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TESEKKUR

Tipta uzmanlik egitimim siiresince, hosgdrii ve sabirlarini esirgemeyen,
bizlere drnek olan degerli hocalarima, basta bilgi ve deneyimlerine saygi duydugum
desteklerini esirgemeyen anabilim dali baskanimiz Prof. Dr. Irfan ORHAN’a, tez
danigsmanim Ahmet KARAKECI’ye yardimlarindan dolay tesekkiirii borg bilirim.

Asistanlik egitimim boyunca birlikte caligmaktan mutluluk duydugum tiim
asistan arkadaslarima, klinigimizde beraber emek harcadigimiz, hemsire, saglik
personeli ve klinigimizin tiim ¢alisanlarina tesekkiir ederim.

Benim bugiinlere gelmemde sonsuz emekleri olan aileme her zaman yanimda

olduklar1 i¢in sonsuz sevgilerimi sunarim.



OZET

Mesane kanseri genitoiiriner kanserler i¢inde ikinci siklikta goriilmekte olup,
Uctinci  siklikta Oliime sebep olmaktadir ve yaklasik %20°si Olim ile
sonu¢lanmaktadir. Bu c¢alismada patolojik olarak mesane timorii  saptanan
hastalardaki klor (CI') iyon kanallarinin varliginin ve etkinliginin ortaya konulmasi
amaglanmistir.

Mayis 2016 Ocak 2018 tarihleri arasinda hematiiri sikayeti ile Uroloji
Klinigi’ne basvurup yapilan tetkiklerde (iiriner ultrasonografi (USG), bilgisayarh
tomografi (BT) iirografi vb.) mesane tiimorii 6n tanisi ile sistoskopi ve transiiretral
rezeksiyon tiimor (TUR-T) operasyonu yapilan 55 mesane tiimorlii hasta ve kontrol
grubu olarak 30 hasta olmak iizere 85 hasta caligmaya dahil edildi. Elde edilen
materyaller tibbi genetik laboratuvarinda Real time polimer zincir reaksiyonu (RT-
PCR) teknigi kullanilarak degerlendirmeye tabi tutuldu. Normal ve timorlii
dokulardaki ilgili gen ekpresyonlarinin belirlenmesi igin Spearman Korelasyon testi,
normal ve tiimorlii dokulardaki ilgili gen ekpresyon pozitifliklerinin karsilastirilmasi
icin ki kare analizleri kullanilacaktir. P<0,05 degeri istatistiksel agidan anlamli kabul
edilmistir.

RT-PCR teknigi kullanilarak yapilan ¢alismamizda klor iyon kanali 3 (CIC-3)
gen ekspresyonunun tiim kanser dokularinda kontrolle karsilastirildiginda anlamli
olarak arttig1 gézlenirken, klor iyon kanali 1 (CIC-1) gen ekspresyonunda ise kontrol
grubuna gore anlamli bir artig saptanmamastir.

Calismamizda ozellikle CIC-3 ile ilgili elde ettigimiz veriler, insanlarda
mesane tiimoriiniin tedavisinde kullanilabilmesi yoniinden umut vericidir. Bu konu
hakkinda yapilacak daha genis katilimli c¢aligmalar olasi yeni medikal tedavi
modellerinin gelismesini saglayacaktir.

Anahtar sozciikler: Mesane, Tiimér, Klor, Iyon Kanali.



ABSTRACT

EFFECT OF CHLORINE ION CHANNELS ON BLADDER TUMORS

Bladder cancer is encountered as the second common cancer among
genitourinary cancers and is considered to be the third common cause for death with
its mortality ratio of 20%. In this study we aimed to evaluate the presence and the
effectivity of the clor (CI) ion channels in patients with bladder cancer
histopathologically.

A total of 85 patients consisting 55 with a history of cystoscopy and
transuretral resection tumor (TUR-T) operation because of bladder cancer diagnosis
after performing diagnostic tools (urinary ultrasonografi (USG), computed tomografi
(CT) urography) because of haematuria and 30 controls were included in study.
Collected samples were evaluated in the medical genetics laboratory by using Real
time polymerase chain reaction (RT-PCR) method. Spearman correlation analysis
was performed in order to determine the gen expression and Chi-Square test was
used in order to compare the gene expression positivity in the normal and cancer
tissue. Values p<0,05 are considered as to be statistically significant.

Clor ion channels 3 (CIC-3) expression is found to be higher in the cancer
tissue by comparing to the control but there was no statistically significant difference
in the CIC-1 gene expression.

The results we have achieved especially on CIC-3 may be considered as
encouraging for the future therapy of bladder cancer. New studies with larger
numbers will be helpful for developing new treatment modalities.

Key words: Bladder. Tumor, Chlorine, lon Channels.
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: Diisiik malignite potansiyelli papiller tirotelyal neoplazi
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: Hidrojen Klor Adenozintrifosfataz

: International society of iirolojic Patology Consensus Classifacition
: Intravendz Pyelogarafi
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: Potasyum voltage-gated channel subfamily Q member 1

: Metotreksat, Vinblastin, Doxorubicin, Cisplatin

Na-K-ATPaz :

Sodyum —Potasyum Adenozintrifosfataz

: Niikleer matriks proteini 22

: Osteopetrozis iligkili mebran protein 1
: Plazma memrani

: Retinal pigment epiteli

: Real time polimer zincir reaksiyonu

. Transiiretral rezeksiyon timor

- Union International Contre le Cancer
: Vezikiiler glutamat transporter 1
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1. GIRIS
1.1. Mesanenin Embriyolojisi

Embriyolojik gelisim doneminin 4. ve 7. haftalar1 arasinda kloaka olarak
isimlendirilen embriyonun kaudal ucu tirorektal septum tarafindan arkada anorektal
kanal, 6nde primitif tirogenital siniis olmak {izere ikiye boliiniir (1, 2).

Urorektal septum primitif anal kanal ile iirogenital siniis arasinda yer alan
mezodermal bir dokudur. Bu septumun en u¢ noktasi perineal cismi olusturur.
Primitif tirogenital siniis ti¢ kissmdan meydana gelir. En istte ve en biliyiik par¢a
mesanedir. Baslangi¢ta mesane allantois ile devam eder. Allantoisin oblitere
olmasinin ardindan geride mesanenin tepesini gobege baglayan urakus adi verilen
fibr6z bir kordon kalir. Eriskinde bu median umblikal ligaman olarak adlandirilir (1).

Ortadaki ikinci parga ise erkeklerde liretranin prostatik ve membrandz
parcalarmin gelistigi tirogenital siniisiin pelvik parcasidir. Son parga iirogenital
siniistin fallik parcasidir ve bu kalici lirogenital siniistiir. Bu parca dista lirogenital
membranla ayrilan yassilagsmis bir yapidir (1).

Mesane epiteli lirogenital siniisiin endoderminden koken almaktadir. Mesane
duvarinin diger tabakalari lamina propria, muskiilaris propria ve adventisya
splanknik mezensimden meydana gelmektedir. Mesane biiylidilkce mezonefrik
kanallar organin duvarina dahil olurlar ve iireterler mesaneye ayri olarak acilirlar.
Bobreklerin yukar1 dogru yiikselmesi ile iireterlerin agilma yeri yukari ve yanlara
kayarak mesaneye oblik hale gelirler. Mezonefrik kanallarin agizlart birbirine
yaklasir ve bu kanallarin kaudal sonlar1 ejakiilator kanallara doniiserek iiretranin
prostatik parcasina girerler. Kadinlarda ise mezonefrik kanalin distal uglari regrese

olmaktadir (1, 2).

1.2. Mesanenin Anatomisi

Mesane, simfizis pubisin hemen arkasinda yer alan, pelvik yerlesimli, idrar
depolama ve bosaltma gorevi yapan, i¢i bos muskiiler bir organdir. Bos mesane
erigkinlerde simfizis pubisin arkasinda yer alirken, yenidogan ve c¢ocuklarda
desensus tamamlanmadig1 i¢in daha yukari konumdadir. Dolu iken pubisin iistiine

yiikselir ve kolaylikla ele gelebilir. Mesanenin en {ist noktasini olusturan apeks,



simfizis pubisin hemen yukarisinda karin 6n duvaria dogru uzanir ve embriyolojik
donemdeki urakusun bir artigi olan fibréz bantla (urakus) gobege baglanir (3).

Erkeklerde mesane posteriorda seminal vezikiiller, vas deferensler ve
rektumla komsudur. Mesane ile rektum arasinda kadinlarda uterus ve vajina
yerlesmistir. Mesane kubbesi ve arka yiizeyi peritonla kapli oldugundan bu bolgede
mesane ince barsak ve sigmoid kolonla yakin komsuluk igindedir. Mesanenin
peritonla oOrtiilii olmayan alt-yan yiizeyleri simfiz pubis, levator ani ve internal
obturator kaslarla komsudur. Simfiz pubisle aralarinda Retziiis araligi denilen bir
aralik vardir. Bu aralikta gevsek yag-bag dokusu ve santorini ven pleksusu bulunur
(4)(Sekil-1,2).

Mesane, internal iliak arterden ¢ikan superior ve inferior vezikal arterler ile
obturator ve gluteal arterlerin kiiciik dallariyla beslenir. Kanlanmasi iyi bir organ
olup, damarlar arasinda zengin anastomozlar vardir. Cevresi ve adventisyasi altinda
¢ok zengin ven pleksuslari bulunur. Bu pleksuslar, mesane ve prostatin 6n, yan ve
arka yiizlerini kusatan genis vezikal ve prostatik vendz pleksuslara, on taraftan
penisin dorsal venini de alip v. iliaca internaya acilirlar. Lenfatikleri ise sirasiyla
vezikal, eksternal ve internal iliak ve ana iliak lenf nodlarina bosalir. Mesanenin
sempatik lifleri, torakal 11-12. ve lomber 1-2. segmentlerden gelir ve sonlanmalari
alfa veya beta adrenerjiktir. Mesane tabani ve proksimal iiretrada alfa adrenerjik
reseptorler, mesane kubbesi ve yan duvarlarda beta adrenerjik reseptorler daha yogun
olarak bulunur. Parasempatik lifler ise sakral 2-4. segmentlerden gelirler ve afferent

ve efferent motor ve duyu liflerini tagirlar (5).
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Sekil 2. Kadinlarda mesanenin anatomik pozisyonu (6)



1.3. Mesanenin Histolojisi

Mesane duvari dort tabakadan olusur.
a) Epitel (iirotelyum)

b) Lamina propria

c) Muskularis propria

d) Adventisya / seroza

1.3.1. Epitel (iirotelyum)

Mesane, iireterler ve renal pelvis transizyonel epitel ile doselidir (7). Epitelin
histolojik goriiniimiiniin non-keratinize skuamoz ve pseudostratifiye kolumnar epitel
arasinda olmasi nedeniyle bu isim segilmistir. Degisici epitel terimi kadin genital
sistemi, sinonazal kavite ve anorektal bolgedeki bazi lezyonlar1 belirlemek igin de
kullanilir, nonspesifiktir (8).

Urotelyum kalinlig1 gerilmenin derecesi ve anatomik lokalizasyona bagh
olarak degisiklik gosterir. Mindr kalikslerde epitel 2 veya 3 hiicre kalinliginda
olusurken, kasilmis mesanede 6-7 hiicre ve iireterlerde ise 3-5 hiicre kalinliginda
olmaktadir. Dolu mesanede iirotelyum 2-3 hiicre kalinligindadir ve bazal membranin
uzun eksenine horizontal uzanarak diizenlenmistir. Epitelde yiizeyel, intermedier ve
bazal hiicreler olmak iizere 3 hiicre tabakasi bulunur (7).

Yiizeyel hiicreler iiriner bosluk ile iliskili olup, biiyiik, eliptik ve semsiye
benzeri goriiniimdedirler. intermedier hiicrelerden daha kiigiik olan bu hiicreler, iki
nukleus ile bol eozinofilik sitoplazmaya sahiptirler (7).

Kontrakte mesanede intermedier hiicre tabakasi 5 hiicre kalinligindadir ve
bazal membranin uzun eksenine dik olarak dizilirler. Nukleuslar1 yuvarlak olup ince
graniiler kromatine sahiptir. Nukleol kiigciik veya yoktur, sitoplazmalar1 genistir ve
vakuol igerebilir. Bu hiicreler desmozomlar ile birbiriyle baglantili olup, sitoplazmik
membranlart segilebilmektedir. Gerilmis bolgelerde ise bu tabaka secilmeyebilir veya
sadece bir hiicre kalinliginda ve diizlesmis olarak goriilir. Bazal tabaka sadece
kasilmis mesanede bulunan, kuboidal hiicrelerden olusan ince bir tabaka halinde

uzanir (7).



1.3.2 Lamina Propria

Lamina propria zengin vaskiiler ag, lenfatik kanallar1 az sayida elastik lifler
iceren gevsek bag dokusundan meydana gelir. Bazal membran ile muskularis propria
arasinda uzanir. Lamina proprianin orta kisminda arter ve venler bulunur ve lamina
propriay1 i¢ ve dig zona ayirir. Bu damar yapilariyla iliskili olarak, siklikla izole
bantlar halinde bazen devamlilik gdstermeyen ince bir tabaka halinde veya nadiren
devamlilik gosteren diiz kas hiicreleri bulunur (muskularis mukoza). Rezeksiyon ve
biyopsi materyallerinde muskularis mukozanin kas lifleri ile muskularis propriayi

ayirt etmek, timoriin evre ve tedavisini etkilemesi agisindan ¢ok 6nemlidir (7).

1.3.3. Muskularis Propria

Muskularis propria, icte ve dista longitudinal ortada sirkiiler ii¢ tabaka
halinde diiz kas demetlerinden olusmaktadir. Gergekte bu tabakalar sadece mesane
boynunda devamlilik gostermektedir. Diger bolgelerde bu longitudinal ve sirkiiler
tabakalar birbirine karigir ve uzanimlar1 belirsizdir. Erkeklerde mesane boynunda
muskularis propria demetleri, prostatin fibromuskiiler dokusuna kadar devam
ederken, kadinlarda iiretra duvar icinde kas fibrilleri ile devam etmektedir.
Muskularis proprianin kalinligi diger tabakalarda oldugu gibi kisiden kisiye, yasa ve
gerilmenin derecesine bagli olarak farklilik gosterir (7).

Muskularis propria evrelemede, yiizeyel ve derin olmak iizere iki tabakada

incelenir. Bu tabakalarin ayriminda kullanilan belirli bir anotomik belirteg yoktur (7).

1.3.4. Seroza

Mesanenin en dis tabakasi olan adventisya damar ve sinirden zengin bag
dokusundan olusur ve ¢evre bag dokusu ile devam eder. Sadece mesanenin {ist kismi

paryetal periton ile temas halindedir ve bundan dolay1 bir serozaya sahiptir (7).
1.4. Mesane Kanseri

1.4.1. Mesane Kanseri Epidemiyolojisi ve insidansi

Mesane kanseri siklik olarak Avrupa iilkelerinde prostat, akciger ve kolon
kanserinden sonra erkeklerde dordiincii sirada yer almakta iken kadinlarda ise

sekizinci sirada yer almaktadir. Erkek/kadin orani 3/1 olarak bildirilmistir (9).



Mesane kanseri insidansinda cinsiyete bagli farklilik sebebi tam olarak
ortaya konulamamakla birlikte, kadinlarda sagkalim oranlarinin erkeklere oranla
daha diisiik oldugu bildirilmistir. Avrupa ve ABD’ de erkeklerde bildirilen mesane
kanserleri, tiim kanserlerin %5-10" unu olusturmaktadir. Ulkemizde ise bu oranlarin
diinya ortalamasina oranla daha fazla oldugu diistiniilmektedir. Saglik Bakanligi
verilerine dayanilarak yapilan istatistiklerde erkeklerde prostat kanserinden daha sik
oldugu ve tilkemizde ti¢iincii sirada oldugu bildirilmistir (10). Bat1 Avrupali’larda ve
ABD’de beyaz irkta yilda 40/100000 mesane kanseri goriiliirken, Uzakdogu
tilkelerinde 3-7/100000 mesane kanseri goriilmektedir. Avrupa kdkenli ABD
vatandaslarinda, Afrika kokenli ABD vatandaslarina gore iki kat risk mevcuttur.
Ancak Afrikali ABD’lilerde sagkalim daha kotii olmaktadir (11).

Mesane kanseri yas ortalamasit 70°dir. Yeni tan1 almis olan hastalarin yas
ortalamast 65 olup, 40 yas altinda yeni hastalik goriilmesi olduk¢a nadirdir. Diisiik
yas grubunda izlenen mesane kanserleri, patoloji ve prognostik olarak daha iyidirler.
Sanayilesme ve diinya niifusunda yas ortalamasinin artmasi mesane kanseri
insidansinin artisindaki durumu agiklamaktadir (12). Mesane kanseri insidansi son 20
yil iginde %0,8 oraninda artis gostermistir. Mortalite oranlari ise insidanstaki artisa

ragmen azalma egilimindedir (13).

1.4.2. Etyopatogenez

Mesane kanserinin insidansi bolgesel ve ulusal farkliliklar gosterir. Bu
yiizden mesane kanseri gelisiminde sosyal, c¢evresel, mesleki ve beslenme
aligkanliklarinin rolii oldugu diisiiniilmektedir (14, 15).

