecenin alarin ve asprosin ekspresyonu ile iligkili olup

olmadigini arastirmay1 amaglandi.

1.1. Embriyoloji

Gestasyonun 7. haftasinda kloaka bir doku kopriisii seklindeki iirorektal
septum tarafindan arkada anorektal kanal, 6nde primitif lirogenital siniis olacak sekilde
ikiye ayrilir (Sekil 1). Viicudun alt boliimiindeki kivrimin agilmasi, pelvik organlarin
gelismesi icin bir alan olusturur ve iirogenital siniisiin genislemesine olanak saglar.

Urogenital siniisiin kranial pargas1 mesanenin biiyiik kismini1 meydana getirir (22).

Urinary bladder

Allantois

Pelvic part of
urogenital
sinus

vesicle

/

Definitive
urogemtal
sinus

Anorectal canal

Sekil 1. Uriner sistem embriyolojisi (23)

Mezonefrik kanallarin kaudal ucu genisleyerek orta hattaki tirogenital siniis ile
kaynasir ve mesane trigonunun olusumuna katkida bulunur. Trigon kismi mezonefrik
duktuslar araciligi ile meydana geldigi i¢cin mezodermal kokenlidir fakat zamanla bu
bolge endoderm ile yer degistirir ve bdylece mesane epiteli tlimiiyle {irogenital siniisiin
endoderminden koken alir. Lamina propria, muskularis propria ve adventisya ise

splanknik mezoderm ¢evresinden gelisir (22).



Baglangicta mesane allantois ile devamlilik gosterir. Allantois oblitere
olduktan sonra geride mesanenin apeksini umblikusa baglayan urakus adi verilen
fibrotik kord benzeri bir yap1 kalir. Urakus erigkinde median umblikal ligaman olarak

isimlendirilir (24).

1.2. Anatomi

Eriskinde bos mesane dort kenarli ters piramide benzer bigimdedir ve vezikal
fasya ile ortiiliidiir (25). Ust yiiz (kubbe) pelvik periton ile értiiliidiir. En 6n ve iist ug
(apeks) peritonla c¢evrili olup urakusun giris noktasidir. Burasi urakal karsinomlarin
gelistigi bolgedir. Arka dis yiizler posterior ve inferior olarak mesanenin tabanini
olusturur. Kadinlarda vajen proksimali ve uterin serviks ile rektumu, erkeklerde vaz
deferensin ampullas1 ve vezikula seminalis ile rektumu ayirir. Mesane tiimoérlerinin
biiyliik bir kismi iireteral orifis ¢evresi posterior duvardan gelistigi icin, invaziv
timorler komsu yumusak doku ve organlara uzanabilir. Dolayisiyla bu anatomik
komsuluklar klinik agidan olduk¢a dnemlidir. Bu organlarin anatomik komsuluklari,
kadinlarda radikal sistektomi sirasinda histerektomi ve parsiyel vajinektominin neden
siklikla yapildigini agiklar (26).

Trigon mesane tabaninda lokalizedir ve posterior mesane boynuna uzanir.
Trigonun lateral ve proksimal kisimlarinda tireterler mesane icine egik olarak girerler.
Mesanenin en u¢ kismi olan mesane boynu trigon, detriisor ve Ureteral kaslarin
katkilar1 ile olusur. Erkeklerde mesane boynu prostat bezi ile birlesir. Mesane
boynunun oturdugu yapr mesane yatagi olarak bilinir. Mesane yatagini posteriorda
kadinlarda vajen, erkeklerde rektum; anterior ve lateralde ise internal obturator ve

levator ani kaslari ile pubik kemikleri olusturur (27, 28) (Sekil 2).



Sekil 2. Mesane anatomisi (A) Erkeklerde, (B) Kadinlarda (23)

Mesanenin kanlanmasi temel olarak internal iliak arter dallarindan gelir;
yiizeyel vezikal arterler mesanenin 6n ve arka yiiziinii besler, inferior vezikal arterler
mesane tabanini besler. Mesanenin ¢evresi adventisyanin derinliginde pyerlesmis ¢cok
zengin bir venoz ag ile sarili olup internal iliak venlere agilir. Mesane iist kismin

lenfatik damarlar1 eksternal iliak lenf nodlarina direne olur (25).

1.3. Histoloji

Mesane duvari icten disa dogru;
e Epitel (lirotelyum)
e Lamina propria
e Muskularis propria ve
e Adventisya veya serozadan olusur.

Yerlesim yerine bagli olarak bu tabakalar perivezikal adipdz doku ile gevrili
olabilir (29). Mesanenin epiteli geleneksel olarak ‘transizyonel’olarak anilir, ancak
“irotelyum’ terimi kullanilir.

Urotelyumun kalmligi, epitel hiicrelerinin sekilleri mesanenin doluluk
derecesine bagli olarak degisir. Bos bir mesanede epitel yedi hiicre kalinligina
cikabilir. Fakat dolu mesanede sadece 2-3 hiicre kalinligindadir (30).

Ince devamli bir bazal lamina {izerine oturan kiiboidal veya kolumnar sekilli
bazal hiicreler iirotelyumun en alt kismini olusturur. Bazal hiicrelerin {izerinde

irregiiler polihedral, kolumnar sekilli intermedier hiicreler ve en {iist veya luminal



kisimda bol eozinofilik sitoplazmaya sahip yuvarlak sekilli, bazen ¢ift niikleuslu
olabilen ‘semsiye hiicresi’ olarak da bilinen yiizeyel hiicrelerden olusur. Dolu

mesanede semsiye hiicrelerinin sekli yassilagsmistir (Sekil 3).

Sekil 3. Mesane epiteli (Urotelyum)

Bazal membran ile muskularis propria arasinda bulunan lamina propria zengin
damarsal ag, lenfatik kanallar ve birkac elastik lif iceren gevsek bag dokusundan
olusur. Lamina proprianin kalinlig1 mesane distorsiyonunun derecesine bagli olarak
degisir, fakat trigon ve mesane boynunda genellikle daha incedir.

Yiizeyel lamina propriada muskularis mukozay1 olusturan hem izole hem de
komplet / inkomplet kiigiik diiz kas fasikiillerinin var olacaginin bilinmesi énemlidir
ve bir mesane neoplazisinde (6zellikle biyopsi materyalinde) invazyon derinligini
degerlendirirken bu kiiciik diiz kas fasikiillert muskularis proprianin diiz kas demetleri
ile karistirilmamalidir. Cilinkii bu durum tiimor evrelemesinde ve tedavide yanlishga
sebep olur. Eger muskularis mukoza mevcutsa lamina propria i¢inde belirgin orta
boyutlu damarlar ile siklikla bir arada gortiliir.

Detriisor kas olarak da bilinen muskularis propria gevsek olarak birbiri igine
gecen belli belirsiz igte ve dista longitudinal, ortada sirkiiler kas liflerinden olusur. Bu
katmanlar en iyi mesane boynunda gosterilir. Muskularis proprianin kas demetleri
genel olarak muskularis mukozadakilerden ¢ok daha genistir. Muskularis propria
mesane boynunda erkekte prostatin fibromuskuler dokusu, kadinda tiretra duvarindaki
kas lifleri ile devamlilik gosterir.

En dis tabaka olan adventisya bag dokudan olusur. Mesanenin sadece iist ylizl

pelvik peritonun serozasi ile gevrilidir (27, 29).



1.4. Fizyoloji

Mesane diiz kas lifleri kasildig1 zaman mesane i¢i basincint 40-60 mm Hg’ya
kadar artirabilir. Detriisor kasin kontraksiyonu mesanenin bosalmasi i¢in énemli bir
faktordiir. Diiz kas hiicreleri birbirlerine elektrik akimi saglamak icin diisiik direngli
yollar olustururlar. Bu nedenle aksiyon potansiyeli detriisor kast boyunca hiicreden
hiicreye hizla ilerleyerek bir anda mesanenin tiimiinde kontraksiyona neden olur.

Mesane boynunun bulundugu kisimdaki detriisor kasa i¢ sfinkter
denilmektedir. I¢ sfinkterin normal tonusu, mesane boynu ve arka iiretray1 idrarsiz
tutar ve bu sayede ana kisimdaki intramural basing kritik sinir1 asana kadar ortalama

400-500 ml kapasitesi olan mesanenin bosalmasini engeller (31).
1.5. Mesane Kanseri

1.5.1. Epidemiyoloji

Mesane kanseri diinyada en sik goriilen 9. kanserdir ve kanserden dolayi
Oliimlerin en sik goriildiigii 13. kanserdir (32). Erkeklerde diinya genelinde her yil
yaklasik 330.000 yeni vaka ve 130.000 6liim hesaplanmistir. Ve kadinlarda da her y1l
yaklasik 60.000 kadina teshis konulmaktadir (4). Son yillarda yapilan epidemiyolojik
calismalar bazi lilkelerde mesane kanseri sikliginda azalma oldugunu gostermis olsa
da, mesane kanserinin siklig1 ve mortalitesinde bolgelere ve iilkelere gore hatir1 sayilir
degiskenlikler gosterdigi bilinmektedir ve biiyiik olasilikla sosyal, mesleki, ¢evresel
veya beslenme faktorleri de mesane kanseri riskini artirabilir (3, 33)

2016 Diinya Saglk Orgiitii (DSO) verileri mesane kanserinin erkeklerde
kadinlardan 3-4 kat daha fazla oldugunu bildirmektedir (2). Erkeklerdeki sikligi
muhtemelen sigara igme aliskanlig1 ve mesleki maruziyeti olusturur (33). Ulkemizdeki
epidemiyolojik ¢aligmalar erkeklerde kadinlardan 7 kat daha sik oldugunu
bildirmektedir. Mesane kanseri siklig1 kadinlarda daha az goriilmesine ragmen tani
aninda evre daha ileri olup kotii prognozla seyretmektedir (34, 35).

Gelismis iilkelerde mesane kanserinin en yaygin tipi, %90’ indan fazlasim
olusturan tirotelyal karsinomdur. Cogu solid tiimoér gibi iirotelyal karsinom insidansi
da yas ile artar (4). En sik yedinci dekad olmakla birlikte cocuklarda da goriilebilmeleri
nedeniyle genis bir yas araligina sahiptir (2, 10).



Yeni tan1 almig vakalarin yaklasik %70-80’1 invaziv degildir veya invazyon
lamina propriada simirhidir. Bu olgularda %50-70 oraninda niiks izlense de hastalik

%15-25 olguda progresyon gostermektedir (10)

1.5.2. Etiyoloji

Mesane kanserlerinde risk faktorleri arasinda genetik yatkinligin disinda,
sosyal, cevresel, mesleki ve beslenme aligkanliklar1 yer almaktadir (6-8). Sigara,
mesane kanserlerinin bilinen en 6nemli etiyolojik faktoriidiir (9). Genellikle sigara
icenlerde mesane kanseri gelisme riskinin igmeyenlere gore 4 kat daha fazla oldugu
kabul edilmektedir (33). Sigaranin etkileri 6zellikle dumanindaki nitr6zaminler, 4-
aminobifenil, 2-naftilamin gibi kimyasal ajanlar ile iliskilendirilmektedir. Bu
maddeler viicutta metabolize olur ve deoksiribo niikleik asitin (DNA) yapisina zarar
vererek kanser olusumuna katkida bulunurlar (36). Diyet ile alinan yiiksek miktarda
karotenoid ve vitamin C, sigara icenlerde 3 ve 4-aminobifenil-hemoglobin kompleksi
diizeyini azaltarak karsinogenezi azalttigi yoniinde ¢aligmalar bulunmaktadir (32).

Endiistriyel olarak kullanilan pek ¢ok aromatik amin insan mesane kanserinde
risk faktorii olarak tanimlanmistir. Boya, lastik, deri sanayi, kagit, kozmetik ve petrol
sanayilerinde kullanilan karsinojen maddelerin en 6nemlileri anilin, 2-naftilamin, 4-
aminobifenil ve benzidinlerdir (33, 37-39).

Sistozoma hematobiumun da iirotelyal ve skuamdéz hiicreli karsinomlarla
iligkili oldugu diisiiniiliir ve mesane karsinomunun bu parazit ile endemik bolgelerde
insidansinin artmasit bunu destekler niteliktedir (30). Fenasetin anilin boyalarina
kimyasal olarak benzerlik gosterir ve fenasetinin uzun vadede kullanimi sonrasi
irotelyal karsinom vakalar1 bildirilmistir, ancak fenasetinin temel metaboliti olan
asetominofen (parasetamol) ile mesane kanseri arasinda herhangi bir iligki olmadig:
tespit edilmistir (40-42). Pelvik radyasyona bagli mutajenik etkiler hem iirotelyal
karsinom hem de skuamdz hiicreli karsinom riskini artirmaktadir (43). Lynch
sendromu, herediter retinoblastom ve Costello sendromunda mesane kanseri riski
artmaktadir (44). Bunlar disinda divertikiil, tas, ekstrofi mesane kanserlerinin
nedenleri arasinda diisliniilmesi gereken diger nedenlerdir (27).

Mesleki ve gevresel faktorler mesane kanseri etiyolojisi i¢in onemli etkenlerdir

ancak mesane tiimorlerinin biiyiik bir kismi1 sigara igmeyenler ve mesleki maruziyet



disindakilerde goriliir. Bu durum yiiksek olasilikla diyet benzeri faktorlerin mesane
kanseri gelisimine katkida bulundugunu desteklemektedir. Armstrong ve Doll, mesane
kanseri sikligininin yagdan zengin diyette yiiksek, yagdan fakir diyette ise diisiik
oldugunu gostermislerdir (27, 45).

1.5.3. Genel Simiflandirma

Mesane tlimorlerinin klasifikasyonunda son donemde en sik kullanilan ve
kabul géren Diinya Saglik Orgiitii (DSO/WHO) 2016 ve WHO/ISUP (Uluslararasi
Urolojik Patoloji Toplulugu) 1998 siniflamasidir. Neoplastik lezyonlarin yass1 ve
papiller olarak ayrilmasi ve papiller neoplazilerin de derece ve invazivlik i¢in
degerlendirilmesi esasina dayanir (2, 46, 47). Mesane tiimorleri siniflamasi1 Tablo 1°de

gosterilmistir.



Tablo 1. Mesane tiimérleri DSO 2016 siniflamasi (2)

Urotelyal tiimorler
e Infiltratif iirotelyal karsinom
Nested, biiyiik nested dahil
Mikrokistik
Mikropapiller
Lenfoepitelyoma benzeri
Plazmasitoid/ tash yiiziik hiicreli/ diffiiz
Dev hiicreli
Kotii diferansiye
Lipidden zengin
Berrak hiicreli
Non-invaziv iirotelyal neoplazmlar
In-situ iirotelyal karsinom
Non-invaziv papiller iirotelyal karsinom,
diisiik dereceli
e Non-invaziv papiller iirotelyal karsinom,
yiiksek dereceli
e Disiik malignite
iirotelyal neoplazi
e Urotelyal papilloma
e Inverted iirotelyal papilloma
e Malignite potansiyeli belirsiz iirotelyal
proliferasyon
o Urotelyal displazi
Skuamoéz hiicreli neoplaziler
e  Piir skuaméz hiicreli karsinom
e  Verriik6z karsinom
e Skuamoz hiicreli papillom

Glandiiler neoplaziler
Adenokarsinom, NOS

potansiyelli papiller

e Enterik
e  MiisinGz
e  Mikst

Villéz adenoma
Urakal karsinom
Miillerian tip tiimorler
e  Berrak hiicreli karsinom
e Endometrioid karsinom

Noroendokrin tiimorler
o Kiiciik hiicreli ndroendokrin
karsinom
e Biiyiik hiicreli ndroendokrin
karsinom
e lyi diferansiye néroendokrin timor
e Paraganglioma
Melanositik tiimorler
e Malign melanom
e Neviis
e Melanozis
Mezenkimal tiimorler
Rabdomyosarkom
Leiomyosarkom
Anjiosarkom
Inflamatuar myofibroblastik timér
Perivaskiiler epiteloid hiicreli timor
o Benign
o Malign
Soliter fibroz timor
Leiomyom
Hemanjiom
Graniiler hiicreli timor
e Norofibrom
Hematopoietik ve lenfoid tiimorler
Diger tiimérler
e Skene, Cowper
karsinomlart
e Metastatik ve diger organlardan
yayilim yoluyla gelen tiimérler
e Ust diriner traktin  epitelyal
timorleri
o Divertikiil kaynakli timorler
e Uretranin iirotelyal timdrleri

ve Litre bezi

1.5.4. Histolojik Derecelendirme

Papiller iirotelyal neoplaziler i¢in giiniimiize kadar birka¢ derecelendirme
sistemi One siliriilmiistiir. Baglicalar1 1940 yilinda Ash, 1960 yilinda Mostofi ve 1965
yilinda Bergkvist ve arkadaslari tarafindan tanimlanan derecelendirme sistemleridir
(30). Daha sonra 1973 yilinda DSO’niin kabul ettigi bir siniflama olusturulmustur. Bu
siiflama tirotelyal tlimorleri neoplazik hiicrelerin anaplazi derecesine gore papillom,
derece 1, derece 2 ve derece 3 karsinomlar olarak 4 baslik altinda toplamistir (7) (Tablo
2).



1998 yilinda “The Bladder Consensus Conference Committee” iirologlar,
patologlar ve onkologlar arasinda evrensel ortak bir terminoloji saglamak amac1 ile
papiller iirotelyal timérler i¢in DSO / ISUP yeni bir siiflama olusturdu (48). Bu yeni

sistem non-invaziv papiller tirotelyal neoplazileri dort gruba ayirmustir:

Papillom

PUNLMP (Diisiik malignite potansiyelli papiller iirotelyal neoplazi)

Diisiik dereceli papiller iirotelyal karsinom

Yiiksek dereceli papiller iirotelyal karsinom

2004 yilinda 1998 DSO / ISUP siniflama sistemi birkag kiigiik revizyonla DSO
tarafindan kabul edildi (27). 2016 DSO smiflamasinda da gegerlili§i devam
etmektedir.
Tablo 2. 1973 ve 2004 DSO derecelendirme sistemi (49)

1973 DSO
e Urotelyal papillom
e Derece 1: Iyi diferansiye
e Derece 2: Orta diferansiye
e Derece 3: Kétii diferansiye
2004 DSO (Papiller Lezyonlar)
e Diisiik malignite potansiyelli papiller iirotelyal timéorler (PUNLMP)
e Diisiik dereceli papiller iirotelyal karsinoma
o Yiiksek dereceli papiller iirotelyal karsinoma

1.5.5. Evreleme

Evrelemede ilk asama sistoskopik incelemedir (11). Yeterli bir transiiretral
rezeksiyonda tim timér ve tiimor altindaki muskularis propria incelenerek
histopatolojik olarak tiimdr derinligi raporlanir. TUR tiimdr derinligini saptamada ve
bu sayede tedavinin modalitesini belirlemede 6nemli bir role sahiptir (11, 50, 51).