1895 yilinda Rehn tarafindan boya endiistrisinde ¢alisanlar arasinda mesane
kanser insidansinin yiikseldigi gosterilmistir. Bu boyalarin igerdigi anilin disinda, 2-
naftilamin, 4-aminobifenil, 4-nitrobifenil 4-4 diaminobifenil 2-amino-1-naftol ve
bazi yanici gazlarin karsinojen olduklari gosterilmistir (14,16). Bu karsinojenlere
boya endiistrisi disinda deri, ilag, kauguk, matbaa, tekstil endiistrisinde galisanlar
maruz kalabilir. Sigara i¢enlerde igmeyenlere gore mesane kanseri goriilme riski dort
kat artmistir. Risk icilen sigaranin sayisi, igilen siire ve dumaninin inhalasyon
miktariyla koreledir. Risk her iki cinsiyet i¢in saptanmistir. Bazi ¢aligmalarda aym

siire ve yogunlukta sigara igen kadinlarda erkeklere oranla riskin daha yiiksek oldugu



gosterilmistir (16, 17). Sigara igme ile kanser gelisme riskinin arttigi bilinmekle
birlikte puro ve pipo i¢genlerde bu konu agik degildir. Sigarada bulunan ve karsinojen
olarak siiphenilen maddeler 2-naftilamin, 4-aminobifenil, nitrozaminler ve triptofan
metabolitleridir (14, 16). Uzun siiredir gevresel karsinojenlerin mesane karsinomu
gelistirme risklerinin degiskenlik gosterdigi bilinmektedir (mesleki maruziyet ya da
sigara i¢imi). Caligsmalar bu gevresel etkenlerin sadece tespit edilmesine degil, bu
ajanlarin  hangi mekanizmalarla karsinojen hale geldigine, mesaneye nasil
ulastiklarina ve insanlarin bunlar1 nasil aktive ya da detoksifiye ettigine
odaklanmistir. 4-aminobifenil {izerinde daha ¢ok odaklanilmistir, ¢iinkii bu madde
bircok sanayi kimyasalinda ve sigara dumaninda bulunmaktadir. Bu maddenin
asetilasyonu, detoksifikasyonu baslattigi igin, siilfometazin ya da kafein gibi 4-
aminobifenile benzer bir yolla metabolize olan substratlarin asetilasyon oranlarinin
Ol¢timii de riskle koreledir (16).

Kahve ve cay tliketimi bazi calismalarda mesane kanseri olusumundan
sorumlu tutulmustur (14, 16, 18). Sakkarin gibi yapay tatlandiricilarin kullanimi ile
mesane kanseri riskinde artig arasinda anlamli bir iligki gosterilememistir (14,16).

Mesleki ve gevresel faktorler mesane kanseri gelisiminde 6nemli olmasina
ragmen, mesane tiimorlerinin biliylik bir kismi sigara i¢gmeyenler ve mesleki
maruziyet disindakilerde goriiliir. Bu bulgular belki de diyet gibi diger faktorlerin
mesane kanseri gelisimiyle ilgili olabilecegini akla getirmektedir. Armstrong ve Doll
yiiksek yagli diyetin mesane kanseri ile yiiksek iliskili insidansini gdstermisler ve
Japon popiilasyonunda diisiik mesane kanser insidansinin yagdan fakir diyete bagh
olabilecegini bildirmislerdir (16).

Kalic1 katater ya da tas varliginda, kronik sistitin mesane skuamoz hiicre
karsinomunda artisla iligkili oldugu gosterilmistir. Sistitle indiiklenmis mesane
kanserleri ana etken ne olursa olsun ¢ogunlukla uzun siireli ciddi enfeksiyonlarla
iligkilidir. Karsinojenez mekanizmalar1 heniiz tam olarak anlagilamamistir, fakat
mesanede nitrit ve 0-nitroso bilesiklerinin olusumuyla iligkili olabilir ki, bu bilesikler
normal iiriner komponentlerin parazitik ya da mikrobial metabolizmas1 sonucunda
olusmaktadir (14-16).

Human papilloma viriisiin (HPV) mesane kanserindeki roli pek ¢ok ¢alisma

grubunca incelenmis ve ¢ok celiskili sonuglar elde edilmistir. Aragtirmalar HPV



DNA’s1 ile kontamine mesane kanseri olgularinin %2 ile %35 arasinda degistigini
gostermektedir. Mukozanin uzamis lokal irritasyonu mesane kanseri nedenleri i¢inde
diistiniilmesi gereken diger bir faktordiir. Hastalarda bulunan mesane divertikiili,
tasi, ekstrofi ve sistosoma hematotobium sistiti mesane kanseri gelisiminde rol
oynayabilir (14, 16, 17).

Fenasetin (anilin boyalarina kimyasal yapi agisindan benzerlik gosterir)
igerikli analjezik preparatlarindan ¢ok miktarda tiiketmek (5-15 kg) 5-10 yillik bir
periyod i¢inde renal pelvis ve mesane iirotelyal karsinomlari ile iliskilendirilmistir
(16). Siklofosfamid tedavisi almis hastalarda mesane kanseri riski yaklasik 9 kat
artmasina karsin, olgu-kontrollii epidemiyolojik ¢aligmalarda formal olarak bir iliski
gosterilememistir. Bu tiimorlerin ¢cogu tan1 aninda muskiiler tabakaya infiltre olmus
yiiksek dereceli tiimérler olup, olgular sporadik iirotelyal karsinomlu hastalara gére
daha geng bir yas ortalamasina sahiptir ve her iki cinsiyet i¢inde dagilimlar esittir.
Siklofosfamidin iiriner bir metaboliti olan akrolein hem hemorajik sistitten hem de

mesane kanserinden sorumlu tutulmaktadir (14, 16, 17).

1.4.3. Mesane Kanserlerinin Siniflandirilmasi

Mesane kanseri igin histolojik siniflama &nemli bir prognostik faktordiir
(19). Mesane tiimorleri i¢in farkli derecelendirme sistemleri kullanilmistir. Albert C.
Broders 1925°de Broders Siniflamasi ile 1°’den 4’e kadar derecelendirme yapmustir
(20). 1940 yilinda Ash tarafindan yeni bir derecelendirme sistemi kullanilmusgtir.
1960°da ise Mostofi iyi diferansiye papiller tiimorleri ve papillomu tanimlamistir
(212).

Genis capli ilk kabul edilmis papiller iirotelyal neoplazm siniflandirmasi
Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO) 1973 de kabul ettigi siniflamadir (19). Tiimérler bu
siniflama ile dort kategoriye ayrilir; papillom, derece 1, derece 2 ve derece 3
karsinomlardir. Histolojik simiflandirma hiicresel anaplazinin derecesine gore
yapilmistir. Anaplazi, niikleer kalabaliklasma, artmis hiicresellik, hiicresel polaritede
azalma, tabandan yiizeye diferansiyasyon kusuru, hiicresel boyutta diizensizlik,
niikleer sekil degisiklikleri, niikleer pleomorfizm, anormal mitotik sekil ve dev

hiicreler olarak tarif edilmistir (19).



Papillom; histopatolojik olarak, ince fibrovaskiiler bir sap etrafinda, minimal
dallanmalar gosteren, basit ekzofitik papiller yapilardir. Epitelde atipi yoktur,
semsiye hiicreler bulunur. Mitoz genellikle yoktur, varsa bazalde lokalize olup atipik
degildirler (19). Baz1 vakalarda epitelde odaksal kohezyon kaybi ve yiizeyel
hiicrelerde  niikleer irilesme, genis eozinofilik  sitoplazma,  sitoplazmik
vakuolizasyonlar ve dejeneratif degisiklikler izlenebilir. Yiizeyel hiicrelerde
izlenebilen bu degisiklikler disindaki saptanan her tiirlii atipi bulgusu papillom
tanisindan uzaklastirmalidir (19).

Derece 1; iirotelyal hiicrelerde, papillalar1 diizgiin organize olmus, minimum
niikleer atipili minimum hiicresel anormallikler izlenir. Bunun yani sira niikleer
grooveler da izlenebilir. Mitotik figiirler cok az ya da hi¢ yoktur. Derece 1 tiimorlerin
benign yapida bir irotelyal lezyon olan {irotelyal papillomdan ayirici tanisi
yaptlmalidir. Derece 1 tiimorler %69 oraninda iireter orifisinde yerlesim
gostermektedir. Bu tiimdrlerin rekiirrens riski yiiksektir (19).

Derece 2; derece 1 tiimorlere benzer. Derece 2 tiimorler hiicresel polaritede
orta derecede azalma, orta derecede niikleer kalabaliklagsma, niikleer hiperkromazi
igerir. Derece 2 tiimorlerin rekiirrens riski %45-67"dir (19).

Derece 3; papiller iirotelyal timorler i¢inde en fazla niikleer anormallikler
icerendir. Hiicresel anaplazi, niikleer kalabaliklasma, artmis seliilarite, niikleer
pleomorfizm, artmis mitotik aktivite ve neoplastik dev hiicreler ile karekterizedir.
Lamina propria invazyonlu hastalarda cerrahi tedaviyi takiben %46-71 oraninda
rekiirrens goriilmektedir. Bu hastalarda agresif tedaviye gereksinim vardir (19).

DSO’niin 1973’te kabul ettigi bu smiflama diger smiflamalara gére en
basarili olanidir. Smiflamanin basit ve prognoz tahminindeki yiiksek bagarisi
tirologlar tarafindan kabul edilmesine neden olmus ve uygulanacak tedavinin
belirlenmesinde kullanilmigtir (19). Papiller iirotelyal neoplazm ile ilgili ilk
derecelendirme 1973°de yapilmakla birlikte, 1998 yilinda ‘“The Bladder Consensus
Conference Committee’’ tarafindan tirologlar, patologlar ve onkologlar tarafindan
efektif olarak kullanilabilecek, mesane neoplazileri i¢in kabul edilebilir evrensel
ortak bir terminoloji gelistirmek amaci ile mesanenin noninvaziv papiller lirotelyal
neoplazileri i¢in yeni DSO/ISUP (The World Health Organization / International

Society of Urologic Pathology Consensus Classification) siniflamasi gelistirilmistir.



2004’de bu siniflama kabul edilerek DSO’niin mavi kitaplar serisinde “Pathology
and Genetics of Tumors of the Urinary System and Male Genital Organs’’da
yaymlanmistir. Bu yeni sistem noninvaziv papiller iirotelyal neoplazmlari dort
katogoriye ayirmistir (19).

1) Papillom

2) Diisiik malignite potansiyelli papiller iirotelyal neoplazi

3) Diisiik dereceli karsinom

4) Yiiksek dereceli karsinom (Tablo 1-3)

Tablo 1. DSO 1973 ve daha sonraki smiflamalarin karsilastirilmasi (20).

DSO 1973 DSO/ISUP DSO DSO /ISUP 2004
1998 1999

Papillom Papillom Papillom Papillom

Derece 2 Karsinom DMPPUN DiisiikDereceli karsinom DMPPUN
(DSO1)

Derece 3 Karsinom DDPUK Yiiksek Dereceli Karsinom DDPUK
(DSO2)

YDPUK Yiksek Dereceli Karsinom YDPUK

(DSO3)

DMPPUN  : Diisiik malignite potansiyelli papiller iirotelyal neoplazi
DDPUK - Diisiik dereceli papiller tirotelyal karsinom
YDPUK - Yiiksek dereceli papiller iirotelyal karsinom
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Tablo 2. Mesane tiimorlerinin WHO/ISUP siniflamasi (22)

Urotelyal tiimorler

o Infiltratif iirotelyal karsinom

o Skuamoz diferansiyasyonlu

e Glandiiler diferansiyasyonlu

o Trofoblastik diferansiyasyonlu

¢ Nested

o Mikrokistik

e Mikropapiller

¢ Lenfoepitelyoma benzeri

¢ Lenfoma benzeri

¢ Plazmasitoid

o Sarkomatoid

e Dev hiicreli

e Indiferansiye

Non-invaziv iirotelyal neoplazmlar

e Urotelyal karsinoma in situ

¢ Non-invaziv papiller tirotelyal
karsinoma, high grade

¢ Non-invaziv papiller tirotelyal
karsinoma, low grade

e Diisiik malign potansiyelli noninvaziv
papiller iirotelyal neoplazm

e Urotelyal papillom

e Inverted iirotelyal papillom

Skuaméz neoplaziler

e Skuamoz hiicreli karsinom

o Verriikdz karsinom

o Skuamoz hiicreli papillom

Noroendokrin tiimorler

e Kiigiik hucreli karsinom
e Karsinoid

e Paraganglioma
Melanositik tiimorler

e Malign melanom
e Nevus
Mezenkimal tumorler

e Rabdomyosarkom

e Leiomyosarkom

e Anjiosarkom

e Osteosarkom

e Malign fibr6z histiositom

e Leiomyom

e Hemanjiom

e Diger

Hematopoetik ve lenfoid tiimorler

e Lenfoma

e Plazmasitom
Glandiiler neoplaziler
Adenokarsinom

e Enterik

e Miisindz

o Tasl yiiziik hiicreli
e Berrak hiicreli

e Vill6z adenom
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Tablo 3: WHO/ISUP’a gore iirotelyal karsinomlarin siniflandirmasi (22)

NORMAL UROTELYUM
NON-INVAZiV UROTELYAL NEOPLAZI

A- Flat (Diiz) Urotelyal Lezyonlar
e Diiz (flat) tirotelyal hiperplazi
e  Reaktif lirotelyal hiperplazi
e Onemi kestirilemeyen iirotelyal atipi
e Displazi

e Carcinoma in situ (CIS)

B- Papiller Urotelyal Lezyonlar
o  Papiller hiperplazi
e Urotelyal papillom
e Urotelyal papillom (inverted type)
e Diisiik malign potansiyelli papiller {irotelyal neoplazm
e Diisiik dereceli papiller iirotelyal karsinom

e  Yiiksek dereceli papiller iirotelyal karsinom

INVAZIV UROTELYAL NEOPLAZI
e Lamina propria invazyonu

e  Muskularis propria invazyonu

1.4.3.1. Urotelyal Karsinoma In Situ

Karsinoma in situ (CIS), iirotelyal epitel igerisindeki sitolojik olarak malign
hiicrelerin olusturdugu non-papiller lezyonlardir. CIS’ i morfolojik tanisi, anaplazi
ve sitolojik atipinin olmasini gerektirir. Epiteli tam kat tutmasi gerekmez ancak
genellikle tam kat tutulumu goézlenir. Tiimoral hiicreler pleomorfik ve iri olup, genis
sitoplazmaya sahiptir. Ancak bazen nukleus/sitoplazma orani artmis kii¢lik hiicreler
gozlenir. Kromatin yogun, kaba ve kiimelenmistir. Nukleolus genellikle biiytik,
belirgin ve bazen ¢ok sayidadir. Mitotik figiirler genellikle atipiktir ve st
tabakalarda gozlenir (21-24).

Karsinoma in situnun igerisinde genis bir sitolojik atipi spekturumu mevcut
olup, dereceye gore CIS alt siniflamaya tabi tutulmamalidir. Clinkii biitiin CIS’lar

yiksek dereceli lezyonlardir. Gegmiste tam kat tutulumun olmasi gerekliligi
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diisiiniilerek orta derecede displazi olarak tanimlanmistir. Fakat CIS tanisi igin tam
kat tutulum gerekmemektedir (21-24).

Primer CIS {irotelyal neoplazmlarin %1-3’{in{i olusturur ve en sik mesanede
gozlenir. CIS’I1 hastalarin %50’sinden fazlasinda, hematiiri ve irritatif semptomlar
gozlenir. Endoskopik incelemede mukoza eritemli ve 6demlidir. Normal olarak da
goriilebilir (21-23).

Primer CIS, sekonder olanlara gore daha fazla invazyon ve progresyon

gosterme egilimindedir. Prognozu yaygin lezyonu olanlarda kotiidiir (22).

1.4.3.2. Urotelyal Papillom

Papillomlar WHO/ISUP (2004) siniflamasina gore normal {irotelyal epitelle
doseli ekzofitik papiller lezyonlardir. Genellikle kiigiik ¢apli, tek lezyonlar olarak
goriiliirler. Biiyiik ¢apli ve multifokal de olabilirler. Insidans1 %1-4 arasindadir.
Erkek/kadin orani 1,9/1°dir. Genglerde goriilme egiliminde olup, ¢ocuklarda da
goriilebilirler. Ortalama goriilme yast 46’dir. Transiiretral rezeksiyon tedavi edici
olup, rekiirrens diisiktir (21, 22). Papillomlar tekrarlayabilir fakat progresyon
gostermezler (23). Histopatolojik olarak, ince fibrovaskiiler bir sap etrafinda,
minimal dallanmalar gosteren, basit ekzofitik papiller yapilardir. Stroma 6demli ve
inflamatuvar hiicre kiimeleri igerebilir. Epitelde atipi yoktur, semsiye hiicreler
bulunur. Mitoz genellikle yoktur, varsa bazalde lokalize olup atipik degildirler (23).
Baz1 vakalarda epitelde odaksal kohezyon kaybi ve yiizeyel hiicrelerde niikleer
irilesme, genis eozinofilik sitoplazma, sitoplazmik vakuolizasyonlar ve dejeneratif
degisiklikler izlenebilir. Yiizeyel hiicrelerde izlenebilen bu degisiklikler disindaki

saptanan her tiirlii atipi bulgusu papillom tanisindan uzaklastirmalidir (23).