Glinlimiizde evreleme icin Amerikan Kanser Komitesi Birligi (AJCC) 8.
baskist (2017 revizyonu), tiimdr, lenf nodu ve metastaz (TNM) sistemi

kullanilmaktadir (52) (Tablo 3, Tablo 4).
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Tablo 3. AJCC’ye gore mesane tiimorlerinde TNM siniflamasi (52)

Tiimor (T)
Tx Primer timor degerlendirilemez
TO Primer tiimdre ait kanit yok
Ta Noninvaziv papiller karsinoma
Tis Karsinoma insitu ‘flat tiimor’
T1 Tumor subepitelyal bag dokuyu invaze etmis
T2 Timor kas dokusunu invaze etmis
T2a Tiimor ylizeyel kas dokusunu invaze etmis (i¢ yarisi)
T2b Timdr derin kas dokusunu invaze etmis (dis yarisi)
T3 Tiimor perivezikal dokuyu invaze etmis
T3a Mikroskopik
T3b Makroskopik (ekstravezikal kitle)
T4 Ekstravezikal komsu organ tutulumu var
T4a Prostat, seminal vezikiil, uterus veya vagina tutulumu
T4b Pelvik duvar veya karmn duvari tutulumu
Lenf Nodu (N)
Nx Lenf nodu degerlendirilemez
NO Lenf nodu metastazi yok
N1 Pelviste tek bir lenf nodu metastazi (hipogastrik, obturator, eksternal iliak veya presakral)
N2 Pelviste birden fazla nod metastazi (hipogastrik, obturator, eksternal iliak ve presakral)
N3 Kommon iliak lenf nodu veya nodlar1 metastazi
Metastaz (M)
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var

Tablo 4. AJCC’ye gore mesane tiimorii evrelemesi (52)

Evre Tiumor Lenf nodu Metastaz
Evre Oa Ta NO MO
Evre 0is Tis NO MO
Evre | T1 NO MO
Evre 11 T2a NO MO
T2b NO MO
Evre I11 T3a, T3b, T4a NO MO
T1-T4a N1 MO
T1-T4a N2, N3 MO
Evre IV T4b Herhangi N MO
Herhangi T Herhangi N M1la
Herhangi T Herhangi N M1b

1.5.6. Prognoz

Mesane kanserinin prognostik 6zellikleri basta klinik, patolojik ve molekiiler
olmak tizere bircok parametre igermektedir.
% Evre; prognostik 6nemi en yiiksek parametredir (53, 54). Yiizeyel mesane

timori i¢in 5 yillik sag kalim %90’1n iizerindeyken derin invaziv mesane
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X/
L X4

X/
L X4

kanseri i¢in %45 ile %55 arasindadir (55, 56). Kas invazyonu ile survey
arasindaki zit iligki belki de tiimoriin bu seviyede zengin vaskiiler aga sahip
olmasinin sonucudur (30).

Lenf nodu tutulumu; evrelemenin bir pargasi olmakla beraber multipl
tutulumda prognozu kotii etkiler (57, 58). Pelvik nodiillerin boyutlarinda artig
ve/veya ekstrakapsiiler tutulum durumlarinda prognoz daha kétiidiir (59, 60).
Derece; siklikla yiizeyel yerlesimli tiimorler diisiik dereceli iken, derin
yerlesimliler yiiksek dereceli oldugundan derece evre ile iligkilidir (61). Ayn1
zamanda derecelendirmenin tek basina prognostik 6nemi de vardir (62-64).
Hastanin yast; geng hastalarda goriilen tiimorler genellikle iyi diferansiye ve
noninvazivdir, iyi prognoz gosterir (30, 65).

Tiimér yerlesimi; mesane boynu tiimorlerinde prognoz kotiidiir. Mesane
kubbesinin tiimorleri daha yiiksek dereceli lezyonlara yatkinlik gdsterirken,
tireterik orifis ve lateral duvarlarin tiimorlerinde prognoz daha iyidir (66).
Tiimér dist alanda mukozal anormallikler; esas timor kitlesinin disindaki
mukozada kii¢lik bagimsiz tiimorler veya displastik degisiklikler yiiksek niiks
orant ile iliskilidir (30).

Vaskiiler invazyon; varhigi kotii prognostik faktordiir. Yiizeyel mesane
tiimorlerinde vaskiiler invazyon insidans1 %2.5 ile %7.5 arasindadir. Ozellikle
orta ve yliksek dereceli timorlerde goriilse de prognozu en ¢cok pT1 tiimorlerde
etkiler. Lenfatik/vaskiiler invazyon saptanmayan pT1 tiimorlerde 5 yillik
sagkalim %81 iken, invazyon saptananlarda %44 tiir (64).

Tiimor smmirlart ve inflamatuar cevap, timorde lenfositik reaksiyon varligi
prognozu iyi yonde etkiler (67).

Tiimor biiyiikliigii; timor ¢api biylidiikge niiks riski artar (68).

Tiimorii infiltre eden lenfositler (TIL), pTa ve pT1 timorlerde timori infiltre
eden lenfositlerin tiimor derecesi ve progresyonu ile iliskisi vardir (30).
Mikrodamar yogunlugu, bagimsiz bir prognostik parametre oldugu one
stiriilmektedir. Damar yogunlugunun yiizeyel tiimorlerde derece ile iliskisi
oldugu, invaziv tiimorlerde ise prognostik bir belirteg olabilecegi belirtilir (30,
69).
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X/

Kan grubu antijenleri; ABO ve Lewis kan grubu antijenleri normal
tirotelyumda sentezlenmektedir. Epitel yapisinin bozulmasi ile bu antijenlerde
azalma saptanmistir. Mesanenin yiiksek dereceli tlimorlerinde bu antijenler
azalir ya da tamamen ortadan kaybolur (30).

DNA ploidisi; niiks ve progresyonu belirlemede dnemi oldugu belirtilmektedir.
DNA ploidisi ile derece ve klinik seyir arasinda yiiksek derece bir korelasyon
izlenir (30).

Hiicre proliferasyonu, bazi ¢alismalarda hiicre proliferasyon belirleyicileri
tiimoriin derecesi ile korelasyon gdsterirken, evre ile korelasyon gostermedigi
belirtilmektedir (30).

Kromozomal aberasyon; Y kayiplar1 ve 1 ve 17. kromozomda polizomi
varliginin, artmis progresyon riski ile korele olduguna dair calismalar
mevcuttur (30).

p33 asirt ekspresyonu, birkag ¢alismada immunohistokimyasal olarak tespit
edilen pT1 ve pT2a tiimorlerinde progresyon ile p53 niikleer yiiksek
ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak yiliksek oranda korelasyon
saptanmustir (30).

Retinoblastom (Rb) geninin degismis ekspresyonu; azalmig Rb protein
ekspresyonu gosteren tiimorlerin  daha agresif davranig sergiledigine
inanilmakta ancak bunun bagimsiz bir prognostik etken olup olmadig bariz
degildir (30).

E-kadherin kaybi;, yapilan bir c¢alismada daha kotii prognoz izlendigi
gosterilmistir (30, 70).

CD44 varyant protein kaybi; immiinohistokimya ile degerlendirilen fokal
kayb1 yilizeyel mesane tiimorlerinde kisa siirede olusan niikslerle iliskili
saptanmustir (30, 71).

p27 (Kipl) ve siklin E kaybi, bu iki hiicre siklus diizenleyicisinin kayb1 artmis
agresif davranis ve azalmis yasam suresi ile iliskilidir (30).

Sitokeratin 20; sitokeratin 20 immiinreaktivitesi ile anormal patern gésteren
tiimorlerin digerlerine gore daha fazla niiks riski oldugunu gosteren bir ¢alisma

yapilmis, ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (30).
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1.6. Urotelyal Karsinom

1.6.1. Klinik Ozellikler ve Tan1

En sik bulgusu makroskopik veya mikroskopik agrisiz kanli idrar goriilmesidir.
Buna eslik eden idrar yolu infeksiyonlar1 olabilir. Agrili hematiiri kadinlarda daha sik
olmak tizere mesane duvar tutulumu olan yiiksek dereceli tiimorlerde izlenir ve ilk
basta idrar yolu infeksiyonu tedavisi yapildigi igin tanida gecikme yasanabilir (30, 35).
Urotelyal karsinomlarin tanisinda ve evrelemesinde en degerli yontem

sistoskopi esliginde transiiretral rezeksiyondur (11).

1.6.2. Morfolojik Ozellikler

Urotelyal tiimorler mesanenin herhangi bir bolgesine lokalize goriilebilir.
Yapilan bir caligmada 1000 vakadan %37’si lateral duvar, %18’1 posterior duvar,
%12’si trigon, %11°1 boyun, %10’u treteral orifisler, %8’1 kubbe ve %4’ii 6n duvara
yerlesik olarak saptanmistir. Timor orifis etrafina yerlesik ise bir ya da her iki iireterde
obstriiksiyona sebep olarak hidronefroz ve pyeloneftit goriilebilir. Urotelyal karsinom
bir veya birden fazla odaklidir. Genellikle diigiik dereceli tiimorler tekli veya ¢oklu
papiller yapida olup, yiiksek dereceli tiimorler genis tabanlidirlar. Karsinoma in situ
yiizeyde eritematdz goriiniimdedir. Invaziv tiiméorlerde disa ve/veya ice dogru biiyiime
izlenir. Disa dogru biiylime papiller, ice dogru biiyiime ise solid (nodiiler) gelisim
gostermektedir. Bunlarin disinda polipoid, iilseratif veya transmural gelisim de
goriilebilir (30).

Mesane tiimorlerinde invazyon varligi ve derinligi ¢ok dnemlidir. Tlimoriin
patolojik evresi en 6nemli prognostik faktordiir. Yapilan bazi ¢alismalarda invaziv
olmayan, invazyonu lamina propriada sinirli olan ve kas infiltrasyonu olan timdrler
arasinda klinik seyir ve sagkalim arasinda farklilik saptanmistir. Ancak patolojik
evrelemede lamina propria invazyonu bazen giic ve subjektiftir. Lamina propria
invazyonunu degerlendirirken kullanilan birka¢ morfolojik kriter vardir. Tiimoriin
biiylime paterni son derece dnemlidir. Brunn adalari, inverted papillom, nefrojenik
metaplazi gibi bazi benign hadiseler ve lamina propriada tanjensiyel kesite bagl
epitelin psddoinvaziv adalar yiizeyel invazyonu ayirmada problem olabilmektedir. Bu

durumda bazal membranin morfolojik gériiniimii nispeten katki saglayabilir (27).
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1.6.3. Histopatolojik Ozellikler

Invaziv iirotelyal karsinom histopatolojik olarak cesitli morfolojilerde
goriilebilir. Invaziv iirotelyal karsinomlarin ¢ogu yiiksek dereceli tiimérlerdir, nested
alt tip gibi yalnizca kiigiik bir kism1 diisiik derecelidir. Buna ragmen prognozu esas
etkileyen tiimériin derecesinden ziyade evresidir. DSO / ISUP 2004 siniflamasina gére
invaziv tiimdrler, yiiksek ve diisiik dereceli olarak ikiye ayrilir (72). Yiiksek dereceli
tiimorlerde genellikle bariz niikleer pleomorfizm dikkat ¢ekicidir. Neoplastik hiicreler
ir1 ve hiperkromatik ¢ekirdekli, ¢cekirdek sinirlari diizensizdir. Mitoz yogundur, atipik
mitotik figilirler de eslik edebilir. Genis amfofilik sitoplazma izlenir (24, 73). Hemen
her olguda stromada plazma hiicrelerinin de bulundugu lenfositik yanit mevcuttur (72,
74).

Invaziv iirotelyal karsinom diizgiin sinirh gesitli biiyiikliikte adalar, tabakalar,
trabekdiller, kordonlar ve tek hiicreler halinde birden fazla histolojik paterni bir arada
gosterebilir (75).

Urotelyal karsinomlarda skuaméz, glandiiler, trofoblastik ve gok ender olan
miillerian farklilasma goriilebilir (76). En sik skuaméz (yaklasik %60) ve glandiiler
(yaklasik %10) diferansiasyon izlenir. Glandiiler diferansiasyon genelde tiibiiler veya
liimen igeren bez/bez benzeri bosluklar halindedir. Ender olarak tash yiiziik hiicreleri
ya da miisindz odaklar bulunabilir. Skuamoz diferansiasyon demek igin
keratinizasyon, hiicreler arasi kopriilesmeler veya keratin incileri gibi kesin bulgular
gormek gerekir. Skuamoz diferansiyasyon gosteren iirotelyal karsinomlar ¢ogunlukla
yiiksek dereceli olduklarindan tedaviye yanitlar1 diisiiktiir. Skuamoz ve glandiiler
diferansiasyonun klinik gidise herhangi bir etkisi olmadig: ileri siiriilse de, bu
varyantlarin kemoterapi ve radyoterapiye piir iirotelyal karsinomdan daha direngli
oldugunu ve klinik gidisi kotii yonde etkiledigini belirten ¢alismalar mevcuttur (28,
72).

1.6.4. invaziv Urotelyal Karsinom Varyantlar

Invaziv iirotelyal karsinomda &zel morfolojiler gdsteren ¢ok sayida histolojik
alt tip mevcuttur. Prognozlarin klasik iirotelyal karsinoma gore farkli olmasi, hatta
bazilarinda tedavi yaklasimlarinin farkli olmasi ve tan1 hatalarina neden

olabildiklerinden bu varyantlarin taninmasi dnem tasir (28).
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Yuvalanma olusturan (nested) varyant; nadir ancak aldatict derecede masum
goriinen agresif timdrlerdir (27). Ozelligi von Brunn adalari, nefrojenik adenom gibi
benign durumlara benzer sitolojik 6zellikler igeren, gelisigiizel dagilim gosteren ve
siklikla birbirleriyle anostomozlasan adaciklardan meydana gelmesidir. Bu varyant
yiizeyden farkli olarak derin kisimlarda sitolojik atipi ve daha diizensiz infiltrasyon
paterni gosterir. Genellikle kasa invazedirler, tedaviye ragmen hastalarin %70’inde
metastazlara bagli 6liim goriiliir (28, 77).

Mikrokistik varyant; bir diger aldatici derecede masum goriinen alt tiptir.
Ozelligi 1-2 mm aras1 degisken boyutlarda yaygin mikrokist ve tiibiiler yap:
icermesidir (77). Kist limenlerinde sekresyon goriilebilir. Bu varyantin dikkat ¢ekici
bir biyolojik 6nemi olmasa da siirli 6rneklerde sistitis sistika, nefrojenik adenom ve
bazen prostat adenokarsinomu Gleason patern 3 ile karistirilabilir (28).

Mikropapiller varyant; overin papiller serdz karsinomuna benzer ender
goriilen, kotii seyirli bir varyanttir (78). Ozelligi tiimériin ¢evre dokudan ayri bir
boslukta merkezi bir vaskiiler kor olmaksizin ince, narin papiller ve filiform yapilar
olusturmasidir (77, 79). Enine kesitlerde papiller yapilar glomeriiloid cisimcikler
olarak izlenir. Psammom kalsifikasyonlar1 nadirdir. Fokal, yaygin (>%90) veya piir
olabilir. Siklikla vaskiiler invazyonun eslik ettigi yiiksek derece ve yiiksek patolojik
evrelerde presente olurlar (77). Insan epidermal biiyiime faktérii reseptérii 2 (HER2)
ekspresyonu yiiksektir (80).

Lenfoepitelyoma benzeri varyant; morfolojik olarak nazofaringeal karsinoma
ya da lenfoepitelyomaya benzer (28, 81, 82). Neoplastik hiicreler andiferansiye
goriiniimde olup tabakalar, kordonlar veya trabekiiller seklinde bir araya gelmislerdir.
Cok fazla mitoz izlenir. Tiimor adalarinin c¢evresinde mutlaka lenfoid infiltrasyon
olmas1 gerekir (28, 77). Piir, baskin ya da fokal formda goriilebilirler. Baskin olmasi
klinik seyri 1yi yonde etkiler. Piir formlarin raporda belirtilmesi kemoterapiye
duyarlilik acisindan 6nemlidir (28). Yapilan caligmalarda in situ hibridizasyon ile
Epstein — Barr viriis varligina rastlanmamistir (82).

Plazmositoid varyant; neoplastik hiicreler ¢ekirdek yerlesimi ve eozinofilik
sitoplazmasi ile plazma hiicrelerine benzerlik gosterir (28). Genellikle yiiksek dereceli
iirotelyal karsinom veya sarkomatoid karsinom beraberinde izlenir. Ancak kiiciik

biyopsilerde bazen yalnizca plazmositoid komponent mevcut olabilir ve bu durumda
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plazmositoma ya da lenfoma ile karigabilir (77). Tiimoriin karakteristik 6zelligi
epitelyal kokenden gelistigi i¢in immiinohistokimyasal olarak keratin boyamasi ile
pozitif sonu¢ alinir (28). Bu varyant olduk¢a nadir olup kotii klinik seyir gosterir,
olgularin biiyiik bir kism1 tan1 aninda yiiksek evrede ve metastaz ile prezente olurlar
(77).

Sarkomatoid varyant; karsinosarkom, metaplastik karsinom, sarkomatoid
karsinom, i8si ve dev hiicreli karsinom ve malign mezodermal mikst timor
terimlerinin de kullanildig1 epitelyal ve mezenkimal komponentin bir arada bulundugu
bir alt tiptir (27). Nadirdirler ancak primer mesane sarkomlarindan daha sik
goriildiiklerinden malign igsi hiicre komponenti izlenen bir mesane tiimoriinde
oncelikle sarkomatoid alt tip diistinmek gerekir. Yiiksek dereceli neoplaziler olup
basvuru sirasinda ileri evrededirler. Cogunlukla Oykiilerinde radyoterapi ve
siklofosfamid tedavisi vardir (28). Makroskopik olarak soluk gri renkli biiyiik ve
polipoid goriiniimdedir (28, 30). Sarkomatoid alanlar yiiksek dereceli igsi veya
pleomorfik bir yapiya sahiptir. Tiimor alani igerisinde osteosarkom, kondrosarkom,
rabdomyosarkom, leiomyosarkom, liposarkom ve anjiosarkom gibi bir veya birden
fazla heterolog eleman izlenebilir (27, 28). Heterolog eleman varligi koétii klinik seyir
ile iligkilidir (83). Bu komponentlerin varliginin patolojik raporda dokiimente edilmesi
uygun olur (28).

Dev hiicreli varyant; genellikle ileri yas erkeklerde ender goriilen koti
prognozlu bir neoplazidir. Akcigerin dev hiicreli tiimdriine benzer sekilde dikkat ¢ekici
niikleer atipiye sahip pleomorfik bizar dev hiicreler igeren bir iirotelyal karsinom
varyantidir. Yaygin nekroz, ¢ok sayida tipik veya atipik mitoz ve siklikla kas
infiltrasyonu vardir (84, 85). Bu varyantta goriilen dev hiicreler yiiksek dereceli
anaplazi gosterdiklerinden trofoblastik diferansiasyonda goriilen dev hiicreler ve
osteoklast benzeri 6zellik gosteren dev hiicrelerden farklidir (77).

Lipidden zengin varyant; invaziv iirotelyal karsinomun bir ya da birden ¢ok
sitoplazmik vakuol i¢eren lipoblast benzeri hiicreleri ile karakterize bir alt tipidir. Lipid
zengin hiicresel alanlar bariz ise tagh yiiziik hiicreli karsinom ya da sarkomatoid
karsinomun heterolog liposarkomatéz elemanlar1 ayirici taniya girer (77). Lipoid

hiicrelerin immiinohistokimyasal olarak epitelyal belirtecler ile pozitif, S-100 protein
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ile negatif olmasi tanida yardimcidir (28, 77). Tiimoriin diger alanlarinda goriilen
tirotelyal karsinom daima yiiksek dereceli ve invazivdir (77).

Berrak hiicreli (glikojenden zengin) varyant; glikojenden zengin, seffaf
sitoplazmali1 neoplastik hiicreler ile karakterizedir. Kadinlarda daha siktir. Cogunlukla
yiiksek dereceli tiimorlerdir. Ayirict tanist berrak hiicreli adenokarsinom, metastatik
bobrek ve prostat karsinomlaridir (77).