1.4.3.3. Inverted Papillom

Mesane tiimorlerinin % 1’inden daha azini olusturan bu lezyonlar, ylizeyden
kabarik, soliter, bazen sapli olabilen polipoid goriiniimlii, 3-8 cm capl kitleler
seklindedir. En sik 60-70 yaslarda gozlenir. Erkek kadin orani 4-5/1°dir. Siklikla
mesane trigonunda yerlesmektedirler. Histopatolojik olarak lamina propriaya
invajinasyon gosteren, ancak kas tabakasini tutmayan, hiicre kordonlar1 ve

trabekiillerinden olusur (22, 23).
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Trabekiillerin periferi bazal hiicrelerden, santrali ise matiir hiicrelerden
olusur. Trabekiiler ve glandiiler iki ayr1 tip tanimlanmustir. Urotelyal hiicreler normal
goriiniimde olmakla birlikte nadiren minimal atipi gézlenebilir. Mitoz olduk¢a nadir
ya da yoktur. Vakalarin az bir kisminda, ayn1 anda ya da inverted papillomu takiben
tirotelyal karsinom gozlenebilir. Vakalarin %1’inden daha azinda rekiirrensler

bildirilmistir (22, 23).

1.4.3.4. Diisiik Malignite Potansiyelli Papiller Urotelyal Neoplazi
(DMPPUN)

Normal {iirotelyal hiicre kalinliginda siralanma artis1 olan ekzofitik tirotelyal
papilloma benzeyen noninvaziv papiller bir neoplazmdir. Histolojik olarak hiicre
yogunlugunun artmis oldugu ve polaritenin korundugu, bazal katmanlarda
palizatlanma olup buralarda mitoz izlenebildigi goriilmektedir. Bu lezyonlarin
neoplazi oldugu, fakat trotelyal karsinom olmadigi belirtilmistir. Klinik olarak
erkeklerde daha sik (E/K:3/1) goriilmektedir. Sistoskopik olarak lezyonlar 1-2 cm
capa ulasabilmekte ve mesane yan duvarlarinda veya {ireteral orifislerin yakininda
yerlesim gosterirler. Calismalar diisik malign potansiyelli papiller {irotelyal
neoplazmlarin benign tiimorler olmadigini, rekiirrens agisindan onemli bir risk
tagidiklarin1 gostermektedir. Bu hastalarda uzun siireli takip onerilmektedir (20, 22,

23, 25).

1.4.3.5. Diisiik Dereceli Papiller Urotelyal Karsinom (DDPUK)

Genel olarak diizenli bir gorlinlime sahip olup, kii¢iik biiylitmelerle bile ¢cok
rahat taninabilen minimal yapisal ve sitolojik ozellikler goriliir (22). Histolojik
olarak dallanmalar gdsteren papiller yapilar, kromatin dagiliminda diizensizlik,
niikleer polarite sekil ve boyut farkliliklar goriiliir. Hiicre katmanlarinda herhangi bir

yerde mitoz goriilebilir ancak daha ¢ok bazal tabakadadir (22, 26).

1.4.3.6. Yiiksek Dereceli Papiller Urotelyal Karsinom (YDPUK)

Kiiclik biiylitmede bile kolayca goriilebilen belirgin sitolojik ve yapisal
diizensizlik igeren goriintliiyle karakterize tiimorlerdir (20). Histolojik olarak
kromatinde kabalasma, nukleuslarda polarite kaybi, niikleol belirginligi ve

pleomorfizim goriiliir (22, 23). Urotelyumun her seviyesinde tipik ve atipik mitozlar
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izlenir. Farkli diferansiyasyon alanlar1 igeren yiiksek dereceli papiller trotelyal
karsinomda ise derecelendirme en yiliksek dereceli alana gore yapilmaktadir. Bu
timorler endoskopik olarak papiller, nodiiler veya solid olabilirler. Tek veya multipl
timorlerdir (22).

1.4.3.7. Invaziv Neoplaziler

1.4.3.7.1. Lamina Propria invazyonu

Lamina propria invazyonu, belirgin retraksiyon artefakti esliginde lamina
propriada irotelyal nestler, kiimeler veya tek tek hiicrelerin bulunmasiyla
karakterizedir. Orta veya belirgin yogun amfofilik sitoplazmali, biiyiik hiperkromatik
nukleuslu hiicrelerin olusturdugu infiltratif koheziv adalar izlenir. Biiyiik
yuvalanmalarin etrafinda palizatlasan niikleuslar goriilebilir. Niikleus genellikle
pleomorfik olup, angulasyonlar igeren irregiiler kontiirlere sahiptir. Niikleoller
olduk¢a degisken goriiniimde ve sayida olup, bazi hiicreler tek veya ¢ok sayida
kiictik niikleol igerirken, digerleri biiylik ve eozinofilik niikleolus igerir. Bizar ve
miiltiniikleer tiimor hiicreleri igeren belirgin pleomorfizm alanlar1 gdzlenebilir.
Mitotik figiirler yaygindir ve anormal mitozlar gériilebilir. Invaziv yuvalar genelde
desmoplastik stromal reaksiyon olusturabilir ve malign igsi komponent izlenimi
olusturabilir. Bu 0zellik psddosarkomatdz stromal reaksiyon olarak bilinir.
Karsinom hiicrelerinin c¢evresinde retraksiyon artefaktlar1 siklikla bulunur ve

vaskiiler invazyonla karigabilir (27).

1.4.3.7.2. Muskularis Propria (Detrusor Kas) invazyonu

Transiiretral rezeksiyonda; muskularis propria invazyonunun muskularis
mukoza invazyonundan ayrimi bazen zor olmaktadir. Muskularis propria
invazyonunun degerlendirmesi ¢ok onemlidir (pTa/pT1- pT2). Eger biyopsilerde
muskularis propria varsa ve de tiimor kasa invaze ise bu bazen lamina proprianin
belirgin muskularis mukoza fasikiilleri (daha sik kadinlarda) ile karistirilabilir.
Muskularis propria invazyonunda timor kalin diiz kas demetlerindedir. Kas
invazyonunu belirlemede zorlanilirsa trikrom boyasi kullanilabilir. Genellikle kas
invazyonu bulundugunda tiimor hiicreleri kas demetlerini oymus goriiniimde olup,

siklikla desmoplastik cevap bulunur (27).
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1.4.3.7.3. Skuamoz Hiicreli Karsinom

Mesanenin ~ skuam6z  hiicreli  karsinomunun  prevalanst  degisiklik
gostermektedir. Tiim mesane kanserlerinin yaklasik %3-7’sini olusturmaktadir. Bu
tan1 sadece yaygin keratinizasyon gosteren tiimorler i¢in kullanilmalidir. Bunun
disinda kalan olgular icin “skuamoéz diferansiyasyon gosteren iirotelyal karsinom”
tanimlamas1 daha dogrudur. Bu tiimorlerden bazilari kronik sistite bagh skuaméz
metaplazi zemininden gelisir. Ayrica ekstrofi, mesane fonksiyon kaybi, Kkronik
inflamasyon, taslar, kronik katater kullanimi, uzun siireli siklofosfamid kullanimi
gibi durumlarda goriilebildigi rapor edilmistir. Diger iyi bilinen iligkili oldugu durum
Misir, Sudan gibi iilkelerde goriilen endemik sistozomiazistir. Bu tiir kanserler
tirotelyal karsinoma yakalanmis kisilere oranla ortalama 10 ila 20 yas daha geng
kimselerde goriilmektedir. S. haematobium enfeksiyonuna baglh kanserler ekzofitik,
nodiiler ve dallanan lezyonlar olup genellikle iyi differansiyedirler. Lenf nodu ve
uzak metastaz oranlar1 (%8-10) daha disiiktiir (28). Skuamoz hiicreli karsinomlar
ilsere olma egilimindedirler ve tani aninda infiltrasyon vardir. Verriikdz varyant
disinda, mesane skuamoz karsinomlarinin biiyiik kismi1 tan1 kondugunda orta veya az

diferansiye karakterde, derin invazyon gosteren tiimorlerdir (29, 30).

1.4.3.7.4. Adenokarsinom

Mesane malignitelerinin yaklagik %2,5’ini olusturan bu timorler tiimiyle
glandiiler elemanlardan olusur. Diger varyantlar gibi {rotelyal karsinomun
diferansiyasyonu sonucu gelistigi diisiiniilmektedir. Mesane ekstrofisine eslik eden
karsinomlarin %90°nin1 olusturur. Adenokarsinomlar trigon ve arka duvar basta
olmak iizere mesane ylizeyinin herhangi bir bdlgesinden gelisebilir. Klasik {irotelyal
karsinomlardan en 6nemli farklar1 yaklasik 2/3’sinin tek kitle seklinde olmasidir.
Makroskopik goriiniimleri papiller, nodiiler, diiz-lilseratif olabilir. Mikroskopik
olarak onemli bir kismi kolonik tip bez epitelinden meydana gelir ve yaygin
ekstraseliiler musin varligi dikkati c¢eker. Komsu epitelde sistitis sistika veya
glandiilaris ya da glandiiler metaplazi tarzinda degisiklikler sik gdzlenir. Nadiren

villoz adenom eslik edebilir. Tan1 kondugunda biiyiik kismi ileri evre tiimorler
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oldugundan klinik seyir agirdir, ancak prognozlari klasik iirotelyal karsinomlardan

farkli degildir (30, 31).

1.4.3.7.5. Kiig¢iik Hiicreli Karsinom

Mesanenin kii¢iik hiicreli karsinomu tiim mesane tiimorleri iginde %0,35-
0,70 oraninda goriiliir. Histolojik olarak akcigerin kiigiik hiicreli karsinomunu
andirir. Kiigiik hiicreli karsinomlar piir veya in situ veya invaziv iirotelyal karsinom,
adenokarsinom, skuamoz hiicreli karsinom ya da sarkomatoid karsinomla birlikte
goriilebilir. Mikroskopik olarak, solid biiyiime paterni gosteren, hiperkromatik kiigiik
niikleus ile dar sitoplazmali hiicrelerden olusur. Bazen rozet formasyonu goriilebilir.
Yiiksek dereceli, agresif tiimorlerdir. Hastalarin yarisindan fazlasinda tani aninda
basta bolgesel lenf nodlari olmak {izere kemik, karaciger, akciger gibi azalan
sikliktaki bolgelere metastaz vardir. Mesanenin kiigiik hiicreli tiimorlerinin prognozu

kotiidiir (27, 32).

1.4.3.7.6. Sarkomatoid Karsinom

Sarkomatoid karsinom mesanenin nadir tiimorlerinden olup, tiim mesane
timorleri iginde goriilme orami %0,3’tiir. Malign epitelyal komponent (iirotelyal,
glandiiler, skuamoéz, indiferansiye) ile sarkomatoid paternin bir arada oldugu
tiimorlerdir. Mezensimal elementler genellikle kondrosarkom ya da osteosarkomdur.
Yiiksek dereceli tiimorler olup epitelyal orjinlerini ayirmak zor olabilir. Cilinki
siklikla tlseredirler (33). Epitelyal alandan igsi hiicre paternine gegis dikkatlice
arastirtlmalidir. Baz1 iirotelyal karsinomlar belirgin i8si hiicre komponentleri igerir
ve bazen sarkomatoid kanser olarak adlandirilirlar. Bunlar da koti prognozludur
ancak gercek karsinosarkomlarla karistirlmamalidir. Elektron mikroskopisi ve
sitokeratin, karsinoembriyolojik antijen (CEA), insan koryonik gonodotropin (HCG)
gibi immiinohistokimyasal boyalar epitelyal orjini saptamada yardimci olabilir.
Sarkomatoid karsinomlar yiiksek dereceli tiimérler olup, prognoz invazyon derinligi

ile korelasyon gosterir (14, 16, 30).

1.4.3.7.7. Metastatik Karsinom

Metastazlar siklikla kolon karsinomunun direkt yayilimi basta olmak iizere

sirayla prostat, rektum ve serviks uteridendir. Daha az siklikla mide, deri, meme ve
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akcigerden metastatik yayilim seklindedir. Primer melanom, lenfoma ve losemi de

mesaneyi tutabilir (14, 17).
1.5. Tam

1.5.1. Semptomlar

Mesane kanserinin en sik goriilen semptomu agrisiz hematiiri olup, hastalarin
%85’inde goriiliir. Mikroskopik hematiiri ise olgularin tamamina yakininda vardir.
Ileri yastaki ve oOzellikle erkek hastalarda agrisiz gross hematiiri oncelikle akla
mesane timorini getirmelidir (22). Hematiiri derecesi hastaligin siddeti ile korele
degildir. Bazi hastalar irritatif mesane semptomlari ile gelirler (%20). Bunlar disiiri,
pollakiiri ve urgency gibi semptomlardir. Bu durum daha ¢ok karsinoma in Situ veya
mesanenin yaygin tutuldugu tiimorlerde gozlenir. Pelvik kitle ve lenfatik
obstriikksiyona bagli alt ekstremite 6demi, iireter obstriiksiyonuna bagli siddetli
lomber agr1, lisiime, titreme ve akut piyelonefrit ataklart goriilebilir. Kiigiik bir grup
ise, ilerlemis veya yayilmis mesane kanserine bagli olarak istahsizlik, kilo kaybi,

halsizlik, karin agris1 ve kemik agris1 gibi yakinmalar ile basvururlar (26).

1.5.2. Fizik Muayene

Mesane tiimorlii hastalarda genellikle tipik bir fizik muayene bulgusu yoktur.
Fakat anestezi altinda bos mesane ile yapilacak bimanuel muayenede varsa pelvik
kitle ve fiksasyon belirlenebilir. Metastatik hastalik disiiniilen olgularda
hepatomegali, supraklavikular veya inguinal lenfadenopati yoniinden hastalar
incelenmelidir (22, 26).

1.5.3. Mesane Kanserlerinde Radyolojik Goriintiileme

Mesane tiimorleri tanisinda altin standart sistoskopik goriintiileme esliginde
histopatolojik tan1 olup, radyolojik goriintiileme gelisen teknoloji sayesinde mesane

kanseri tanisi, evrelemesi ve takibinde 6nemli rol alir hale gelmistir (34, 35).
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1.5.3.1. intravenéz Pyelografi (IVP)

Gecmiste agrisiz hematiiri nedeni ile basvuruda bulunan olgularin
degerlendirilmesinde ilk olarak kullanilan yontemdi. O dénem yapilan galismalarda
mesane kanserinin tespitinde dogruluk oraninin %26-86 oldugu bildirilmistir ( 36).

Ancak yapilan calismalarda olgulara IVP yapilmamas: durumunda
mesanenin malign patolojisinin tespitinde problem olusturmadigi ortaya ¢ikmuistir.
Bilgisayarli tomografi (BT) ile yapilan BT {iirografinin klinik kullanima girmesi ile
IVP’nin renal toplayici sistem ve iireterlerin goriintiilemedeki iistiinliigii tartisilir hale

gelmistir (37).

1.5.3.2. Ultrasonografi (USG)

Uygulanmasi kolay, ucuz, non-invaziv ve tekrar edilebilir olmasi en biiyiik
avantaji olup, mesanenin dolu olmasi disinda ek bir hazirhik gerekmez (36, 37).
USG’nin basarist i¢in uygulayicinin deneyimi kadar tiimoral kitlenin yeri ve
biiyiikliigli de 6nemlidir. 0,5 cm’den kiigiik kubbe ve mesane boynundaki kitleler
kolaylikla gozden kacabilir. Yer ve biyliklik dikkate alinmaksizin mesane
kanserlerinin %82-96’s1 USG ile tespit edilebilir (38, 39).

Doppler USG incelemenin evreleme ve derecelendirmede katkisi yoktur. Her
ne kadar timor mesane dis1 doku ve organlar tuttugunda evrelemedeki dogrulugu
azalsa da, mesane duvarindaki tutulum derecesi hakkinda en kesin bilgi iretral
yoldan yapilan USG goriintiileri ile elde edilir. Yapilmis bir ¢alismada, patolojik evre
ile transiiretral USG bulgular arasinda yiizeyel mesane tiimorleri igin %100
korelasyon saptanirken, invaziv tiimorler igin yiiksek korelasyon %96-98 oldugu
bildirilmistir (40).

1.5.3.3. Bilgisayarh Tomografi

Bilgisayarli tomografinin mesane evrelemesindeki kullanimi ile ilgili farklh
sonuclar elde edilmistir. Mesane tiimoriindeki en 6nemli kullanim alaninin T2b
(derin kas invazyonu) ve evre T3 (ekstra vezikal yayilim) olan tiimérlerin ayriminda
oldugu bildirilmekte ise de bazi calismalarda ozellikle lokal evrelemede BT'nin

giivenilir bir teknik olmadigi savunulmaktadir (41-43).
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Transiiretral rezeksiyon (TUR) sonrast gelisen fokal kalinlasma ve
perivezikal dokuda yag dokudaki dansite artisi, timorii ve derin invazyonu taklit
ederek iist evrelemeye neden olabilir. Bu nedenle 6zgiinliiglin artirilmasi i¢in en
uygun BT incelemesinin TUR’dan sonra en az 7 giinden sonra yapilmasi Onerilir
(44).