Kotii diferansiye varyant; ender olup mikst komponentli indiferansiye

timorleri kapsar (86). Hastalar bagvuru sirasinda ¢ogunlukla ileri evrededir (87).

1.7. Tedavi

Mesane karsinomlarinda tedavi hastanin yasi, operasyon riski, tiimoriin evresi,
histolojik derecesi ve eslik eden displazi veya karsinoma in situ (CIS) varligina gore

farklilik gostermektedir (30).

1.7.1. Kas Invazyonu Géstermeyen Tiimérler

Kas invazyonu gostermeyen tiimorlii (Ta, T1) hastalarda intravezikal Bacille
Calmette - Guerin (BCG) veya kemoterapi tedavisi, ilk uygulanan timor
rezeksiyonundan sonra progresyonsuz araliklarin iyilesmesi ile sonuglanan bir
yontemdir. Ancak bu tedavilere ragmen hastalarin yaklasik %70’1 niiks agisindan risk
altindadir. Bu yiiksek niiks oranina ek olarak %30’u da kasi invaze eden karsinoma
ilerlemektedir (13-16).

Avrupa Uroloji Dernegi 2019 kilavuzuna gére (49), transiiretral mesane
timorili rezeksiyonu (TUR-MT) sonrasi tedavi seceneklerinin belirlenebilmesi i¢in

hastalar prognostik faktorlere gore risk gruplarina ayrilir (Tablo 5).
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Tablo 5. Risk smiflamasina gore Ta, T1 ve CIS tiimorlerde tedavi onerileri (49)

Risk kategorisi Tanimlama

Tedavi onerileri

Diisiik riskli tiimorler Primer, soliter, Ta, D1
(DD/ PUNLMP, DD)
<3cm, CIS yok.

Orta riskli timorler Diisiik ve yiiksek dereceli
arasinda tanimlanan timorler

Yiiksek riskli timorler — Asagidakilerin herhangi biri:
* T1 timorler
e D3 /YD***) tiimorler
* CIS
e Multipl, tekrarlayan ve 3
cm’den biiyik olan Ta DI
D2/DD timorler (tim bu
ozellikler mevcut olmalidir.)

TUR-MT’den sonra hemen tek doz
intravezikal kemoterapi instilasyonu

Onceden diisiik rekiirens oranlart
olan (yillik <1 rekiirens) ve EORTC
risk skoru <5 olan hastalarda TUR-
MT sonrast hemen tek doz
intravezikal kemoterapi.

Tim hastalarda ya yillik tam doz
intravezikal BCG (indiiksiyon ve 3,6.
ve 12. aylarda ii¢ haftalik tedavi) ya
da yillik kemoterapi instilasyonu
(optimal doz takvimi
bilinmemektedir)

1-3 y1llik tam doz BCG tedavisi veya
radikal sistektomi (en yiiksek riskli
tiimorlerde asagiya bkz)

En yiiksek riskli tiimorlerin alt gruplari

Mesane CIS’ 1n eslik ettigi T1D3/
YD tiimérler, multipl ve/ veya
biiyiikk T1D3/YD ve/ veya
rekiirren T1D3/YD, prostatik
iiretrada CIS ile birlikte
T1D3/YD, iirotelyal karsinomada
nadir goriilen bazi histolojilerde,
LVI.

BCG’ye yanitsiz tlimorler

Radikal sistektomi onerilmelidir.
Radikal sistektomi
gerceklestirilemeyecek hastalarda
1-3 y1illik BCG instilasyonu
Onerilmektedir.

Radikal sistektomi Onerilir.

*Diislik derece D1 ve D2’in karigimidir **Yiiksek derece bazi D2 ve tim D3’iin karigimidir BCG =
Bacillus Calmette-Guérin; CIS = Karsinoma in situ; YD = Yiiksek Dereceli: DD=Diisiik Dereceli; LVI
= Lenfovaskiiler invazyon; PUNLMP = Papiller Urotelyal Diisiik Malign Potansiyelli Neoplazm; TUR-

MT = Transiiretral Mesane Tiimorii Rezeksiyonu.

1.7.2. Kas invazyonu Gésteren Tiimérler

Kas invazyonu gosteren timdrler i¢in mevcut tedavi pelvik lenfadenektomi ve

radikal sistektomidir. Alman ve Avrupa kilavuzlarina gore sisplatin bazli kemoterapi

almaya uygun hastalar i¢in ek olarak neoadjuvan terapi Onerilmektedir (88,89).
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Perioperatif kemoterapinin eklenmesi kas invazyonu gosteren tiimorlii hastalarda
cerrahiye kiiciik ancak etkili bir mutlaka sagkalim faydasi saglar (90,91).

Cerrahi yontemler ve multimodal tedavilere ragmen kas invaziv tiimorli
hastalarda 5 yillik sagkalim oranlar1 diisiiktiir (92). Kanser hastalarinda izlenen klinik
ve genetik farkliliklar genel tedavilerin kullanimini zorlagtirmaktadir (93).
Kemoterapinin ciddi yan etkileri nedeniyle spesifik molekiiler yollara yonelik yeni
ilaglarla hedefe yonelik tedavi, sagkalim oranlarimi yiikseltecek yeni ve umut verici

stratejiler sunmaktadir (94).
1.8. Molekiiller

1.8.1. Alarin

Galaninerjik sistem, norotransmisyon ve ndéromodiilasyonda rol oynayan
spesifik sinyal sistemlerinin bir pagasidir. Bir néropeptit olan galanin bu ailenin temel
sinyal molekiiliidiir (95). Yapilan calismalarda galanin ailesi iiyelerinin beslenme,
metabolizma, termoregiilasyon, iireme, Ogrenme ve bellek gibi biyolojik
fonksiyonlarin diizenlemenin disinda (95, 96) cesitli tiimorlerde biiylime ve apopitozu
etkileyebilecekleri gozlenmistir (97).

Giliniimiizde bilinen galanin ailesi iiyeleri, galanin, GALP, galanin mesajiyla
iliskili peptit (GMAP) ve alarinden olusur (95).

Ik olarak 1983 yilinda bulunan galanin 29 aminoasitten meydana gelir (96,
98). Sigir, sigan veya domuz gibi canlilarda bir c-terminali amidlenmis glisin igerir.
Insan galanini digerlerinden farklidir, ¢iinkii bir c-terminali amidlenmemis serin ile
beraber toplam 30 aminoasitten olusur (99). Galanin reseptdr 1 (GalR1), galanin
reseptor 2 (GalR2) ve galanin reseptor 3 (GalR3) olmak tizere 3 farkli galanin
reseptOril izole edilmistir (100). Galanin ve reseptorleri ¢cok sayida dokuda gézlenmis
olup hipotalamik — hipofiz — gonadal (HPG) eksen dahil olmak {izere ¢oklu fizyolojik
durumlart diizenlemede rol oynar (101).

Yapilan pek c¢ok caligma ile galaninerjik sistem ailesinin diger {iyeleri
tanimlanmistir (102). 1999 yilinda Ohtaki ve arkadaglari tarafindan tanimlanan, yeni
bir peptit olan GALP literatiirde yerini almistir (103). Domuz hipotalamusunda galanin
reseptorlerinin, GalR2, endojen ligand: olarak izole edilen 60 aminoasit uzunlugunda

bir néropeptittir (103, 104). GALP geninde 6 ekson mevcut olup primer yapisi galanin
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geninin yapisina oldukg¢a benzer. Galanin reseptorleri araciligi ile etki eder (105).
GalR3 i¢in en yiiksek, GalR1 i¢in en diisiik baglanma kapasitesine sahiptir (106).
Beyindeki interlokin — 1 uyarma kapasitesi sayesinde ates ve anorektik etkilerde rol
alir (107).

Insan néroblastik tiimérlerin gangliositlerinde, ekson 3’iin dislanmasi sonucu
GALP mRNA dizisinin bir ¢ergeve kaymasiyla olusan 25 aminoasitli galanin peptit
ailesinin en yeni tiyesi tanimlanmustir (19). N-terminal alanin ve c-terminal serin
kalintilar1 nedeniyle alarin olarak isimlendirilmistir (19, 96, 108). Alarin ve GALP
genlerinin n-terminal uglar1 ilk 5 aminoasiti paylasir. Alarinin sonraki 20 aminoasiti
diger higbir peptit ile homoloji géstermez (19). Bu sebeple alarin etkilerine galanin
reseptorleri degil, kendisine 6zgii alarin reseptorleri aracilik eder (20). Yapilan bir
caligma ile alarinin insan GalR1 ve GalR2 reseptorii igeren néroblastoma hiicrelerinin
membranlarina baglanamamasi bu durumu desteklemistir (108).

Alarin derideki kan damarlari ¢cevresinde de gosterilmistir. Beyinde oreksijenik
etkileri olmasina ragmen siganlarda termoregiilator yanitlart uyarir (19). Bir deneysel
calismada siganlara uygulanan intraserebroventrikiiler alarin enjeksiyonlar1 sonrasi
25°C ortam sicakliginda metabolik hizda %15 artig saptanirken, 28°C sicaklikta bariz
bir distis gozlenmistir (109). Vazokonstriikksiyon ve antiddem aktivitesini
diizenlemede rol alir (20, 108). Erkek farelerde luteinize edici hormon (LH) salinimini

artirtr (110).