Lenf nodlarinda biiyiime ve uzak metastazlar BT ile tespit edilebilir. Ancak
BT ile lenf nodlarindaki biiylimenin metastatik ya da reaksiyonel olup olmadigin

gosteren glivenilir bir kanit bulunmamaktadir (45).

1.5.3.4. Manyetik Rezonans Gériintiilleme (MRG)

Manyetik Rezonans Goriintiilleme mesane timori tespiti i¢in bir tarama testi
degildir ve genellikle tiimor varhigi ispatlanmis olgularda uygulanir (46). Literatiirde
MRG’nin evrelemedeki dogrulugu %50-%90 arasinda bildirilmistir (46, 47).

Manyetik Rezonans Goriintiileme ile erken evre tiimorleri (Tis, Ta, T1 veT2a)
giivenilir bir sekilde ayrilamamaktadir (48). Endorektal koil ile yapilan bir
caligmada, kontrastlanma sonrasi belirgin bir submukozal opaklasma oldugu ve bu
sekilde mesane duvarmin 3 tabakaya ayrilabildigi saptanmis ve Tis, T1 ve T2
tiimorlerin ayrilabildigi belirtilmistir (49).

Uygulanan bir diger ¢alismada dinamik kontrastlh MRG inceleme ile kas
invaziv olmayan tiimdrlerin; invaziv tiimorlerden ve organ smnirli tiimorlerin,
perivezikal invazyonu olanlardan ayriminda dogrulugu sirasi ile %85—%82 olarak
bildirilmistir. Ayrica bu calismada timor evrelemesinin en sik yanilgmin {ist
evrelemede oldugunu bildirilmistir (49).

Manyetik Rezonans Gorilintiileme ayn1i zamanda radyoterapi Oncesinde
prognostik bilgi saglama acisindan, kemoterapi ve radyoterapiye cevabin
degerlendirilmesinde kullanilabilir (48, 49).

1.6. Sitoloji

Idrar sitolojisi mesane yiizeyinden dokiilmiis hiicrelerin mikroskopik olarak
incelenmesidir. Dokiilen hiicreler arasinda normal veya neoplazik hiicreler olabilir.
Yiiksek gradeli tlimorlerde duyarliligi daha yiliksek olup, %80’ler civarindadir.

Noninvaziv ve ucuz olmasi, yiiksek gradeli tiimorlerde ve o6zellikle karsinoma in
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situda duyarliliginin yiikksek olmasi bu testi tam1 ve takiplerde vazgegilmez

yapmaktadir (50, 51)

1.7. Tarama Testleri

Mesane kanseri tanis1 sadece semptomatik hastada veya takipte olan hastada
degil; ayn1 zamanda toplum taramalar1 veya risk gruplarinin taramasi ile de
saglanabilir. Ayrica bu belirleyiciler tant almig hastalarin izleminde ve prognoz
tayininde de kullanilabilir. Niikleer matriks proteini 22 (NMP-22) bugiin en yaygin
kullanilan tanisal testlerden bir tanesidir. Niikleer matriks proteinleri hiicre
cekirdeginin ic¢inde yer alir. Saglikli bireylerde idrarda NMP-22 diizeyleri diisiik
iken, mesane kanserlilerde 25 kata kadar yiikselebilir. Ancak viicudun her hiicresi
icinde bulundugundan artmig hiicre 6liimii olan durumlarda yiikselebilir. Cesitli
caligmalarda duyarliligi %47-100, ozgiilliigli ise %60-90 olarak bulunmustur.
Mesane tiimorlerinin takibinde ayrica hiicre bazli belirleyiciler de kullanilmaktadir.

Tolemeraz ve Mikrosatellit analizi bunlarin en 6nemlilerindendir (50, 51).

1.8. Sistoskopi

Sistoskopi, papiller mesane kanserlerinin tanisinda vazgegilemez yontemdir.
Kesin tani i¢in doku rezeksiyonu gerekir. CIS varliginin ispati igin sitoloji ve/veya
biyopsiler ile birlikte uygulanir. Konvansiyonel sistoskopide soguk 151k kaynag ile
beyaz 1s1k kullanilir. Yiizeyden kabarik olmayan ve kiiciik lezyonlarda ve ozellikle
CIS varliginda yeterli olmayabilir. Bu nedenle yeni arayislar siirmektedir.
Makroskopik yardimci goriintiileme yontemlerinden Foto Dinamik Tami (FDT) ve
Dar Bant Goriintilleme (DBG) yeni kanser goriintiileme metodlar1 olarak giinliik
pratikte kullanilmaktadir. Daha deneysel mikroskopik yardimeir goriintiileme
yontemleri ile in vivo etkin tan1 hedeflenmektedir. Bu mikroskopik yontemlere 6rnek
olarak, konfokal lazer endomikroskopi (CLE), optik uyumluluk tomografi (OCT) ve

mor 6tesi mikroskopik floresan sistoskopi sayilabilir (51).

1.9. Evreleme

Mesane kanserinin patolojik evrelemesi en Onemli prognostik faktordiir.

Evreleme hem homojen hasta popiilasyonundan olusan klinik ¢aligmalarin dizayn
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edilmesini hem de farkli merkezlerden elde edilen klinik ve patolojik bulgularin
karsilagtiritlmasini miimkiin kilar (52)(Tablo 4).

Mesane kanserleri i¢in “Union International Contre le Cancer” (UICC)
tarafindan uygun bulunan ve genel olarak kabul goren 2002 TNM evrelemesi, 2009
yilinda gilincellenmigtir. Bu giincellemede lenf nodu tutulumu, lokalizasyon ve
tek/multipl tutulum temelinde yeniden sekillendirilmistir (52)(Tablo 5).

Tablo 4. Evrelere Gore Tiimorlerin Gruplanmasi (53)

’STAGE GROUPING’

Evre Oa Ta NO MO
Evre 0Ois Tis NO MO
Evre | Tl NO MO
Evre 1l T2a NO MO

T2b
Evre 1l T3a NO MO
T3b
T4a NO MO
Evre IV T4b NO MO
Herhangi bir T N1 MO
Herhangi bir T N1 MO
Herhangi bir T N1 MO
Herhangi bir T N1 M1
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Tablo 5. Mesane kanserinin TNM evrelemesi (53)

Primer tumor
Tx: Primer tiimor degerlendirilememektedir.
TO: Primer tiimdr yok
Ta: Non-invaziv papiller karsinom
Tis: Karsinoma in-situ: “flat timor”
T1: Subepitel bolgede tlimoér meveut

T2: Tiimdr muskularis propriay1 igermekte

T2a: Tiimor yiizeyel kas dokusunu tutmus (i¢ yari)

T2b: Tiimor derin kas dokusunu tutmus (dis yari)
T3: Tiimor perivezikal bolgeyi tutmus

T3a: Mikroskobik olarak

T3b: Makroskobik olarak (ekstravezikal kitle)

T4: Tiimor; prostat, uterus, vajina, pelvik duvar, abdominal duvar gibi yapilar1 tutmus
T4a: Timor prostat, uterus veya vajinay1 tutmus
T4b: Tiimor pelvik duvar veya abdominal duvari tutmus

Lenf bezleri
NX: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
NO: Bolgesel lenf nodu metastaz1 yok

N1: Tek bir bolgesel lenf nodunda tutulum (hipogastrik, obturator, dis iliak veya
presakral lenf nodu)

N2: Multipl bolgesel lenf nodu tutulumu (hipogastrik, obturator, dis iliak veya
presakral lenf nodu)

Metastazlar
Mx: Uzak metastaz degerlendirilemiyor

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var
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1.10. Prognoz

Mesane karsinomlarinda prognoz degisik parametrelerle iliskilidir.

1-
2-

Evre: En 6nemli prognostik gostergedir (52, 54, 55).

Lenf Nodu Tutulumu: Evrelendirme semasi lenf nodu tutulumunu
icermektedir ve kotlii prognoz isaretidir. Bu hastalarda ozellikle de
birka¢ lenf nodu tutulumu varsa, uzun siireli sagkalim orani 0’a
yakindir (30).

Mikroskopik Grade: Evre ile iliskilidir. Derece I ve Derece Il
tiimorlerin ¢cogu yiizeyel olup, Derece 11l ve Derece IV tiimorler derin
invazyon yaparlar. Derece evreden bagimsiz degerli bir parametredir
(56). Timor derecesi kasa invaziv karsinoma ilerlemede en Onemli
prognostik biyolojik gostergedir (57).

Hasta Yasi1: Hayatin ilk iki on yilinda goriilen timorler genellikle iyi
differansiye, invazyon yapmayan ve ¢ok iyi prognoza sahip tiiméorlerdir
(8). Bir galismada 40 yasin altindaki hastalarda daha az patolojik
agresiflik saptanmigtir (58).

Tiimor Lokalizasyonu: Mesane boynundaki tiimorler daha kot
prognoz ile iligkilidir. Mesane kubbesindeki tiimorler yiiksek dereceli
olma egiliminde iken; lateral duvar ve ireterik orifis tiimorlerinin
diisiik dereceli olma egilimleri vardir (30).

Mesane Mukozasindaki Anormallikler: Ana tiimdr kitlesinden
uzaktaki, kiiciik tiimor odaklari veya displastik degisiklikler yiiksek
rekkiirens orani ile iligkilidir (30).

Vaskiiler Invazyonu: Lenf damari ya da kan damari invazyonu
yiiksek rekkiirens ile iligkili bulunmustur. Stipheli vakalarda vaskiiler
invazyon faktor 8 iliskili antijen, CD 31 ve CD34 kullanilarak
bakilabilir (30, 56, 59).

Tiimér Cerrahi Simr ve iltihabi Yamt: Cevre dokulari iten ve
etrafinda lenfositik reaksiyon igeren tiimorlerin prognozu daha iyi
bulunmustur (30).

Tiimérii Infiltre Eden Lenfositler: Tiimdrii infiltre eden lenfositlerin

yogunlugu timor derecesi ve Ta-T1 olan tiimdrlerde progresyon ile
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iligkili olarak bulunmustur, ancak bu iliski ¢cok degiskenli analizler ile
gosterilememistir (30)

10- Tiimo6r Boyutu: Evre II tiimorlerde, timdr boyutu metastaz riski ve
derin kas invazyonu agisindan daha iyi bir gostergedir (30). Timor
boyutu tiimor invazivligini etkiler. Bir ¢aligmada timor boyutu 5 cm
baz almarak ayrilmis ve bunlarda muskularis propria invazyonu
bakildiginda 5 cm’den biiyiikk olan tiimdrlerde invazyon oranmi 4 kat
fazla bulunmustur (56).

11- Kan Grubu Antijenleri: ABH ve Lewis kan grubu antijenleri (Lea,
Leb ve Ley) normal iirotelyum yiizeyinde vardir. Lewis X antijeni
normal yetigskin {irotelyumunda yoktur, bazen semsiye hiicrelerinde
goriilebilir. Urotelyal hiicrelerde malign transformasyon goriilmesi,
ABH kan grubu antijenlerinin kayb1 ve yiikselen Lewis X (Lex) antijen
ekspresyonu ile iliskilidir. Bununla beraber ABH antijen delesyonu
yiiksek rekkiirens orani ve invaziv mesane tiimorii gelisimi ile koreledir
(60-65).

12-DNA Ploidi: Idrarda flowsitometri degerlendirmesi seliller DNA’nimn
Olgtimii ile olur. Anaploid hiicre popiilasyonlar1 yiiksek derece
karsinom veya in situ karsinom varligindadir. Diploid tiimoérler
genellikle diisiik grade ve diisiik evrede olma egilimindedir ve daha iyi
prognozludur. Flowsitometri ile ozellikle karsinoma in situsu veya
yiiksek gradeli malignitesi olan hastalarda %80-90 oraninda dogru
sonu¢ almir. DNA ploidi ile mikroskopik derece ve klinik gidis
arasinda yiiksek korelasyon gozlenmistir (66-69).

13- Hiicre Proliferasyonu: Hiicre proliferasyon markerler1 tiimor derecesi
ile korele olup evre ile korele degildir (70, 71).

14- Kromozomal Aberasyonlar: Y kromozomu kaybi ve 1. lle 17.
genlerin polizomisi yiiksek progresyon ile koreledir (72).

15-P53: P53 geni 17. kromozomun kisa kolunda bulunur. Hiicre
boliinmesinde diizenleyici olarak rol oynar (73). P53 gen mutasyonu;
mesane tiimorleri de dahil olmak iizere insandaki tiimorlerde en sik

goriilen defekttir (74). Normal p53 protein kaybinin ya da 25
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mutasyonunun neoplastik hiicre biliylimesine katkida bulundugu
gosterilmistir (75). Mutant p53 ekspresyonun mesane kanserinde erken
invazyon ve metastaz ile iliskili oldugu bildirilmistir (76). T1 ve T2a
mesane karsinomlarinda p53 overekspresyonu progresyon ile
istatistiksel olarak yiiksek korele bulunmustur (76).

16- RB Geni: Rb gen proteini azalan timdrlerin digerlerinden daha agresif
davranista olduklar1 bulunmustur (77).

17- E-Kaderin Kaybi: E-kaderin intraselliler adhezyonu saglayan
glikoprotein yapida bir transmembran proteinidir. Epitelyal tiimorlerde
degismis ya da bozulmus E-kaderin fonksiyonunun neoplastik
hiicrelerin normal kohesiv yapidan ayrilmasinda 6nemli rol oynadigi
gosterilmistir. E-kaderin invazyona karsi 6nemli bir bariyerdir. Bir
calismada e-kaderin kaybi olan mesane tiimorlii hastalarin olmayanlara
gore daha kotii prognoza sahip oldugu goriilmiistiir. E-kaderin evre ile
koreledir fakat grade ile korele degildir (78-80).

18- CD44 Varyant Protein Kaybi: Fokal CD44 varyant protein kaybu,
stiperfisial mesane karsinomlarinda immiinohistokimyasal olarak
degerlendirilmis, kisa rekkiirenssiz aralik ile yiiksek Kkorele
bulunmustur (81).

19- P27 ve Siklin-e Kaybi: Bu iki hiicre siklus diizenleyicisinin kayb,
yiikselen histolojik agresiflik ve azalan yasam siiresi ile koreledir. Ayni
zamanda bir siklin bagimli kinaz inhibitori olan WAF1/p21
ekspresyonunun hastaliksiz gecen zamani kisalttigi gézlenmistir (82,
83).

20- Sitokeratin 20: Bir ¢alismada, anormal sitokeratin 20 boyanma paterni

gosteren tiimorler digerlerine gore daha fazla rekiirrens gostermislerdir (84).

1.11. Mesane Kanserlerinde Tedavi

Mesane kanserlerinde tiimoriin evresi ve davranigi farkliliklar gosterdigi i¢cin
yapilan tedaviler de ¢ok cesitlidir. Tiimoriin klinik ve histopatolojik evresi genelde

paralellik gosterdiginden, tedavi planlanirken hastaligin klinik evresi goz Oniine
alinir (85).
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1.11.1. Kasa Invaze Olmayan Mesane Kanseri

Bu durumda tedavinin amaci kansere bagli mortaliteyi azaltmak icin
rekiirrensi ve progresyonu onlemektir. TUR sonrasi rekiirrens riskini azaltmak i¢in
intravezikal kemoterapi uygulanmaktadir. Tekrarlayan diisiik dereceli Ta tiimorii ve
yiiksek dereceli Ta ve Tl lezyonlari olan hastalarda, TUR sonrast CIS olan ve
adjuvan intravezikal kemoterapi alan hastalarda da rezeksiyon sonrasi Bacillus

Calmette-Guerin (BCG) ile intravezikal kemoterapi onerilmektedir (85).
1.11.2. Kasa invaze Mesane Kanseri

1.11.2.1. Neoadjuvan Kemoterapi

Kas invazyonu olan mesane kanserli hastalarda standart tedavi radikal
sistektomidir. Fakat bu tedavi ile hastalarin yaklasik olarak %50'sinde 5 yillik yagam
saglanabilmektedir. Bu nedenle neoadjuvan kemoterapi kullanimi giindeme
gelmigtir.  Bu nedenle kas invazyonu olan mesane kanserli hastalarda
mikrometastazlar1 yok etmek, timoriin evresini diislirmek, cerrahi sirasinda yayilan
hiicrelerin ekimini azaltmak ve yasam siiresini uzatmak amaciyla neoadjuvan
sistemik kemoterapi arastirilmaktadir. Bazi hastalar i¢in asir1 tedavi olmasi ve
sistektomi zamanini geciktirmesi neoadjuvan kemoterapinin dezavantajidir. MVAC
(metotreksat,  vinblastin, doxorubucin, cisplatin)  kemoterapisinin  ciddi
graniilositopeni, bulanti, kusma, stomatit, diyare veya konstipasyon yaptigi
gosterilmistir ve toksik etkilerine bagli %3-4 mortalite orani bildirilmistir (86).
Icerisinde sisplatin olan neoadjuvan kemoterapi 5 yillik yasam siiresini %5-7
oraninda arttirmaktadir. Fakat performansi kotii ve renal yetmezligi olan hastalarda

onerilmemektedir (87).

1.11.2.2. Radikal Sistektomi

Radikal sistektomi sonras1 5 yillik yasam tek merkezli genis serilerde %45-66
olarak rapor edilmistir. Yakin zamanli yapilan caligmalarda radikal sistektomi
sonrast mortalite orani %3 civarinda, cerrahiden sonraki ilk 30 giin igindeki
komplikasyon orani da %25 ile %57 arasinda bildirilmistir. Sadece cerrahi uygulanan
T2 evreli hastalarin %20-30'unda, T3 evreli hastalarin %40—60"inda ve T4 evreli

hastalarin %70-90''nda uzak metastaz veya lokal rekiirrens goriilmiistiir ve bu
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hastalarda kansere bagli 6liim meydana gelmistir. 5 yillik ortalama yagsam oranlar1 T2
hastalikta %66, T3 hastalikta %35 ve T4 hastalikta %27 olarak belirlenmistir (87).
Radikal sistektomi endikasyonunu;
1) T2-T4a, NO-Nx, MO evresi olan
2) Yiiksek riskli ve tekrarlayan yiizeyel tiimorii olan
3) BCG tedavisine direngli CIS olan
4) Yiiksek dereceli T1 tiimorii olan ve TUR veya intravezikal tedaviyle

kontrol altina alinamayan yaygin tiimorii olan hastalar olusturur (87).

1.11.2.3. Mesane Koruyucu Tedavi

Tek basmma TUR cogu hastada kiiratif tedavi segenegi olmamakla birlikte,
tiimdriin yiizeyel kas tabakasina sinirli kaldigi ve tekrarlanan biyopsilerde tiimoriin
goriilmedigi durumlarda ya da hastanin radikal sistektomiye uygun olmadigi veya
kabul etmedigi durumlarda bir tedavi secenegi olabilmektedir. Sistektomiye uygun
olmayan hastalarda radyoterapi de bir secenek olabilir ancak kiiratif tedaviye gore
daha az etkilidir. Secilmis hastalarda TUR ile birlikte MVAC gibi sisplatin iceren
kemoterapi rejimi uygulamasi, sistektomi yapmadan uzun yasam siiresi saglayabilir
fakat bu rutin olarak Onerilmemektedir. Ayrica kemoterapi primer tedavi olarak
mesaneye lokalize hastalikta yalniz bagina 6nerilmemektedir. Medikal ya da sosyal
nedenlerden dolayr radikal sistektomi uygulanamayan hastalar i¢in bu tedavilerin

kombinasyonu bir tedavi segenegi olabilir (87).

1.11.2.4. Adjuvan Kemoterapi

Patolojik evre kesin belirlendikten sonra uygulanmasi, mikrometastazlar i¢in
diisiik riski olan hastalarda asir1 tedaviden kaginilabilmesi, 6zellikle kemoterapiye
yanitsiz hastalarda cerrahi tedavinin geciktirilmis olmamasi adjuvan kemoterapinin
avantajlarindandir. Tiimdriin kemoterapiye in vivo yanitinin degerlendirilememesi ve
operasyon sonrast donemde gelisebilen morbid olaylara bagli olarak kemoterapinin
gecikmesi ya da tolere edilememesi ise dezavantajlarindandir. Hala adjuvan

kemoterapi arastirilmaktadir ve rutin kullanimi hakkinda yeterli veri yoktur (87).
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1.11.2.5. Metastatik Hastalik

Mesane kanserli hastalarin yaklasik %30'unda kas invazyonu vardir ve
bunlarin %50’sinde radikal sistektomi sonrasi relaps goriilmektedir. Bu relapslarin
yaklasik olarak %30'u lokal olmakla birlikte uzak metastazlar daha sik
goriilmektedir. Tan1 aninda hastalarin %10-15'inde de metastaz vardir. Metastatik
hastalikta prognoz olduke¢a kétiidiir ve ortalama yasam siiresi yaklasik olarak 12-15
aydir. Sisplatin igerikli kemoterapilerin metastatik hastalarda standart tedavilere gore
daha etkin oldugu goriilmiistiir. Bobrek fonksiyonlari bozuk olan hastalarda sisplatin
yerine daha az etkili olsa da karboplatin kullanilabilir. Metastatik hastalarda
Paklitaksel ve Dosetaksel'in kullanimi da arastirilmaktadir. Sonug olarak metastatik
mesane kanseri mortal seyreden bir hastalik olup, mevcut tedaviler yetersiz

kalmaktadir. Yeni ¢aligmalara ve yeni ajanlara ihtiyag¢ vardir (86).

1.12. Klor iyon Kanallar Ve Gérevleri

Elektronegatif bir iyon olarak kloriir, membran potansiyelindeki
degisiklikler yoluyla noronlarin ve kaslarin uyarilabilirligini diizenlemede 6nemli
bir rol oynar. Memelilerde 9 adet Klor iyon kanali (CIC) proteini tanimlanmuistir.
Bu CIC'lerin dordii plazma membraninda tanimlanmis olup kanal olarak calisirken,
(Tablo 6) diger besi hiicre i¢i zarlarda lokalize olup, CI/H degisiminden sorumludur
(Tablo 7). CIC proteinlerinin iigii, uygun tasima fonksiyonu igin gerekli olan bir b-
alt birimini (CICKa, CIC-Kb ve CIC-7) igerir ve baska bir iiye (CIC-2),
degismeyen bir temel b-alt birimini igerir. Klorid iletkenligi veya CI/H
translokasyonundaki bozukluklar genetik olarak kalitsal hastaliklarin nedenleridir
(88).
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Tablo 6. Memeli kloriir kanallar1 (88)

karaciger ve
kemik

lakiiner emilimin
asitlenmesi;
lizozomlarin iyon
homeostazi

retinal
dejenerasyon;
lizozomal depo
hastaligi

izoform Doku Gorev insanlardaki Deneysel
hastalik bozuklukta
Cl kanallart CiC-1 Iskelet Dinlenme Konjenital Konjenital
(hiicre kaslar1 membrant Myotoni Myotoni
yiizeyi) potansiyeli
CIC-2/ Beyin; Transepitelyal ~ Lokodistrofi Retinal ve
(Glial CAM) bobrek; tagima azospermi testiskiiler
karaciger; dejenerasyon,
kalp; lokodistrofi
pankreas;
iskelet
kaslari;
akcigerler
ve GIS
CICKa/Barttin ~ I¢  kulak, Transepitelyal  Barttin kayb1 Diyabetes
bobrek tagima (bobrek tuz Insipidus
kaybi ve
sagirlik)
CICKb/Barttin CICKb'nin
Kayb1: Bartter
Il
(Renal tuz
kayb1)
Tablo 7. Memeli CIC kloriir doniistiiriictiler (88)
izoform Doku Gorev Insanlardaki Deneysel
hastalik bozuklukta
Cl/ H tasiyicist CIC-3 Yaygin Intraseliiler Retina ve
Hiicre ici vezikiillerin iyon beyin
(Endo / homeostazi dejenerasyonu
lizozomlar)
CIC-4 Iskelet kaslart; Endozomlarin Entellektiiel
beyin ve kalp iyon homeostaz1  yetersizlikler
CIC-5 Barsak bobrek Endozomlarin Dentin hastalig1 Bozulmus
erken iyon bobrek
homeostazi endositozu
CIC-6 Noron Endozomlarin Lizozomal
geg iyon depo
homeostazi hastalig1
CIC7/0stm1l  Beyin; bobrek;  Osteoklastlarda Osteopetrozis; Osteopetrozis;

retinal
dejenerasyon
; lizozomal
depo
hastaligi
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1.13. Hiicre Homeostazinda Klor  Iyon Kanallarimm  ve

Doniistiiriiciilerinin Onemi

CIC proteinleri bir dizi fizyolojik siire¢ i¢in &nemlidir. Iskelet kasinda,
sodyum ve potasyum kanallari, aksiyon potansiyelinin yayilmasi i¢in gerekli
katyonlarin akisini saglar ve CIC-1 tarafindan tiretilen Cl akimi, kas lifinin uygun
sekilde yeniden polarizasyonu igin kritik Oneme sahiptir. CIC-1 fonksiyon
bozuklugu bir kasilmadan sonra kas gevsemesinde gecikmeler ile karakterize bir
durum olan miyotoniye yol agar. Henle kulpunun ¢ikan kolundaki CIC-Kb ve
enterositlerdeki CIC-2’ler Na-K-ATPaz ile birlikte c¢alisarak limenden
interstisyuma Na ve Cl tasinmasi i¢in gereklidir. i¢ kulakta, KCNQ1 / KCNE1 KC
kanallarinin aracilik ettigi endolimfte K+ birikimi, sadece CIC-K kanallar1 hiicrede
biriken Cl'i interstisyel siviya geri dondiirdiigii i¢in miimkiindiir. Endosomal /
lizozomal yolagin vezikiiler membranlarda, endositoz, kesecik ayrimi ve lizozomal
sindirimde gerekli olan vezikiiler asitlesme igin, CIC'lerin aracilik ettigi CI/H
degisimi gereklidir. Sistemin tek bir bilesenindeki islev bozuklugu, lokal veya
sistemik hastaliklarda ortaya ¢ikabilecek ciddi iyon dengesizliklerine yol acabilir.
CIC-1, CIC-2, CIC-K, CIC-5 ve CIC-7nin fonksiyon bozuklugu, sirasi ile
miyotoni konjenita, azospermi / 16kodistrofi, Bartter sendromlar1 tip 3 ve 4, Dent
hastaligi, ve sirasiyla osteopetroz / retinal dejenerasyon / lizozomal depo

hastaligina yol acabilir (88).

CIC-1: iskelet kasi, K iletkenliginden dort kat daha fazla benzersiz yiiksek
dinlenme Cl iletkenligine sahiptir. CIC-1, iskelet kasindaki Cl iletkenliginin baskin
aracidir. Miyotonik liflerde, CIC-1 iletkenliginin olmamasi, kaslari aktif tutan,
gevsemeyi geciktiren otonom fiber aksiyon potansiyellerine yol acar. Miyotoni

konjenitaya sahip ailelerde CIC-1 geninde mutasyonlar tespit edilmistir (89).

CIC-2: CIC-2, yaklasik %50 oraninda CIC-1 ile dzdestir ve beyin, bobrek,
pankreas, iskelet kaslari, kalp, akcigerler, gastrointestinal sistem ve karaciger de
dahil olmak iizere c¢esitli dokulara ait hiicrelerin plazma membraninda eksprese

edilir. Voltaj bagimli gegis, Cl ve H konsantrasyonu ile modiile edilir (88).
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CIC-2 fonksiyonunun bozulmasi, Sertoli hiicrelerinde transepitelyal transport
defekti ve daha sonra erkek germ hiicrelerinin dejenerasyonu (azoospermi) ile

sonuglanir (88).

CIC-2 gen bozuklugunda ayn1 zamanda lokodistrofi (beyaz cevherin
biiyiimesini veya korunmasii etkileyen hastaliklar i¢in genel terim) gelisir, bu da
yasla kotiilesen merkezi sinir sisteminin miyelin kilifinda vakuollerin kademeli

olarak gelismesiyle sonuglanir (89).

CIC-2 ayrica mide barsak ve akciger epitelyal hiicrelerinde de gosterilmistir.
Retinal pigment epitel (RPE), gbzdeki kan-organ bariyerinin olusturulmasindan
sorumludur ve fotoreseptdr fonksiyonu i¢in optimal mikrocevreyi olusturur. Retinal
fotoreseptorlerin kaybi retinal dejenerasyona neden olur. CIC-2 fonksiyon kaybi
RPE transepitelyal tasinmasiin bozulmasina neden olan mikro-iyon homeostazini

bozarak fotoreseptor dejenerasyonuna neden olur (88, 89).

CIC-3: CIC-3, tartismali biyofiziksel ve fizyolojik Ozelliklere sahip, genis
Olgiide cksprese edilmis bir hiicre i¢i CIC proteindir. CIC-3, beyin, retina,
bobrekiistii bezi, pankreas, barsaklar, epididim, bobrek, karaciger, iskelet kasi ve
kalp de dahil olmak tizere ¢ogu dokuda ifade edilir. Esas olarak, CIC-4 ve CIC-5 ile
birlikte lokalize oldugu ve ayrica hem erken hem de ge¢ endozomal belirteglerle
birlikte endozomlarda bulunur. CIC-3 ayrica sinaptik vezikiil ve sinaptik benzeri
mikro vezikiillerde bulunur. Ug¢ farkli CIC-3, hipokampusta belirgin etkiler ile
birlikte, retinanin ve beynin siddetli dejenerasyonuna benzer Ozellikler
sergilemektedir. Bir modelde, lizozomal depo hastalig1 belirtileri gézlenmistir, ancak
bu etkiler, CIC-6 ve CIC-7 bozuklugu olanlarda bulunan etkilerden daha zayif
bulunmustur. CIC-3"in nérodejenerasyona neden oldugu mekanizma hala belirsizdir.
CIC-3'iin, diger CIC donustiiriiciileri gibi hiicre i¢i boliimlerin asitlenmesi igin
elektriksel sant sagladigi disiiniilmesine ragmen, endozomlar ve sinaptik
vezikiillerdeki roli hala tartismalidir. CIC-3 eksikligi olan farelerde, endozomlarda
asitlesme ve Cl birikimi azalmis ve sinaptik vezikiiller in vitro olarak daha az etkili
asitlesme gostermistir. CIC-3 eksikligi olan farelerde azalmig asidifakasyon olan
sinaptik vezikiillerde, azaltilmis glutamat alim1 gosterilmistir. Bu durum yani, diistik

VGLUTI diizeyleri biiyiik ihtimalle agir ndrodejenerasyona neden olmaktadir. Son
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zamanlarda, inflamatuvar bagirsak hastaligi olan hastalarda da diisiik seviyelerde
CIC-3 bulunmustur (90)(Sekil 4).

CIC-4: CIC-4, tiirler arasinda farklilik gosteren ve cesitli dokularda genis
bicimde ifade edilen bir CI tasiyicisidir. Insanlarin kaslarinda, beyinlerinde ve
kalplerinde bulunurken, ratlarin karaciger ve beyin, Kkalp, kas, dalak ve bobrek
dokularinda farelerin beyin, barsak ve bobreklerinde bulunur. CIC-4'ii kodlayan gen,
dogal laboratuvar farelerinde kromozom 7 fizerinde lokalize olmakla birlikte,
insanlarda ve si¢anlarda, gen X kromozomunda bulunur. CIC-4 esas olarak
endozomlarin zarlarinda lokalize olur; ancak asir1 ekspresyon durumunda, plazma

membraninda da kiigiik bir kisim bulunur (91).

CIC-5: CIC-5, CIC ailesinin ikinci dalinin (Cl / H doniistiiriiciiler) en ¢ok
calisilan tyesidir. CIC-3 ve CIC-4'ten farkli olarak, CIC-5 ¢ogunlukla bobrek ve
bagirsak epitelinde lokalize olan daha sinirlt bir doku dagilimina sahiptir. Bobrekte,
CIC-5 cogunlukla distal nefronda ve proksimal tiibiil hiicrelerinde asit tasiyan
interkalasyonlu hiicrelerde eksprese edilir. Proksimal tiibiil hiicrelerinde, CIC-5,
erken ve geri doniisiim endozomlarinda V-tipi HC-ATPaz ile birlikte lokalize olup,
firca hiicrelerinin yiizey zarinda sadece kiiciik bir miktar bulunur. Intestinal epitelde,
CIC-5 ayrica apikal endozomlarda proton ATPaz ile birlikte lokalize olur. Dent
hastaligi, diisiikk molekiiler agirlikli proteiniiri, hiperfosfatiiri, hiperkalsiiiri, bobrek
taslar1 ve nefrokalsinozis ile iligkili nadir goriilen X'e bagli bir bobrek bozuklugudur.
Dent hastaliginin nedeni olarak CIC-5 mutasyonlarinin tanimlanmasindan sonra
100'den fazla mutasyon tanimlanmigtir. CIC-5 tarafindan tasinan Cl iyonlari, proton
pompasi (elektriksel sant) tarafindan endozom liimeninde biriken protonlarin
noétralizasyonu i¢in gerekli negatif yiikii saglar, boylece asitlestirme prosesini

korurlar (88).

CIC-6: Diger CIC esanjorleri gibi, CIC-6 endozomal / lizozomal yolun
membranlarinda lokalizedir. CIC-6 proteininin ¢ogunlugu sinir sisteminde bulunur.
CIC-6, diger CIC tastyicilarinda oldugu gibi hiicre dis1 asidifikasyon ile indirgenen
akimlart disar1 dogru yonlendirmek igin aracilik eder. Glutamattaki mutasyon,
ayrica, CIC-6'y1 pasif bir Cl kanalina ¢evirir. CIC-6 mutasyonuna ugramis farelerde,

lizozomal depolanma birikimine bagli olarak dorsal kok gangliyonun noronal
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fonksiyonunun bozulmasi ile iliskili olarak azalmis agri duyarliligi gosterilmistir
(88).