1.8.2. Asprosin

Romere ve arkadaslari tarafindan yakin zamanda hepatik glukoz salinimim
diizenleyen, aclik ile salinimi artan bir peptit hormonu kesfedilmistir. Beyaz adipoz
dokudan salindigi icin bu hormona Yunanca ‘beyaz’ anlamma gelen ‘asprosin’
denilmistir (21). Asprosin 140 aminoasitli bir protein olup profibrillinin c-terminal
bolinme iriniidir. Profibrillin fibrillin-1 (FBN-1) geni tarafindan kodlanan bir
proteindir (111, 112). Asprosin FBN-1 geninin son iki eksonu tarafindan kodlanir.
Ekson-65 11 aminoasiti kodlarken, ekson-66 129 aminoasiti kodlar. Viicutta
nanomolar seviyelerde dolasan asprosin primer etki yeri olan karacigerde G-protein -

CAMP - PKA yolagini aktive ederek hepatik glukoz tiretimini indiikler (21).
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Asprosin ayni zamanda santral etkili oreksijenik bir hormondur. Kan - beyin
bariyerini gecerek oreksijenik Agouti-related peptid (AgRP) noronlarmi dogrudan
harekete gecirir. Aclik sirasinda dolasimdaki asprosin konsantrasyonu yiikselir ve
beslenme durumu ile koordine sirkadiyen ritim gosterir (113). Yapilan ¢alismalarda
yiiksek asprosin diizeylerinin insan ve faredeki insiilin direnci ile iliskisi oldugu ve tip
2 diyabetes mellitus (DM), polikistik over sendromu (PKOS), obezite gibi metabolik
hastaliklarda arttig1 saptanmastir (21, 112, 114, 115).
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2. GEREC ve YONTEM

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dal1 arsivinde Ocak
2010- Mayis 2018 yillarina ait hasta dosya ve kayitlari tizerinden TUR yapilan mesane
biyopsi ornekleri retrospektif olarak taranarak se¢ildi. Calismaya alinan 25 adet 6zellik
gdstermeyen mesane biyopsi 6rnegi igeren kontrol ve 75 adet <’Urotelyal Karsinom®’
(25 pTa, 25 pT1 ve 25 pT2) tanili vaka olmak iizere toplam 100 adet olgu tespit edildi.

Biyopsi 6rneklerine ait hematoksilen eozin (H-E) kesitler 11k mikroskopisi
altinda tekrar incelendi. Tiim olgularda histolojik derecelendirme ve evreleme DSO
2016 siniflamasina gore yapildi.

Tanilar1 dogrulandiktan sonra olgulara ait %10’luk tamponlu formaldehitle
fikse edilmis parafin bloklardan immiinohistokimyasal olarak alarin ve asprosin
boyamak i¢in 4 pm kalinh@mnda kesitler pozitif sarjli lamlara alindi. Bu lamlara
Ventana BenchMark Ultra model otomatik immiinohistokimya cihazinda Ventana
marka Ultraview Universal DAB Detection Kit ile Ultra DAB kromojen protokolii ile

alarin ve asprosin antikorlar1 uygulandi (Tablo 6).

Tablo 6. Kullanilan antikorlarin dzellikleri

Antikor adi Antikor tiirii Marka Diliisyon oram Pozitif kontrol
Alarin Tavsan Bioss 1/150 Kolon mukozasi
poliklonal
Asprosin Tavsan Fine test 1/150 Hepatoselliiler
poliklonal karsinom
Plasenta

Elde edilen preparatlar Leica DMS500 151k mikroskobu ile degerlendirilip, Leica
DFC295 cihaz1 ile fotograflandirildi. Alarin ve asprosin igin sitoplazmik ve
membrandz boyanma paternleri pozitif olarak degerlendirildi. Boyamada
immiinreaktivitenin yaygmligi (0.1: <%25, 0.4: %26-50, 0.6: %51-75, 0.9: %76-100)
ve siddeti (0: yok, +0.5: ¢ok az, +1:az, +2: orta, +3: siddetli) esas alinarak histoskor
olusturuldu (histoskor= yayginlik x siddet).

Elde edilen veriler ortalama + standart sapma olarak belirlenmis olup,
istatistiksel analiz icin SPSS version 22 programi kullanildi. Gruplar arasi
degerlendirme One-way ANOVA ve Posthoc Tukey testi ile yapildi. p<0.05 degerler

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

3.1. Histopatolojik Bulgular

Segilen tiim olgulara ait preparatlar tekrar degerlendirilip DSO
tanimlamalarina dikkate alinarak histopatolojik karakteristik Ozelliklerine gore

calismaya dahil edildi (Sekil 4).

Sekil 4. Olgularin histopatolojik goriiniimleri. (a) kontrol grubu, (b) pTa grubu, (c)
pT1 grubu, (d) pT2 grubu

3.2. immiinohistokimyasal Bulgular

3.2.1. Alarin immiinreaktivitesi

Alarin immiinreaktivitesi i¢in yapilan immiinohistokimyasal boyamanin 1s1k
mikroskopi altinda incelenmesi sonucu; alarin immiinreaktivitesi mesane yiizey
epitelinde g6zlendi.

Kontrol (sekil 5) grubuyla kiyaslandiginda alarin immiinreaktivitesi; pTa (sekil
6) (p<0,001), pT1 (sekil 7) (p<0,001) ve pT2 (sekil 8) (p<0,001) gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalmis olarak bulundu. Bununla birlikte pTa,
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pT1 ve pT2 gruplart arasinda alarin immiinreaktivitesi agisindan istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark izlenmedi (Tablo 7, Sekil 9).

Tablo 7. Alarin immiinreaktivitesi histoskoru

KONTROL pTa pT1 pT2
ALARIN 2,18+0,64 1,07+0,62°2 0,73+0,262 0,72+0,202
pTa(0,001) pT1(0,071) pT2 (1,00)
p degerleri pT1l ( 0,001) pT2 ( 0,059)
pT2 (0,001)

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

@ Kontrol grubuna gore karsilastirildiginda, (p<0.05).

Sekil 5. Kontrol grubu alarin immiinreaktivitesi
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Sekil 7. pT1 grubu alarin immiinreaktivitesi
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100 pm

Sekil 8. pT2 grubu alarin immiinreaktivitesi

Alarin

® Alarin

Kontrol

Sekil 9. Alarin immiinreaktivitesi histoskoru

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

2 Kontrol grubuna gore karsilastirildiginda, (p<0.05).
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3.2.2. Asprosin immiinreaktivitesi

Asprosin immiinreaktivitesi i¢in yapilan immiinohistokimyasal boyamanin 11k
mikroskopi altinda incelenmesi sonucu; asprosin immiinreaktivitesi mesane yiizey
epitelinde (siyah ok) gozlendi.

Kontrol (sekil 10) grubuyla kiyaslandiginda asprosin immiinreaktivitesi; pTa
(sekil 11) (p<0,001), pT1 (sekil 12) (p<0,001) ve pT2 (sekil 13) (p<0,001) gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalmis olarak bulundu. Bununla birlikte pTa
grubu ile kiyaslandiginda pT1 (p=0,002) ve pT2 (p=0,028) gruplarinda asprosin
immiinreaktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalma gozlenirken, pT1
ve pT2 gruplari arasinda asprosin immiinreaktivitesi agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark izlenmedi (p=0,834) (Tablo 8, Sekil 14).

Tablo 8. Asprosin immiinreaktivitesi histoskoru

KONTROL pTa pT1 pT2
ASPROSIN 1,86+0,62 0,79+0,452 0,37+0,21% 0,46+0,10%
pTa (0,001) pT1 (0,002) pT2 (0,834)
p degerleri pT1 (0,001) pT2 (0,028)
pT2 (0,001)

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
@ Kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
® pTa grubu ile karsilagtirildiginda, (p<0.05).
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Sekil 10. Kontrol grubu asprosin immiinreaktivitesi
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Sekil 11. pTa grubu asprosin immiinreaktivitesi
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Sekil 12. pT1 grubu asprosin immiinreaktivitesi
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Sekil 13. pT2 grubu asprosin immiinreaktivitesi

Asprosin

™ Asprosin

Kontrol

a
I ab ab
pTa ‘ ‘ ‘

pT1 pT2

Sekil 14. Asprosin immiinreaktivitesi histoskoru

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
2 Kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
b pTa grubu ile karsilastirildiginda, (p<0.05).
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4. TARTISMA

Mesane kanseri diinyada erkek popiilasyonda daha fazla olmak iizere en sik
goriilen 9. kanserdir ve kanserden dolay1 dliimlerin ise 13. en sik sebebidir. Tiirkiye
Saglik Bakanlig1 verilerinde prostat ve akciger kanserinden sonra erkeklerde en sik
goriilen 3. kanser olarak yer almaktadir (32). En 6nemli risk faktorii sigara, yaslanma
ve genetik yatkinlik olmakla beraber (4), mesleki ve ¢evresel faktorler de mesane
kanseri etiyolojisinde rol alirlar. Bunlarin disinda mesane tiimorlerinin biiyiik bir kismi
sigara igmeyenler ve mesleki maruziyeti olmayanlardan olugsmaktadir (27, 116).

Mesanenin primer tiimorlerinin %901 irotelyal karsinomlardan olusur (4).
Invaziv iirotelyal karsinom morfolojik ¢esitlilik yoniinden zengin bir timér olup bazi
paternleri kendine 6zgili 6zellikleri nedeniyle varyant olarak nitelendirilmistir (79,
117).

Cogu solid tiimorde goriildiigii gibi iirotelyal karsinom insidansi yas ile artar.
Her yasta goriilebilir ancak en sik 6. ve 7. dekatlarda izlenmektedir (2, 10, 118).

Calisma grubumuzda tiimor evresi farketmeksizin iirotelyal karsinom tanili
hastalar 34 ve 93 yaslar1 arasinda seyretmektedir. Yas ortalamasi 68 olup, 60 yas iistii
karsinom tanisi alan olgular ¢alismanin %81.3” {inii olusturmaktadir.

Urotelyal karsinomun diinya genelinde erkeklerde 3-4 Kat (2), Tiirkiye’de ise
erkeklerde 7 kat daha fazla goriildiigii bildirilmektedir (32).