CIC-7: CIC-7, bir baska genis bi¢cimde ifade edilen CIC proteindir. Fare
embriyolarinda en belirgin olarak beyinde, gozlerde, omurilikte ve dorsal kok ve
trigeminal gangliada CIC-7 eksprese edilirken yetiskin farelerde ise medulla
oblongata, purkinje hiicreleri, Sertoli hiicreleri ve pankreatik ve trakeal epitelde
bulunmustur. CIC-7 ¢ogunlukla lizozomlarda lokalize olmakla beraber, ayni
zamanda osteoklastlarin piiriizlii sinirinda bulunur. CIC-7 uygun islev i¢in, Ostml
bir beta-alt-birimi gerektiren tek CIC doniistiiriiciidiir. Ostm1 (osteopetrosis iligkili
membran protein 1), yiiksek glikozile tip 1 transmembran proteini olup, CIC-7'nin
stabilitesi ve transport aktivitesi i¢in gereklidir. Deneysel c¢alismalarda CIC-7
fonksiyon kaybi olan fareler, kisa yasam siireleri, ciddi osteopetroz, retinal

dejenerasyon, lizozomal depolanma hastaligi ve noérodejenerasyon gostermektedir

(88).

or Cl
CIC-3
CIC-3 : PM
O ilaclar
VRAC? /
CIC-3
/
¥
\ ?

\

Proliferasyon apoptozis ila¢c direnci

Sekil 3. Hiicreigi organelerde CIC gen ekspresyonu (88)
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Vakalarin Secimi

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi’nde 25/04/2016 tarihli, 142198 sayili etik
kurulu onayindan sonra ¢alismaya baslandi. Calismadan 6nce tiim hastalardan yazili
onam alindi. 01/05/2016 tarihinden sonra hematiiri sikayeti ile Uroloji Klinigi’ne
basvurup yapilan tetkiklerde (liriner USG, BT iirografi vb.) mesane timorii 6n tanisi
ile sistoskopi ve TUR-T operasyonu yapilan 55 mesane tiiméorli hasta ve kontrol
grubu olarak 30 hasta olmak iizere toplamda 85 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Calismamiza mesane tlimorii nedeniyle daha dnceden herhangi bir tedavi almayan
hastalar dahil edilirken, metabolik hastaligi bulunan, kronik ila¢ kullanimi olan
hastalar veya baska bir organda malign hastaligi bulunup, kemoterapi veya
radyoterapi alan hastalar ¢alisma dis1 birakild.

Calismaya dahil edilen 85 hasta 4 gruba ayrilmistir.

e Normal mesane dokusu (kontrol grubu) (n=30)
e Mesane kanseri (pTa) (n:21)

e Mesane kanseri (pT1) (n:25)

e Mesane kanseri (pT2) (n:9)

Ameliyat Teknigi:

e Genel anestezi altinda uygun sterilite ve cerrahi alan temizligi ve
uygun ortiinmeden sonra 26 Fsp rezektoskopla (Karl Storz: Tuttlingen Germany)
tiretradan vizualize girildi. Mesaneye ulasildiktan ve mesanedeki tliimdral olusum
gozlendikten sonra plazmakinetik cihazi ile (Gyrus-Acmi, Gyrus-PK) baglantili
rezektoskop yardimu ile tiimoral olusumlar kesilip digar1 alindi. Kanama odaklari

koterize edildikten sonra isleme son verildi.

2.1.1. Iyon Kanallarim Tespit Etmede Kullanilan Aletler

e -20°C derin dondurucu: Argelik, Tiirkiye
e -80°C derin dondurucu: Nuaire, Meksika
e Etiiv: Gallenkamp, Economy Incubator Size, Ukrayna

e Falkon Tiip: Corning® 430766, 15 mL Centri fiige Tube, Meksika
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Mini Plate Spin: Labnet C1000, ABD

Otomatik Pipetler: Socorex, Acura 825, Switzerland, Isvicre

PZR ve Qubit tipleri (0,6ml): Neptune, Katalog: 3737.S.X, Biotix
Laboratory Media, Ingiltere

Plate Yapistirict: AB Applied Biosystems, MicroAmp, Optical Advesive
Film, ABD

Plate: AB Applied Biosystems, MicroAmp, Fast Optical 96-Well Reaction
Plate With Barcode (0,1 mL), Singapur

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR): Biometra, Almanya

Qubit® 2,0 Fluormeter: invitrogen by life teknotologies, Avusturalya

Real Time-PCR: AB Applied Biosystems, ABI Prism 7500 Fast Real Time
PCR Instrument, Foster City, CA

Santrifiij: Sigma, Almanya

Spin: Labnet International, Katalog No:C1031B-230V, Kore

Vorteks: Elektro-Mag, Tiirkiye

2.1.2. iyon Kanallarim Tespit Etmede Kullanilan Kimyasal Maddeler

cDNA Kiti: AB Applied Biosystems, High- Capacity cDNA Reverse
Trancription Kits, Part N0:437522 REVB, Foster City, CA

5 x HOT FIREPol® EvaGreen® qPCR Mix Plus (ROX): Solis Biodyne, Riia
185a, 51014 Tartu, Estonia

Temizleme Soliisyonu: Bioshop, Nuclease Removal Reagent (500 mL),
Kanada

Tri Reagent, Molecular Research Center, Cat No: TR 118, Montgomery
Road Cincinnati, OH, USA

2.1.3. iyon Kanallarim Tespit Etmede Kulllanilan Yéntemler

2.1.3.1. Parafin Blok Kesitlerden RNA Izolasyonu

Temin edilen parafin bloklardan 0,2 mm kalinliginda kesitler alinarak
epondorflarda istiflenip izolasyon i¢in -80°C’de saklandi. Parafin bloktan

RNA izolasyonu Trizol kullanilarak gerceklestirildi. Yontem Sharma ve
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arkadaglarindan modifiye edilerek uygunlugu test edilmistir.

e 1. Parafin erimesi i¢in 20 um 5 adet kesit ependorf tiiplere konularak 65°C
1s1 blogunda 1 saat bekletildi.

e 2. Parafinin uzaklastirilmasi i¢in ependorflara 1000 pl ksilol (65°C etiivde
1sitilacaktir) konup 65°C’de 5 dk. inkiibasyonu takiben 14.000 rpm’de 2 dk.
santrifiij yapildi. Santrifiij sonrasi siipernatant atilacaktir. Ksilol eklendikten
sonraki islemler 3 kez tekrar edildi.

e 3. Ependorflara 1000 pl %100’lik etanol konup vorteks yapilacaktir.
Etiivde 37°C’de 15 dakika bekletildikten sonra 14.000 rpm’de 2 dk.
santrifiij yapilip siipernatant uzaklastirildi. Ependorflara 1000 ul %70’lik
etanol konup vorteks yapildi. Etiivde 37°C’de 15 dakika bekletildi. 14.000
rpm’de 2 dk. antriflij yapilip ve siipernatant atildi. Ependorflara 1000 pl
%50’lik etanol konulup vorteks yapildi. Etiivde 37°C’de 15 dakika
bekletilip 14.000 rpm 2 dk. santrifiij yapildi ve slipernatant kisim atildi.

e 4. Ependorflara; 750 pl Trizol, 60 pl Proteinaz K ve 2 pul RNase inhibitor
ilave edilerek 60°C’de ayarlanmis calkalamali su banyosunda 1 gece
bekletildi.

e 5. Orneklerin oda 1sisma diismesi beklendi. Ependorflara 300 ul kloroform
eklenip ve 15 saniye vorteks yapildi. 20.000 rpm’de 20 dk. +4 °C’de
santrifiij edilip iistte kalan faz yeni tiiplere aktarildi.

e 6. Uzerlerine 800 pl izopropil alkol eklendi ve oda sicakliginda tiipler alt
iist edilip -20°C’de 1 gece beklemeye alind1.

e 7.13.500 rpm’de 10 dk. +4°C’de santrifiij edilip iist faz atildi. %75’lik etil
alkol ile yikama yapildi. Tiipler altiist edilip 7500 rpm’de 5 dk. +4°C’de
santrifiij edilip 10 dk. Etanoliin u¢gmasi i¢in tiipler kapaklar1 acik sekilde
bekletildi.

e 8. Dipte kalan beyaz RNA pelletinin biiylikliigline gore DNase, RNase ve

pirojen icermeyen su eklendi.

2.1.4. Spektrofotometrik RNA Olgiimii

RNA 6l¢tiimii i¢in Qubit® RNA Assay Kit For Use With The Qubit® 2.0

Fluorometer (Invitrogen/Molecular Probes) kullanildi. Isleme ge¢meden 6nce
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DNAaz-RNAaz icermeyen steril su ile kor 6l¢iim yapildi. BioSpec-nano (Shimadzu)
cihazinin 6l¢lim alanina 1 pl RNA konularak RNA miktar1 ng/ul olarak 6l¢iildi. Bu
islem her bir Ornek icin tekrarlandi. ¢cDNA sentezi i¢cin RNA miktarlarinin

esitlenmesi amaciyla okunan en diisiik RNA degeri standart alindi.
2.1.5. Komplementer DNA (cDNA) Sentezi

2.1.5.1. Kullamlan Céozeltiler ve Geregler

High- Capacity cDNA Reverse Trancription Kiti: Kit i¢inde 10X RT Buffer,
25XdNTP mix, 10XRT Random Primers, MultiScribe™Reverse Transcriptase hazir
halde bulunmaktadir.

PCR Cihaz1
500/1500 pl Ependorf Tiip

Niikleaz Igermeyen Steril Su

2.1.5.2. Komplementer DNA Sentezi

cDNA sentezi i¢cin RNA oOrneklerinden 10 pl kullanilarak ¢cDNA sentezi
toplam 20pl hacim tizerinden gerceklestirildi. Sentez i¢in 10ul RNA 6rnegi, 2 ul
10XRT buffer, 2 ul 10XRT random primer, 0.8 pul 25XdNTP mix, 4.2 pl niikleaz
icermeyen su ve en son olarak 1ul MultiScribe™Reverse Transcriptase enzimi
kullanildi. Ornekler termal dongii cihazina yerlestirildi. 25°C’de 10 dk, 37°C’de 120
dk, 85°C’de 5 dk ve 4°C’de « olacak sekilde cihazda bekletildi. Olusan cDNA
ornekleri -80 °C’de saklanda.

Tablo 8. cDNA karisim miktari

Bilesik Hacim (ul) Katalog No
10X RT Tamponu 2.0 4319981
25X dNTP karigimi (100mM) 0.8 4367381
MultiScribe™Revers Transkriptaz 1.0 4319983
10XRT Random Primer 2.0 4319979
Niikleaz igermeyen H,0 4.2

Reaksiyon toplami 10.0

38



Tablo 9. cDNA sentezi igin uygulanan PZR programi1

PZR 1.Adim 2. Adim 3. Adim 4. Adim
Sicakhik 25°C 37°C 85°C 4°C
Zaman 10 dk 120 dk 5dk ©

2.1.6. Real Time-Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile cDNA Amplifikasyonu

Revers transkripsiyon ile elde edilen cDNA’lar sekans spesifik primerlerin
varliginda Real Time-Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR) ile amplifiye edildi.
Genlerin ifadelerinin belirlenmesi icin tabloda verilen primerler kullanildi.
Gliseraldehit 3-fosfat dehidrogenaz (GAPDH (Qiagen (Kat. No: OT00079247)),
Realtimeprimers Gen Panelinde yer alan CIC-1 ve CIC-3 genlerinin ekspresyonlari
belirlendi. Gen ekspresyonlar1 arasindaki farkliliklarin hesaplanmasinda 2 AACT

metodu kullanildi.

Real Time PCR 3 tekrarli olarak gergeklestirildi. RT-PCR Plate hazirlanirken
cDNA o6rneklerinde her bir kuyucuga 0,5ul kondu. Her bir 6rnek icin 1 pul qPCR mix,
0,5 pl primer ve 3 ul DNAaz ve RNAaz igermeyen steril su olacak sekilde 6rnek
sayisina gore hesaplanan bilesen miktarlari ependorflara kondu ve vortekslendi.
Platedeki cDNA orneklerinin {izerine 4,5 pl hazirlanan karigimdan birakilarak platein
tizeri optik yapistirict filmle kapatildi. Plate 6rneklerin tamamen dibe ¢dkmesi ve
olusan kabarciklarin yok edilmesi amaciyla mini plate spin cihazinda 1 dakika

santrifiij edildi.

Tablo 10. RT-PCR i¢in her bir kuyucuga konan bilesikler

Bilesikler Hacim (ul)X Ornek Sayisi
cDNA 0,5

Primer 0,5

gPCR Mix 1

Niikleaz icermeyen H,O 3

Toplam 5

Gen ekspresyon seviyeleri, Applied Biosystems 7500 Real-Time PCR sistemi
ile ol¢iildii. Calismada GAPDH kontrol gen (housekeeping) olarak kullanildi. Isi
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kosullar1 1 kez 95 °C'de, 15 dk ve 40 kez 95 °C’de 15 sn, 60 °C'de 30 sn, 72 °C'de 30

sn olacak sekilde ayarlandi.

Tablo 11. Uygulanan RT-PCR programi

Dongii Basamag Sicakhik Zaman Dongii Sayisi
Baslangic aktivasyonu 95°C 15 dk 1
Denatiirasyon 95°C 15sn

Annealing 60°C 30sn 40

Uzama 72°C 30 dk

2.2. Istatistiksel Degerlendirme

Bu tez calismasinda istatistiksel degerlendirme; Firat Universitesi lisansl
(193.255.124.131) IBM SPSS 22.0 paket program kullanilarak yapilmistir. Hasta ve
timor oOzellikleriyle, ilgili gen ekpresyon pozitifligi arasindaki korelasyonun
belirlenmesi i¢in ¢ift yonlii “Fisher testi” kullanilmistir. Normal ve timorli
dokulardaki ilgili gen ekpresyonlarinin belirlenmesi igin “Spearman korelasyon testi,
normal ve timorlii dokulardaki ilgili gen ekpresyon pozitifliklerinin karsilastirilmasi
icin “ki kare analizleri” kullanilmistir. p<0,05 degeri istatistiksel agidan anlaml

kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

Mesane tiimorii nedeniyle klinigimize bagvuran ve TUR-T operasyonu
yapilan 55 hastanin 49 tanesi erkek (%89), 6 tanesi bayan olup (%11), bayan
hastalarin yas ortalamasi 81,25, erkek hastalarimizin yas ortalamasi 69,40 olarak
bulundu. Hastalarimiz ¢aligmaya dahil edildi. Calismamiza katilan ve mesane timort
on tanist ile klinigimizde TUR-T operasyonu yapilan hastalarimiza ait patoloji
sonuglar1 tablo 12’de gosterilmistir. Calismada bulunan hastalarimizin pelvik MRG

sonuglarina gore higbir olguda lokal veya ileri evre metastaz bulgusu saptanmadi.

Tablo 12. TUR-T operasyonu yapilan hastalarimiza ait patoloji sonuglari

TNM ORTALAMA N
Ta %38 21
pT1 %646 25
pT2 %16 9

Reel time polimer zincir reaksiyonu teknigi kullanilarak yapilan
calisgmamizda CIC-3 gen ekspresyonunun tiim kanser dokularinda kontrolle
karsilagtirildiginda anlamli olarak arttig1 gézlenirken, CIC-1 gen ekspresyonunda ise
kontrol grubuna gore anlamli bir artis saptanmadi (Sekil 4, Tablo 13). Kontrolle
karsilastirildiginda CIC-3 gen ekspresyonunun pTa grubunda 5,9 kat olmak {izere
anlamli olarak arttig1 gosterilmistir (p=0,000). Yine kontrolle karsilastirildiginda pT1
grubunda CIC-3 ekspresyonunun 3,99’luk bir artis gosterdigi (p=0,000) ve pT2
grubunda ise 2,15’lik bir artig gosterdigi (p=0,046) saptanmustir. PTa grubuna gore
pT1’de (p= 0,005) ve pT2’de (p=0,000) anlamli azalma goriildii. CIC-1 gen
ekspresyonunu agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik olmadigi gozlendi
(F1,739 ve p=0,236). CIC-3 ac¢isindan kanserin patolojik evresi arttikga gen

ekspresyonunun anlamli olarak azaldigi gézlendi.
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Sekil 4. Gruplara gore mRNA kat artig1 grafigi

Tablo 13. Grafik verileri

CIC-3 CIC-1 S.S. S.S.
KONTROL 1 1 0, 05 0, 08
Pta 59 1,19 0,15 0,11
PT1 3,99 1,43 0,1 0,17
PT2 2,15 1,72 0,08 0,13
F ve P degeri F=88,072 ve F=1,739 ve

P=0,000 p=0,236
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4. TARTISMA

Mesane kanseri genitoiiriner kanserler i¢inde ikinci siklikta goriilmekte olup,
Uctinci  siklikta Oliime sebep olmaktadir ve yaklasik %20°si Olim ile
sonuclanmaktadir. Hastalarin %75-85’1 tam1 aninda diiz kas invazyonu olmayan
mesane kanserine sahiptir ve TUR-T operasyonu ile tedavi edilirler. Rekiirrensi
azaltmak i¢in TUR-T ile birlikte adjuvan intravezikal kemoterapi veya immiinoterapi
tedavileri uygulanabilir. Ancak, bu tedavilere ragmen, niiks ve progresyon oranlari
sirastyla %70 ve %30 olmaktadir.