Calismamiz cinsiyet agisindan degerlendirildiginde c¢alismaya dahil olan
hastalarin  ¢ogunlugunu erkek popiilasyonu olusturmakla birlikte (E:87, K:13),
tirotelyal karsinom tanist almis olgularin 63’i (%84) erkek, 12’si (%16) kadindir.
Buna gore erkek/kadin oran1 5.25/1 olarak saptanmis olup, diinya geneli istatistiklerine
gore yiiksek bulunmustur (2). Ancak ¢alismamiz hem epidemiyolojik bir caligmay1
temsil etmemektedir, hem de tek merkezli ve kiigiik ¢apta hasta grubundan
olusmaktadir. Bu sebeple daha saglikli ve gercekei epidemiyolojik ¢alismalar icin
birden fazla merkez ve genis ¢apta hasta grubundan olusan bir ¢alisma gerekmektedir.

Calismamizda cinsiyet ile tiimor evresi birlikte degerlendirildiginde yine erkek
hakimiyeti (pTa grubu E:24 K:1, pT1 grubu E:16 K:9, pT2 grubu E:23 K:2) izlenmis

ancak yapilan pek ¢ok calismada oldugu gibi bizim ¢alismamizda da cinsiyet ile
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tiimdriin patolojik evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamistir
(10, 119, 120).

Mesane kanserleri genelde erken evrede klinige basvururlar. En sik bulgusu
hematiiri ve buna eslik eden idrar yolu infeksiyonlaridir. Kadinlarda bagvuru sirasinda
idrar yolu infeksiyonu sikayetinde genellikle infeksiyon tedavisi verildigi i¢in tanida
gecikme olabilir (30, 35). Tani igin birgok metod olmakla beraber, en sik kullanilan
yontem idrar sitolojisi, tanisal degeri en yiiksek olan yontem TUR ve biyopsidir (121).

Kas invazyonu gostermeyen erken evre mesane tlimorlerinin yaklasik %701
pTa, %20’si pT1 evresindedir, in situ karsinom ise %10’unda beraberinde izlenir.
Biyolojik davranig farkliliklart nedeniyle mesane kanserlerinin seyrini belirlemek
zordur. Ozellikle erken evre mesane kanserleri %50-70 oraninda niiks, %15-20
oraninda progresyon gosterirler. Ozellikle pTa evresindeki tiimorlerde yaklasik %80
oraninda niiks izlenir. Buna karsin, pT1 evre tiimoérler ve in situ karsinom yaklasik
%45 oraninda progresyon gosterir (122). Timoriin ilerlemesi veya tekrarlamasi,
histolojik derece, invazyon derinligi, coklu odak wvarligi, tiimoér boyutu, timor
morfolojisi, vaskiiler ya da lenfatik invazyon varligi, in situ karsinom varhigi gibi
etkenlerle iligkilidir (30, 122, 123). Bu faktorler kismen prognostik 6ngorii olustursalar
da hala tam bir basar1 saglanamamis olup cerrahi yontemler ve multimodal tedavilere
ragmen kas invaziv timorli hastalarda 5 yillik sagkalim oranlar1 disiiktiir (92). Bu
durum hastalarin yakin araliklarla takibini gerektirmektedir. Tanidan tedaviye dogru
ilerleyen siire¢ olduk¢a maliyetli olup, bunun yaninda mesane kanserinde erken tani,
niiks varligr ve invazyon durumunu belirlemede sitoloji ve tiimor belirteci gibi
tetkiklerin tan1 degeri hala istenilen basarida degildir (124).

Kas invazyonu gostermeyen (Ta, T1) hastalarda intravezikal BCG veya
kemoterapi tedavisi (14), kas invaziv tiimorlerde de (T2) mevcut tedavi radikal
sistektomidir. Alman ve Avrupa kilavuzlarina gore sisplatin bazli kemoterapi almaya
uygun hastalar ig¢in ek olarak neoadjuvan terapi Onerilmektedir (92). Ancak
kemoterapinin yan etkileri kritik oldugundan, hedefe yonelik tedavi olusturabilecek
spesifik molekiiler yollara yonelik yeni ilaglara ihtiya¢ duyulmaktadir (94).

Mesane karsinogenezinin molekiiler mekanizmalar1 da hala kesin olarak
aydinlatilamamistir. Son  zamanlardaki kanitlar, oksidatif stresin mesane

karsinogenezinin ilerlemesinde rol aldigim1 gostermektedir. Bu nedenle, iirotelyal
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karsinomda oksidatif stresin rolii ve antioksidan ajanlarin durumuna, kanseri 6nlemek
icin terapotik hedefler veya prognoza etki edecek biyobelirteclerin kullanimi igin
antioksidan mekanizmalara yiiksek ilgi vardir (4). Cesitli yeni molekiiler hedeflerin ve
kanser etiyolojisinin kesfedilmesi; erken tani, tiimoriin ilerleyisini 6nleme, prognozun
Ongoriilmesi hatta tedavi stratejilerinin iyilestirilmesine katki saglayabilir (125).

Noropeptitler ve reseptorleri ndronlar arasi bilgi aligverigini saglayan dnemli
haberci molekiillerdir. Norohormonal, ndrotransmitter ve nodromodiilatér olarak
hareket edebilir ve fizyolojik dengeyi saglamada rol alirlar (126, 127). Noropeptit
ekspresyonu (galanin, alarin gibi) ¢esitli timorde saptanmis ve salinim miktarlarindaki
degisiklik tiimor seviyesi veya agresifligi ile iligkili bulunmustur (97, 128). Pek ¢ok
fizyolojik durum ve hastaliklarda rol oynayan G proteinine bagli reseptorler (129), pek
cok noropeptitin etkilerini gerceklestirmesine aracilik eder (130). Yakin zamanda
yapilan bir calismada G proteinine bagli reseptorler ve ligandinin kanser ile iligkisi
oldugu gosterilmistir (131).

Bir noropeptit ailesi iiyesi olan galanin peptit ailesinin beslenme, metabolizma,
cinsel davraniglar yani sira (96) HPG ekseninin diizenlenmesine de katkida bulundugu
bilinmektedir (132, 133).

G proteinine bagh reseptorler araciligi ile etkilerini gerceklestiren galaninin
(99) birgok insan tiimorii dokusunda eksprese edilen galaninin reseptor alt tipine bagli
olarak tiimor biiylimesini indiikledigi veya inhibe ettigi gosterilmistir (134-136).
Berger ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada GalR2 ekspresyonunun ndroblastoma
hiicrelerinde hem hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi hem de apoptozu indiikledigi
gosterilirken, GalR1’ in ise ayni hiicrelerde sadece hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi
gozlemlenmistir (134).

Feokromasitoma galanin ekspresyonunun gosterildigi ilk tiimor grubu olup
(137), bir galismada feokromasitoma olgularinda apopitozisin indiiklenmesi sonucu
GalR1 ve GalR2 ekspresyonu gozlenirken, GalR3 ekspresyonuna rastlanmamistir
(138). Galaninin feokromasitomadaki kesfinden 3 y1l sonra hipofiz adenomlarinda da
tespit edilmis (139), ancak galanin reseptdrlerinin hipofiz tlimoérlerindeki varlig: ile
Klinik aktivite (inaktif veya biliyime hormonu salgilama) arasinda bir iligki

gozlenmemistir (140). GalR2 asir1 salinimi gosteren feokromasitoma, skuamoz hiicreli
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karsinom ve noroblastik tiimorlerde galanin ile aktivasyon, apoptoz ile hiicre 6liimiine
neden olur (97).

Galaninerjik sinyalizasyonun kolorektal kanserler tizerinde etkisini arastiran
bir calismada, evre 2 ve evre 3 kolorektal kanseri olan 112 olguda kolon mukozasinda
galanin mRNA seviyelerinin tiimorii olmayan 27 olguya goére daha yiiksek oldugu
tespit edilmis, ancak evre 2 timorlerde kotii prognozla iligkisi istatistiksel olarak
anlamli bulunurken, evre 3 tiimorlerde kotii prognozla iliskisi bulunamamustir.
Galaninin kolorektal kanser hiicrelerinde mitojenle aktiflestirilen protein kinaz
(MAPK) yolagi ile mitojenik etki gostererek invazyon ve proliferasyonda rol oynadigi
kanisina varilmistir (141).

Kim ve ark. (142) kolon, akciger, beyin ve pankreasin timor ve normal
dokulari ile over kanseri dokularindan olusan 290 olguya mikrodizi analiz yontemi ile
galanin gen ekspresyonunun kolon kanserinde digerlerine gore 10 kat daha yiiksek
seviyede tespit etmis olup, galaninin antiproliferatif etkisinin salinimi arttirdigini 6ne
siirmiislerdir.

El-Salhy (143)’nin yaptig1 bir caligmada galanin ile oktreotid ve serotoninin
kolorektal kanser iizerindeki tedavi edici etkisi arastirilmig ve bu ii¢lii tedavinin
hayvan modelinde etkili oldugu goézlemlenmistir. Yoon ve ark. (144) mide
kanserlerinde galanin hipermetilasyonunun apopitozu indiikleyerek, timor baskilayici
ozelliklerin ortadan kalktigini gostermislerdir. Diger ¢caligmalardan farkli olarak, Iishi
ve arkadaglari ise galaninin pankreas organinda antiproliferatif etkisi {izerinden
karsinogenezi inhibe ettigini saptamislardir. Sorumlu olarak galaninin P maddesinin
etkilerini inhibe etmesi 6ngorilmiistiir (145). Galanin bunlar disinda keratinositlerde,
ekrin ter bezlerinde ve kan damari gevresinde eksprese edilmistir (146). Galanin peptit
ailesinin bir diger iiyesi olan GALP Ohtaki ve arkadaglar1 tarafindan 1999 yilinda
domuz hipotalamusundan izole edilmis bir peptittir (101). Ureme (147, 148), enerji
metabolizmasi (149) ve beslenme gibi biyolojik fonksiyonlar iizerine etki gosterir
(150, 151).