Son yirmi yilda, timor gelisimi ve biiylimesinde iyon kanallarimin rolii
belirginlesmistir. Son ¢aligsmalar, iyon kanallarinin ve tasiyicilarinin hiicre ¢ogalmast,
farklilasmas1 ve apoptozun diizenlenmesi disinda anormal iyon aktivitesinin, timor
hiicrelerinin yiiksek oranda proliferasyonunu destekledigini gostermistir. Ozellikle
potasyum, sodyum, kalsiyum ve kloriir kanallarinin kanser gelisimine, metastazina
ve ila¢ direncine katkida bulundugu tespit edilmistir. Kanserde iyon kanallarini
kontrol eden mekanizmalar iyi anlasilmamis olsa da, hiicre dongilisii ve hiicre
hacmindeki degisiklikler yoluyla kanser patolojisine katkida bulunduklar
bilinmektedir ( 92-98).

Calismalarin ¢ogu potasyum kanallarinin roliine odaklanmis olmasina ragmen
son zamanlarda, kloriir kanallarinin karsinogenezde daha belirgin yer kazandigi
tespit edilmistir (99).

Kloriir kanallari, plazma membraninda ve hiicre i¢i organellerde lokalize
olmak ftizere, her yerde eksprese edilir. Elektriksel uyarilabilirlik, transepitelyal sivi
transportu, iyon homeostazisi, pH seviyeleri ve hiicre hacmi regiilasyonunun
diizenlenmesi gibi bircok farkli fonksiyona sahiptirler, aym1 zamanda kanser
hiicrelerinin go¢li ve infiltrasyonu i¢in 6zellikle 6nemlidirler. Bu kanallar, hiicre
dongiisiinlin - diizenlenmesinde, muhtemelen Gl'den S fazina ilerlemenin kilit
faktorleri olarak yer alirlar. Iyon Kanallarma ait fonksiyon bozukluklar1 kanser
disinda ayn1 zamanda, aritmiler, iskelet kas1 bozukluklari, epilepsi ve migrasyon,
kistik fibroz ve diyabet gibi endokrin ve noérolojik bozukluklarla da
iliskilendirilmistir. CIC-3 plazma membraninda (PM) ifade edilir ve bir kloriir kanali
olarak 1islev gortiir. CIC-3 hiicre hacminin regiilasyonu yoluyla hiicre

proliferasyonunda rol oynar. Bir Cl / H tasiyicisi olarak CIC-3, bazik kemoterapotik
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ilaclarin sekestrasyonunu tesvik eden ve ilag direncine yol agan, ge¢c endozom ve
lizozomlarin asiditesine katkida bulunur. Ek olarak CIC-3"in asir1 ekspresyonu PI3K
/ Akt / mTOR sinyal yolunun inhibisyonuna bagli olarak apoptozise neden olur (100-
103).

CIC-3, prostat kanseri, epitelyal nazofaringeal karsinom ve malign glioma
dahil olmak iizere bir¢ok kanser hiicresinde dogal Hacim Ayarli Anyon Kanali’nin
(HAAK) anahtar bilesenini kodlar. Bu mekanizma sayesinde 0zellikle malign
hiicrelerde anormal proliferasyon saglanmaktadir. CIC-3'in inhibisyonu, insan
prostat kanseri epitel hiicrelerindeki kloriir akimi ile aktive edilen biiylimeyi azaltir.
Yine benzer sekilde CIC-3’lin inhibisyonu nazofaringeal karsinom ve malign gliom
hiicrelerindeki biliyiimeyi azaltmistir (104-109).

CIC-3, CIC-4 ve CIC-5'e benzer olarak, hiicre i¢i zarlarda bir C1/ H tasiyicisi
olarak islev goriir ve endozomlarin ve lizozomlarin asitlestirilmesinde 6nemli bir
rolii vardir. CIC-3 mutasyonu, endozomda asitlenme ve kloriir birikmesini bozar.
Hiicre i¢i boliimlerin artan asitlenmesi, temel antikanser ilaglarini sinirlayabilir.
Boylece antikanser ilaglariin etkili konsantrasyonlarini azaltabilir ve ilag direncini
arttirabilir. Bazi ¢aligmalar CIC-3"in kanser hiicrelerinin etoposid ve cisplatin gibi
kemoterapoétik ilaglara karst direncine katkida bulundugunu gostermistir. Bu nedenle,
CIC-3"tin inhibisyonu kemoterapiye duyarlilig1 arttirmak i¢in potansiyel bir stratejidir
(110-115).

CIC-3, kanserlerde bir HAAK olarak islev gorerek hiicre proliferasyonu ve
migrasyonunu arttirirken, CIC-3"in stirekli upregiilasyonu apoptozise yol agabilir. Bu
sonu¢ paradoks olarak goriinmekle birlikte, kanser hiicrelerinin CIC-3"lin
upregiilasyonu ile uyarilan apoptozisden kaginma mekanizmalar1 agik degildir.
Kanser hiicrelerinin, BCL2 gibi anti-apoptotik proteinleri, CIC-3'iin pro-apoptotik
etkisini inhibe etmek i¢in yukari regiile edebilmesi diisiiniilen mekanizmalardan
biridir (116). CIC-3 inhibitorleri kanser hiicresi proliferasyonunu bloke etmek ve
kemosensitiviteyi arttirmak i¢in kullanilabilirken, CIC-3 aktivatorleri kanser hiicresi
apoptozisini destekleyebilir. Bu nedenle, yeni CIC-3 inhibitorleri ve aktivatorlerinin

gelistirilmesi, kanser tedavisi i¢in bir strateji olabilir.
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Birgok kanser tiiriinde CIC-3 aktivite diizeyi calisilmis olmasina ragmen
mesane tiimorlerinde bu konu ile ilgili doyurucu bilgi yoktur. Sadece Knowles ve
arkadaslar1 yapmis olduklar1 ¢alismada CLT1’in (mesane, prostat, bobrek, meme ve
akcigerden kaynaklanan insan tiimor hiicrelerinde sitotoksik etkili peptit) 6zellikle
a5B1 ve CIC-3 varliginda mesane tiimor hiicreleri iizerinde daha belirgin oldugunu
gostermislerdir (117). Calismamizda mesane tiimori tanist ile klinigimize bagvuran
ve TUR-T operasyonu yapilan hastalarimiza ait dokularda kontrol grubu ile
mukayese edildiginde artmig CIC-3 aktivitesi tespit edilmistir. Bu sonu¢ mesane
timoriiniin  dogal yapisinda bulunan hiicre proliferasyonu ve migrasyon ile
uyumludur.

CIC-1, yedi iiyeli p64 kloriir kanali protein ailesinin yeni kesfedilen bir
liyesidir. Insan kromozomu 6p21.3 iizerinde bulunur ve 241 amino asit igerir. CIC-1
hiicre hacmi ve membran potansiyeli regiilasyonu, organel asidifikasyonu, hiicre
dongiisii regililasyonu, hiicre proliferasyonu ve hiicre farklilagmasi gibi birgok
fizyolojik siiregte dnemli rol oynar (118, 119). CIC-1, G2 / M fazindaki hiicrelerin
plazma zarlarinda tespit edilir. CIC-1'in yiiksek ekspresyonunun antiapoptozis
sinyallemesini ve hiicre bdliinmesini modiile edebildigi ve bunun da hiicresel
transformasyona neden oldugu varsayilmigtir ancak, ger¢ek fonksiyonu konusunda
heniiz bir anlayis birligi yoktur (118). CIC-1 bu kritik rollerle tutarli olarak, prostat
kanseri, mide karsinomasi, safra kesesi kanseri ve kolon kanserinde onkogen olarak
tanimlanmustir. Klinikopatolojik analizler yiiksek CIC-1 ekspresyonunun gesitli kati
kanserlerde zayif prognoz ile korele oldugunu gostermistir ve artmig CIC-1
ekspresyonu bagimsiz prognostik biyobelirteg olarak belirlenmistir (120-123).
Bir¢cok kanser tiiriinde CIC-1 aktivite diizeyi ¢alisilmis olmasina ragmen, mesane
tiimorlerinde bu konu ile ilgili doyurucu bilgi yoktur. Calismamizda mesane tiimorii
tanist ile klinigimize basvuran ve TUR-T operasyonu yapilan hastalarimiza ait
dokularda kontrol grubu ile mukayese edildiginde CIC-1 aktivitesinin kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmadigi sonucuna ulagilmistir.

Mesane tiimérii Uroloji pratiginde sik karsilastigimiz, erken tani ve tedavi
edilmediginde hizlica metastaz yapabilen bir patolojidir. Mesane tiimoriiniin
molekiiler patolojisini aydinlatma c¢alismalar1 devam etmektedir. Calismamizda

ozellikle CIC-3 ile ilgili elde ettigimiz veriler insanlarda mesane tiimoriiniin
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tedavisinde kullanilabilmesi yoniinden umut vericidir. Bu konu hakkinda yapilacak
daha genis katilimli ¢aligmalar olas1 yeni medikal tedavi modellerinin gelismesini

saglayacaktir.

46



10.

11.

5. KAYNAKLAR

Basaklar A.C. Langman Medikal Embiryoloji, 9. Baski, Boliim 14, Palme
Yayincilik, Ankara, 2004: 325-326.

Atilla P, Kaymaz F, Miiftioglu S, Embiryoloji ve Dogum Defektlerinin
Temelleri, 7. Baski, Bolim13, Ankara: Giines T1ip kitabevi, 2004: 168-173.

Tanagho EA, Smith DR. The anatomy and function of the bladder neck. Br J
Urol. 1966; 38: 54-71.

Elbadawi A. Functional anatomy of the organs of micturition. Urol Clin North
Am. 1996; 23: 177-210.

Andersson KE. Neurotransmitters and neuroreceptors in the lower urinary
tract. Curr Opin Obstet Gynecol 1996; 8 (5): 361-365.

Sahinoglu K. Klinige Yonelik Anatomi, 4. Baski, Bolim 3, Nobel Tip
Kitabevi, 2007: 358-363.

Reuter VE. Urinary Bladder, Ureter, and Renal Pelvis In: Stacey EM, (ed).
Histology for Pathologists. 3th ed. Philadelphia: Lippincott Williams
&Wilkins, 2007: 909-921.

Ebstein JE, Amin MB, Reuter VR, Mostofi FK. The World Healt Organization
/International Society of urological pathology consensus clasification urothelial
(transitional cell) neoplasms of the urinary bladder. Bladder conferance
commitee. Am J Surg Pathol 1998: 22; 1435-1448.

Jemal A, Siegel R, Ward E. Cancer statistics, 2004. CA Cancer J Clin, 2004.
54 (1): 8-29.

Cole P, Hoover R, Friedell GH. Occupation and cancer of the lower urinary
tract. Cancer 1972; 29 (5): 1250-1260.

Pisani P, Parkin DM, Bray F. Estimates of the worldwide mortality from 25
cancers in 1990. Int J Cancer 1999: 83(1): 18-29.

47



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Kirkali Z, Chan T, Manoharan M. Bladder cancer: epidemiology, staging and
grading, and diagnosis. Urology 2005: 66: 4-34.

Parkin D.M, Pisani P, Ferlay J. Estimates of the worldwide incidence of 25
major cancers in 1990. Int J Cancer 1999: 80(6): 827-841.

Patrick C. Walsh, Alan B. Retik, E. Darracott Vaughan, Alan J. Wein Campell
Uroloji 8. Cilt 4. Baski Saunders Company, 2005.

Johansson SL, Cohen SM. Epidemiology and etiology of bladder cancer.
Semin Surg Oncol 1997;13: 291-298.

Sternberg S.S. Sternberg’s Diagnostic Surgical Pathology 4th ed. Vol 3.
Philadelphia, Lippincott Williams &Wilkins. 2004: 2035-2081.

John N Eble, Guido Sauter, Jonathan I, Epstein & Isabell A. Sesterhenn
Tumours of the Urinary System and Male Genital Organs IARC Press. Lyon,
2004: 89-157.

Bento MJ, Barros H. Life style and occupational risk factors in bladder
carcinoma. Acta Med Port 1997; 10 (1): 39-45.

Bostwick GD, Cheng L. Urologic Surgical Pathology 2 nd Ed. Chapter 6,
Mosby Elsevier, China, 2008: 216-227, 274-275, 287-296.

Seitz M, Zaak D, Kniichel-Clarke R, Stief C. Harnblasentumoren Die neu
WHOKIassifikation 2004. Urology, 2005; 44: 1073-1086.

Rosai J. Urinary Tract. Rosai J, (ed). Rosai and Ackerman’s Surgical
Pathology. 9th ed. New York: Mosby Edinburg, 2004: 1317-1359.

Eble JN, Sauter G, Epstein JI, Sesterhenn Al. Pathology and Genetics Tumors
of the Urinary System and Male Genital Organs. Chapter: 2, Lyon France,
2004: 90-157.

48



23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Montironi R, Lopez-Beltran A, Mazzucchelli R, Bostwick DG. Classification
and grading of the non-invasive urothelial neoplasms: Recent advences and
contoversies. J Clin Pathol 2003; 56: 91-95.

Hartmann A, Moser K, Krigmair M, Hofstetter A, Hofstaedter F, Knuechel R.
Frequent genetic alterations in simple urothelial hyperplasias of the bladder in
patients with papillary urothelial carcinoma. Am J Pathol 1999; 154: 721-727.

Cheng L, Lopez-Beltran A, MacLennan GT, Montironi R, Bostwick DG.
Neoplasms of the urinary bladder. Bostwick DG, Cheng L, (editors). Urologic
surgical pathology. 2nd ed. China: Mosby Elsevier, 2008: 259-352.

Jonathan IE. The Lower Urinary Tract and Male Genital System in: Robins &
Cotran; Patologic Basis of Disease: Vinay Kumar, Abul K Abbas, Nelson
Faust Jon Aster; Chapter 21, 8 nd Ed, China, 2010: 986-981.

Bex A, Nieuwenhuijzen JA, Kerst M, Pos F, van Boven H, Meinhardt W,
Horenblas S. Small cell carcinoma of bladder: a single-center prospective study
of 25 cases treated in analogy to small cell lung cancer. Urology 2005; 65 (2):
295-299.

Shokeir AA. Squamous cell carcinoma of the bladder: pathology, diagnosis and
treatment. BJU Int 2004; 93(2): 216-220.

Cotran RS, Kumar V, Collins T. Pathologic Basis of Disease 6th
ed.Philadelphia, W.B.Saunders Company 1999: 1000-1008.

Rosai J. Rosai and Ackerman’s Surgical Pathology Bladder and Male
Urethra.St.Louis Mosby ,2004, 9th ed.pp 1317-1359.

Paulos Y, William H, Malini P. Primary Adenocarcinoma of Cutaneous
Vesicostomy 40 Years Later: A Rare Case. Archives of Pathology and
Laboratory Medicine: 2010: 128: 58-59.

Choong NW, Quevedo JF, Kaur JS. Small cell carcinoma of the urinary
bladder. The Mayo Clinic experience. Cancer 2005; 103(6):1172-1178.

49



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Torenbeek R, Blomjous CE, de Bruin PC, Newling DW, Meijer CJ.
Sarcomatoid carcinoma of the urinary bladder. Clinicopathologic analysis of 18
cases with immunohistochemical and electron microscopic findings. Am J Surg
Pathol 1994;18 (3): 241-249.

Horiuchi K, Tsuboi N, Shimizu H. High-frequency endoluminal
ultrasonography for staging transitional cell carcinoma of the bladder. Urology,
2000: 56 (3): 404-407.

Yip SK, Peh WC, Tam PC. Day case hematuria diagnostic service: use of

ultrasonography and flexible cystoscopy. Urology 1998; 52: 762-766

Amar AD, Das S. Pre-cystoscopic diagnosis of bladder tumour by modified
intravenous urography. Br J Urol 1984; 56 (4): 381-384.

Herranz-Amo F, Diez-Cordero JM, Verdu-Tartajo F. Need for intravenous
urography in patients with primary transitional carcinoma of the bladder? Eur
Urol, 1999; 36(3): 221-224.

Malone PR. Transabdominal ultrasound surveillance for bladder cancer. Urol
Clin North Am 1989; 16(4): 823-827.

Singer D, Itzchak Y, Fischelovitch Y. Ultrasonographic assessment of bladder
tumors. I. Tumor detection. J Urol 1981;126 (1): 31-33.

Malone PR, Weston-Underwood J, Aron PM. The use of transabdominal
ultrasound in the detection of early bladder tumours. Br J Urol 1986: 58 (5):
520-522.

Mishra VC, Rowe E, Rao AR. Role of i.v. urography in patients with
haematuria. Scand J Urol Nephrol 2004; 38 (3): 236-239.

50



42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

Lang EK, Macchia RJ, Thomas R, Ruiz-Deya G, A Watson R, Richter F.
Computerized tomography tailored for the assessment of microscopic
hematuria. J Urol 2002; 167: 547-554.

Paik ML, Scolieri MJ, Brown SL. Limitations of computerized tomography in
staging invasive bladder cancer before radical cystectomy. J Urol 2000: 163
(6): 1693-1696.

Moon WK, Kim SH, Cho JM. Calcified bladder tumors. CT features. Acta
Radiol 1992: 33 (5): 440-443.