Ailenin en yeni iiyesi olan alarin, n-terminal alanin ve c-terminal serinden
olusan 25 aminoasitli diizenleyici bir peptittir. Beslenme ve enerji metabolizmasinda
galanin ile benzer role sahiptir ancak galanin peptitlerin aksine (152), fizyolojik

etkileri bilinen galanin reseptdrleri aracilign ile gergeklesmemektedir (20). 1k olarak
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2006 yilinda insan noroblastik tiimdrlerinin gangliositlerinde tanimlanmis, sonrasinda
vazoaktif bir isleve sahip oldugu ve termoregiilatér yanitlar1 uyardigi gozlenmistir
(19). Galaninin aksine GALP ve alarin ekspresyonu farkli timor tiplerinde heniiz
detayli olarak incelenmemistir.

Tyczewska ve ark. 2-360 giinlik erkek kemirgenler iizerinde yaptiklart bir
caligmada hipotalamus, hipofiz ve adrenal bezlerde alarin ekspresyonu saptamislardir
(102). Alarinin HPG eksenini etkiledigi ve LH salinimi iizerinde uyarici etkisinin
oldugu bildirilmistir (20, 153). Wada ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada alarinin
bakteriyel membran tomurcuklanmasini uyararak gram-negatif bakterilerin
cogalmasini engelledigini gozlemlemislerdir (154).

Alarinin kanser ile iliskisi ac¢isindan Eberhard ve arkadaglariin yaptigi bir
calismada ependimoma ve koroid pleksus neoplazilerinde immiinohistokimyasal
olarak alarin ekspresyonu gosterilmistir. Bu c¢alismada oligodendroglioma,
oligoastrositoma ve norofibromada alarin benzeri immiinreaktivite saptanmamis,
astrositomlar ve menegiomlarin ise az bir kisminda ekspresyon izlenmistir. Koroid
pleksus neoplazileri yani sira normal koroid pleksusun normal hiicrelerinde de
ekspresyon artisina rastlanilmasi, alarinin kan- BOS (beyin omurilik sivisi) bariyeri ve
BOS sekresyonunda rolii olabilecegini diisiindiirmiistiir (155).

Alarinin fizyolojik rolii veya farmakolojik etkisi hakkinda hala ¢ok az sey
bilinmektedir ve bununla ilgili ¢alismalar devam etmektedir.

Bu g¢alisgmada mesaneden alinmis TUR  biyopsi materyallerinde,
immunhistokimyasal olarak alarinin invaziv ve invaziv olmayan iirotelyal
karsinomlarindaki salinimini inceledik. Alarin immiinreaktivitesi kontrol grubu ile
karsilastirildiginda irotelyal karsinom tanili hasta gruplarinda istatistiksel olarak
anlamli bir azalma saptandi, ancak alarin immiinreaktivitesi iirotelyal karsinom tanili
hastalarda evreleri farkli olan 3 grup (pTa, pT1 ve pT2) birbirleriyle kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Asprosin ise yakin zamanda kesfedilen beyaz adipdz dokudan salinan bir peptit
hormonudur (21). FBN-1 geni tarafindan kodlanan profibrillinin c-terminal boliinme
driinidir (21, 111, 112). Romere ve ark. (21) 2006 yilinda konjenital parsiyel
lipodistrofi, fasiyal dismorfizm, yiiz ve ekstremite anomalileri ile karakterize neonatal

progeroid sendrom (NPS) hastalarinda profibrillin kodlayan gendeki mutasyonlari
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belirlemislerdir; mutasyonlarin profibrillin-2'nin c-terminal bdliinme iiriinii olan
asprosin ekspresyonunu bozdugu bulunmustur. Tkinci haberci olarak cAMP kullanir
ve G-protein - CAMP — PKA yolunu aktive ederek glikoz salinimini uyarir.

CAMP-PKA sinyal yollarinin aktivasyonu, insanlarda ve hayvanlarda AMP ile
aktiflestirilen protein kinaz (AMPK) inaktivasyonu yoluyla glikoz tiretimini negatif
olarak diizenler (156, 157) ve bu sinyal yolag: hipoksiye hiicresel bir cevap sonucu
oksidatif strese neden olan reaktif oksijen metabolitlerinin diizeyinde artisa neden
olabilir (158, 159). Oksidatif stres mitokondriyal kararsizlik, gen mutasyonlari, hiicre
boliinmesi gibi durumlara yol agarak tiimor olusumuna sebep olur (160).

Fibrillinler de birgok elastik ve elastik olmayan bag dokusunda bulunan, hiicre
dis1 matrikse gii¢ ve esneklik saglayan mikrofibrillerin primer bilesenleridir (161).
Ortaya ¢ikan bilgiler dogrultusunda fibrillinlerin kanser patogenezine katildiklar
bilinmektedir (162-166). Greenhill ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada farelere
asprosin verilmesi kan glikoz seviyelerini yiikseltirken, asprosin inhibisyonu veya
profibrillinin genetik olarak silinmesi karacigerde glikoz {iretimini azaltmistir (111).
Tek bir asprosin enjeksiyonu farelerde kan sekeri ve insiilinde hizli bir artisa neden
olurken, asprosinin azalmasi durumunda insiilin duyarliligi bildirilmistir (112).
Hiperlipidemi durumunda pankreasin ( hiicreleri bir asprosin kaynagi olup bu
hiicrelerin inflamasyonu, islev bozuklugunu ve hiicre Oliimiinii uyararak insiilin
salinim dengesinin bozulmasina yol ac¢tig1 ileri stirilmiistiir (167).

Bir adipokin olan asprosinin bir 6zelligi de insiilin direnci ile iliskisidir.
Farelerde ve insanlarda yapilan son ¢alismalarda asprosinin aglik esnasinda
karacigerdeki glikoz ve insiilin tiretimi ile yakindan iliskili oldugu ve varliginin insiilin
direnci igin patolojik bir risk faktorii oldugu saptanmus, diyabet gelisimine zemin
hazirlayabilecegi ifade edilmistir (21, 113). Bhaskaran ve arkadaglarinin yaptigi bir
calismada, insiilin direncinin tip 2 DM, kalp ve damar hastaliklari, 6zofagus
adenokarsinomu, kolon, rektum, pankreas ve safra kesesi kanserleri gibi bir¢ok
patolojik durumun molekiiler patogenezinde dnemli bir role sahip oldugu gortilmiistiir
(168). Buna benzer olarak Zhang ve ark. (112) yaptigi ¢caligmada tip 2 DM olgularinda
dolasimdaki serum asprosin seviyelerinde artis saptanmastir.

Yapilan insan ve hayvan c¢alismalarinin biiylik bir kisminda asprosin

diizeylerinin obezlerde normal kilolu kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu ifade
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edilmistir (21, 120, 169). Insiilin direncine bagli insiiline benzer biiylime faktorii-1
(IGF-1) uyarilabilir (21). IGF-1’in birgok ¢alismada ¢esitli solid tiimorlerde rol aldig:
ve timor derecesi ile kotii sagkalim ile iliskili oldugu gosterilmistir (120,170-173).

Alan ve arkadagslar1 tarafindan yapilan ¢alismada, bir inflamatuar belirte¢ olan
yiiksek hassasiyetli C-reaktif protein (CRP) ile asprosin arasinda iliski bulunmustur
(115). Yapilan g¢alismalarda tiimor iliskili makrofajlarin  timor destekleyici
fonksiyonlarinda gérev alan sitokinlerin saliniminin (174, 175), dolasimdaki artmis
asprosin diizeyinin glikoz dengesinin bozulmasina etkisi sonucu artabilecegi kanaatine
vartlmistir (169).

Asprosinin karsinogenez ile iligkisini degerlendiren bir ¢alismada, malign
mezotelyoma olgularinda asprosin immiinreaktivitesinde artis saptanmis olup;
oksidan-antioksidan dengesinin bozulmasi, hiperinsiilinemi ve insiilin direncine bagh
IGF-1 artmasmin, asprosin immiinreaktivitesinde artisa yol acabilecegi ©ne
stiriilmiisttr (159).

Calismamizda mesaneden alinmig TUR  biyopsi materyallerinde,
immunhistokimyasal olarak asprosinin invaziv ve invaziv olmayan {irotelyal
karsinomlarindaki salinimi incelenmistir. Asprosin immiinreaktivitesi kontrol grubu
ile karsilastirildiginda {irotelyal karsinom tanili hasta gruplarinda istatistiksel olarak
anlamli bir azalma saptanmigtir. Bununla birlikte pTa grubu ile kiyaslandiginda pT1
ve pT2 gruplarinda Asprosin immiinreaktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde azalma gozlenirken, pT1 ve pT2 gruplari arasinda Asprosin immiinreaktivitesi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir.

Bildigimiz kadariyla literatiirde bugiine kadar mesane tiimorleri ile alarin ve
asprosin ekspresyonu arasindaki iliskiyi degerlendiren bir ¢alisma yapilmamis olup,
bizim ¢aligsmamiz bu ag¢idan 6nem kazanmaktadir.

Bu caligmada alarin ve asprosin molekiillerinin iirotelyal karsinom evre ve
derecelendirmesindeki rolii  arastirilmistir.  Alarinin  {irotelyal karsinomlarda
saliiminin azaldigi, bu azalmanin tiimdriin invaziv 6zelligi ve invazyon derinligi ile
degismedigi izlenmistir. Benzer sekilde asprosinin {irotelyal karsinomlarda
ekspresyonunun azaldigi, tiimorde invazyon varliginin salinimi belirgin bir sekilde
azalttig1 ancak invaziv timor gruplari arasinda belirgin bir farklilik gostermedigi

dikkati cekmistir. Tim kanser tiirlerinde oldugu gibi mesanenin {irotelyal
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karsinomlarinda da enerji metabolizmasinda ciddi degisiklikler izlenmektedir. Enerji
metabolizmasindaki rolleri ispatlanmis yeni molekiiller olan alarin ve asprosinin bu
yolak {izerinde yaptiklar1 degisiklikler ile {iirotelyal karsinom patogenezinde rol
oynadiklar1 ve yapilacak daha kapsamli caligmalara ihtiya¢ oldugu kanaatine

varilmstir.
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