Kon Kim j, Park SY, Ahn HJ. Bladder cancer: analysis of multi-detector row
helical CT enhancement pattern and accuracy in tumor detection and
perivesical staging. Radiology 2004: 231 (3): 725-731.

Jager GJ, Barentsz JO, Oosterhof GO, Witjes JA, Ruijs SJ. Pelvic adenopathy
in prostatic and urinary bladder carcinoma: MR imaging with a three-
dimensional  Tl-weighted  magnetization-prepared-rapid  gradient-echo
sequence. AJR Am J Roentgenol 1996:167: 1503-1507.

Barentsz JO, Ruijs SH, Strijk SP. The role of MR imaging in carcinoma of the
urinary bladder. AJR Am J Roentgenol 1993: 160 (5): 937-947.

Tachibana M, Baba S, Deguchi N. Efficacy of gadolinium-
diethylenetriaminepentaacetic acid-enhanced magnetic resonance imaging for
differentiation between superficial and muscle-invasive tumor of the bladder: a
comparative study with computerized tomography and transurethral
ultrasonography. J Urol 1991: 145(6): 1169-1173.

Neuerburg JM, Bohndorf K, Sohn M. Urinary bladder neoplasms: evaluation
with contrast-enhanced MR imaging. Radiology 1989, 172: 739-743.

51



50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

57.

58.

Carter HB, Amberson JB, Bander NH, Badalament R, Gorelick J, Vaughan
ED, Whitmore WF. Newer diagnostic techniques for bladder cancer. Urol Clin
North Am 1987; 14 (4): 763-769.

Ekici S, Ekici AID. Mesanetiimorii belirleyicileri ve sitolojinin yeri.

Uroonkoloji Biilteni 2005; 3: 15-18.

Kern WH. The grade and pathologic stage of bladder cancer. Cancer 1984; 53
(5): 1185-1189.

Oztiirk MA. Spesifik Maligniteler-Mesane Kanseri. I¢inde: Molinas Mandel
N(editor). Onkoloji El Kitabi, 1. Baski. Adana, Cukurova Nobel Tip Kitapevi,
2015:174-179.

Murphy WM, Urological Pathology. W.B. Saunders Company. Second
Edition, 1997.

Cheng L, Weaver AL, Leibovich BC, Ramnani DM, Neumann RM, Scherer
BG. Predicting the survival of bladder carcinoma patients treated with radical
cystectomy. Cancer 2000; 88 (10): 2326-2332.

Lopez-Beltran A, Bassi P, Pavone-Macaluso M, Montironi R. Handling and
pathology reporting of specimens with carcinoma of the urinary bladder, ureter,
and renal pelvis. Eur Urol 2004; 45(3): 257-266.

Kaubisch S, Lum BL, Reese J, Freiha F, Torti FM. Stage T1 bladder cancer:
grade is the primary determinant for risk of muscle invasion. J Urol 1991; 146
(1): 28-31.

Moyano Calvo JL, Gutierrez Gonzalez M, Perez-Lanzac Llorca A, Molina
Carranza A, Alvarez-Ossorio Fernandez JL, Sanchez Sanchez E, Castineiras

Fernandez J. Age's influence in superficial bladder cancer's behaviour. Actas

Urol Esp 2005; 29(1): 82-88.

52



59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

Harada K, Sakai |, Hara I, Eto H, Miyake H. Prognostic significance of
vascular invasion in patients with bladder cancer who underwent radical
cystectomy Int J Urol 2005; 12(3): 250-255.

Hakomori S. Aberrant glycosylation in cancer cell membranes as focused on

glycolipids: overview and perspectives. Cancer Res 1985; 45: 2405-2414.

Coon JS, Weinstein RS, Summers JL. Blood group precursor T-antigen
expression in human urinary bladder carcinoma. Am J Clin Pathol 1982; 77:
692-699.

Huben RP. Tumor markers in bladder cancer. Urology 1984, 23: 10-14.

Cordon-Cardo C, Reuter VE, Lloyd KO, Sheinfeld J, Fair WR, Old LJ,
Melamed MR. Blood group-related antigens in human urothelium: enhanced
expression of precursor, LeX, and LeY determinants in urothelial carcinoma.
Cancer Res 1988; 48: 4113-4120.

Malmstrom PU, Busch C, Norlen BJ, Andersson B. Expression of ABH blood
group isoantigen as a prognostic factor in transitional cell bladder carcinoma.
Scand J Urol Nephrol 1988; 22: 265-270.

Sheinfeld J, Reuter VE, Melamed MR, Fair WR, Morse M, Sogani PC, et al.
Enhanced bladder cancer detection with the Lewis X antigen as a marker of
neoplastic transformation. J Urol 1990; 143 (2): 285-288.

Koss LG, Czerniak B, Herz F, Wersto RP. Flow cytometric measurements of
DNA and other cell components in human tumors: a critical appraisal. Hum
Pathol 1989; 20: 528-548.

Schapers RF, Ploem-Zaaijer JJ, Pauwels RP, Smeets AW, van den Brandt PA,
Tanke HJ, Bosman FT. Image cytometric DNA analysis in transitional cell
carcinoma of the bladder. Cancer 1993; 72: 182-1809.

Melamed MR. Flow cytometry of the urinary bladder. Urol Clin N Am 1984;
11: 599- 608.

53



69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

Mora LB, Nicosia SV, Pow-Sang JM, Ku NK, Diaz JI, Lockhart J, Einstein A.
Ancillary techniques in the followup of transitional cell carcinoma: a
comparison of cytology, histology and deoxyribonucleic acid image analysis
cytometry in 91 patients. J Urol 1996; 156: 49-54.

Oosterhuis JW, Schapers RF, Janssen-Heijnen ML, Smeets AW, Pauwels RP.
MIB-1 as a proliferative marker in transitional cell carcinoma of the bladder:
clinical significance and comparison with other prognostic factors. Cancer
2000; 88 (11): 2598-2605.

T Otto, A Bex, U Schmidt, A Raz, H Rubben. Improved prognosis assessment
for patients with bladder carcinoma. American Journal of Pathology 1997; 150:
1919-1923.

Neuhaus M, Wagner U, Schmid U, Ackermann D, Zellweger T, Maurer R, et
al. Polysomies but not Y chromosome losses have prognostic significance in
pTa/pT1 urinary bladder cancer. Hum Pathol 1999; 30(1): 81-86.

Thomas DJ, Robinson MC, Charlton R, Wilkinson S, Shenton BK, Neal DE.
P53 expression, ploidy and progression in pT1 transitional cell carcinoma of
the bladder. Br J Urol 1994; 73(5): 533-537.

Hollstein M, Sidransky D, Vogelstein B, Harris CC. P53 mutations in human
cancers. Science 1991; 253: 49-53.

Moch H, Sauter G, Moore D, Mihatsch MJ, Gudat F, Waldman F. p53 and
erbB-2 protein overexpression are associated with early invasion and
metastasis in bladdercancer. Virchows Arch A Pathol Anat Histopathol 1993;
423(5): 329-334.

Moch H, Sauter G, Mihatsch MJ, Gudat F, Epper R, Waldman FM. p53 but not
erbB-2 expression is associated with rapid tumor proliferation in urinary
bladder cancer. Hum Pathol 1994; 25(12): 1346-1351.

54



77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

Logothetis CJ, Xu HJ, Ro JY, Hu SX, Sahin A, Ordonez N, Benedict WF.
Altered expression of retinoblastoma protein and known prognostic variables
in locally advanced bladder cancer. J Natl Cancer Inst 1992; 84 (16): 1256-
1261.

Sun W, Herrera GA. E-cadherin expression in invasive urothelial carcinoma.
Ann Diagn Pathol 2004; 8(1): 17-22.

Jones JL, Royall JE, Walker RA. E-cadherin relates to EGFR expression and
lymph node metastasis in primary breast carcinoma. Br J Cancer 1996; 74 (8):
1237-1241.

Mialhe A, Louis J, Pasquier D, Rambeaud JJ, Seigneurin D. Expression of
three cell adhesion molecules in bladder carcinomas: correlation with
pathological features. Anal Cell Pathol 1997; 13: 125-136.

Valeriu T, Dieter Ha, Ulrico S, Daniel A, Robert M, Goran A, et al. focal loss
of cd44 variant protein expression is related to recurrence in superficial bladder
carcinoma. American Journal of Pathology 1999; 155: 1427-1432.

Joseph JP, Andrew B, Stephen CJ. Kyprianou loss of cell cycle regulators
p27kipl and cyclin e in transitional cell carcinoma of the bladder correlates
with tumor grade and patient survival. American Journal of Pathology 1999;
155: 1129-1136.

Korkolopoulou P, Konstantinidou, AE, Thomas-Tsagli E, Christodoulou P,
Kapralos P, Davaris P. WAF1/p21 protein expression 1s an independent
prognostic 1ndicator in superficial and invasive bladder cancer. Applied

Immunohistochemistry & Molecular Morphology 2000; 8(4): 285-292.

Alsheikh A, Mohamedali Z, Jones E, Masterson J, Gilks CB. Comparison of
the WHO/ISUP classification and cytokeratin 20 expression in predicting the
behavior of low-grade papillary urothelial tumors. World Health Organization
Internattional Society of Urologic Pathology 2001; 14 (4): 267-272.

55



85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

Anafarta Kadir, Bediik Yasar, Aridan Nihat. Temel Uroloji 3, Boliim1, Ankara:
Giines Kitabevi, 2010: 680-682.

Jacobs BL, Lee CT, Montie JE. Bladder cancer in 2010: How far we come?

CA Cancer J Clin 2010; 60: 244-272.

Stenzl A, Witjes JA, Cowan NC, Santis MD, Kuczyk M, Lebret T, et al.
European Association of Urology Guidelines. Bladder cancer muscle invasive
and metastatic. 2011; 204-219.

Poroca DR, Pelis RM, Chappe VM. CIC Channels and Transporters: Structure,
Physiological  Functions, and Implications in Human Chloride
Channelopathies. Front Pharmacol 2017 Mar 23; 8: 151.

Zhang XD, Tseng PY, Chen TY. ATP inhibition of CLC-1 Is controlled by
oxidation and reduction. J Gen Physiol 2008; 132: 421-428.

Gong W, Xu HF, Shimizu TF, Morishima SF, Tanabe SF, Tachibe TF, et al.
CIC-3-independent, PKC-dependent activity of volumesensitive cl channel in
mouse ventricular cardiomyocytes. Cell Physiol Biochem 2004; 14: 213-224.

Suzuki T, Rai T, Hayama A, Sohara E, Suda S, Itoh T, et al. Intracellular
localization of CIC chloride channels and their ability to form hetero-
oligomers. J Cell Physiol 2006; 206: 792—-798.

Bortner CD, Cidlowski JA. lon channels and apoptosis incancer. Philos Trans
R Soc Lond B Biol Sci 2014; 369: 2686-2698.

Becchetti A, Munaron L, Arcangeli A. The role of ion channels and

transporters in cell proliferation and cancer. Front Physiol 2013; 4: 312,

Urrego D, Tomczak AP, Zahed F, Stuhmer W, Pardo LA. Potassium channels
in cell cycle and cell proliferation. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci 20014;
369: 94.

56



95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

Lehen'kyi V, Shapovalov G, Skryma R, Prevarskaya N. lon channels and
transporters in cancer. 5. lon channels in control of cancer and cell apoptosis.
Am J Physiol Cell Physiol 2011; 301: 1281 - 1289.

Hoffmann EK, Lambert IH. lon channels and transporters in the development
of drug resistance in cancer cells. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci 2014;
369: 109.

Lang F, Stournaras C. lon channels in cancer: future perspectives and clinical
potential. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci 2014; 369: 108.

Li M, Xiong ZG. lon channels as targets for cancer therapy. Int J Physiol
Pathophysiol Pharmacol 2011; 3: 156-166.

Pardo LA, Stithmer W. The roles of K (+) channels in cancer. Nat Rev Cancer
2014;14 (1): 39-48.

Rolim AL, Lindsey SC, Kunii IS. lon channelopathies in endocrinology: recent
genetic findings and pathophysiological insights. Arq Bras Endocrinol Metabol
2010; 54: 673-681.

Zhang H, Li H, Yang L. The CLC-3 chloride channel associated with
microtubules is a target of paclitaxel in its induced-apoptosis. Sci Rep 2013; 3:
2615

Liu J, Zhang D, Li Y. Discovery of bufadienolides as a novel class of CIC-3
chloride channel activators with antitumor activities. J Med Chem 2013; 56:
5734-5743

Hong S, Bi M, Wang L, Kang Z, Ling L, Zhao C. CLC-3 channels in cancer
(review). Oncol Rep 2015; 33 (2): 507-514.

Abdul M, Hoosein N. Expression and activity of potassium ion channels in
human prostate cancer. Cancer Lett 2002; 186: 99-105.

57



105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

Nilius B, Eggermont J, Voets T, Droogmans G. Volume- activated ClI-
channels. Gen Pharmacol 1996; 27: 1131-1140.

Shen MR, Yang TP and Tang MJ. A novel function of BCL-2 overexpression
in regulatory volume decrease. Enhancing swelling-activated Ca (2+) entry and
Cl () channel activity. J Biol Chem 2002; 277: 15592-15599.

Duan DD. The CLC-3 chloride channels in cardiovascular disease. Acta
Pharmacol Sin 2011; 32: 675-684.

Mao J, Chen L, Xu B. Suppression of CLC-3 channel expression reduces
migration of nasopharyngeal carcinoma cells. Biochem Pharmacol 2008; 75:
1706-1716.

Lemonnier L, Shuba Y, Crepin A. Bcl-2-dependent modulation of swelling-
activated ClI- current and CLC-3 expression in human prostate cancer epithelial
cells. Cancer Res 2004; 64: 4841- 4848.

Duran C, Thompson CH, Xiao Q and Hartzell HC. Chloride channels: often
enigmatic, rarely predictable. Annu Rev Physiol 2010; 72: 95-121.

Guzman RE, Grieschat M, Fahlke C, Alekov AK. CLC-3 is an intracellular
chloride/proton  exchanger with large voltage- dependent nonlinear
capacitance. ACS Chem Neurosci 2013; 4: 994-1003.

Scheel O, Zdebik AA, Lourdel S, Jentsch TJ: Voltage- dependent electrogenic
chloride/proton exchange by endosomal CLC proteins. Nature 2005; 436: 424-
427.

Picollo A, Pusch M. Chloride/proton antiporter activity of mammalian CLC
proteins CLC-4 and CLC-5. Nature 2005; 436: 420-423.

Hara-Chikuma M, Yang B, Sonawane ND, Sasaki S, Uchida Sand Verkman
AS: CLC-3 chloride channels facilitate endosomal acidification and chloride
accumulation. J Biol Chem 2005; 280: 1241- 1247.

58



115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

Rajagopal A and Simon SM: Subcellular localization and activity of multidrug
resistance proteins. Mol Biol Cell 2003; 14: 3389-3399.

Lin Y, Fukuchi J, Hiipakka RA, Kokontis JM, Xiang J. Up-regulation of Bcl-2
is required for the progression of prostate cancer cells from an androgen-
dependent to an androgenindependent growth stage. Cell Res 2007; 17: 531-
536.

Knowles LM, Zewe J, Malik G, Parwani AV, Gingrich JR, Pilch J. CLT1
targets bladder cancer through integrin aS5f1 and CLIC3. Mol Cancer Res
2013; 11(2): 194-203.

Averaimo S, Milton RH, Duchen MR, Mazzanti M. Chloride intracellular
channel 1 (CLIC1): sensor and effector during oxidative stress. FEBS Lett
2010; 584: 2076-2084.

Wang W, Xu X, Wang W, Shao W, Li L, Yin W, et al. The expression and
clinical significance of CLIC1 and HSP27 in lung adenocarcinoma. Tumour
Biol 2011; 32(10): 1199-1208.

Tian Y, Guan Y, Jia Y, Meng Q, Yang J. Chloride intracellular channel 1
regulates prostate cancer cell proliferation and migration through the
MAPK/ERK pathway. Cancer Biother Radiopharm 2014; 29 (8): 339-344

Ding Q, Li M, Wu X, Zhang L, Wu W, Ding Q, et al. CLICloverexpression is
associated with poor prognosis in gallbladder cancer. Tumour Biol 2015; 36
(1):193-198

Wang P, Zhang C, Yu P, Tang B, Liu T, Cui H, et al. Regulation of colon
cancer cell migration and invasion by CLIC1l-mediated RVD. Mol Cell
Biochem 2012; 365: 313-321

Ma PF, Chen JQ, Wang Z, Liu JL, Li BP. Function of chloride intracellular
channel 1 in gastric cancer cells. World J Gastroenterol 2012; 18(24): 3070
3080.

59



6. OZGECMIS

1990 yilinda Elazig/Alacakaya’da dogdum. 11k, orta ve lise egitimimi Elaz1§’da
tamamladim. 2008 yilinda Firat Universitesi Tip Fakiiltesi'nde tip egitimime
basladim. 2014 yilinda mezun oldum. 2014-2015 yilinda Saglik Bakanligi’na bagl
Tunceli Devlet Hastanesi’'nde gorev yaptim. 2015 yilinda Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dalinda uzmanlik egitimime basladim. Halen devam

etmekteyim. Evli ve bir ¢ocuk babasiyim.

60



