T.C.
KIRIKKALE UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI
PATOLOJi ANABILIM DALI

MESANE UROTELYAL KARSINOMALARINDA
MMP-2,MMP-9,CD147,TIMP-1 VE TIMP-2
EKSPRESYONLARININ iNCELENMESI

Dr. Sami TURAN

UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Pinar ATASOY

KIRIKKALE
2013



KIRIKKALE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

PATOLOJI ANABILIM DALI

Patoloji Anabilim Dalr uzmanlik program cergevesinde yurittlmis olan bu galisma,
asagidaki juri tarafindan UZMANLIK TEZI olarak kabul edilmistir.

Tez Savunma Tarihi:04/03/2013

Prof.Dr. Pinar ATASOY
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltes

Patoloji AD
Juri Baskan
Prof. Dr. Onder BOZDOGAN Yrd. Doc. Dr.Mahi BALCI
Kirikkale Universitesi T1ip Fakiiltes Kirikkale Universites Tip Fakiiltes
Patoloji AD Patoloji AD

Uye Uye



TESEKKUR

Calismalarim yonlendiren, arastirmalarimin her asamasinda bilgi, oneri ve yardimlarinm
esirgemeyerek akademik ortamda oldugu kadar insani iliskilerde de yetisme ve gelismeme
katkida bulunan Anabilim Dal1 Baskanimiz sayin  Prof. Dr.Pinar Atasoy’ g,

Uzmanlik egitimimiz siiresince bilgi ve deneyimini bizimle paylasan ve her konuda
destegini esirgemeyen degerli hocam Prof.Dr.Onder Bozdogan' a,

Mesek hayatina hazirlanmamizda emegini ve sabrim esirgemeyerek Ozveri ile calisan
degerli hocamiz Yrd.Dog.Dr. Mahi Balci ve Yrd.Dog.Dr.Ebru Sebnem Kipana Ayvaya
tesekkdrlerimi sunarim.

Arkadasl ik, dayanisma ve paylasmay1 en guizel sekilde yasadigimiz asistan arkadaslarm,
Dr.Mustafa Emre Ercin, Dr.Fatma Tanrikulu, Dr.DilaraYILDIZ ve Dr.Y esim Yildirim’a,

Uzmanlik egitimimiz siresince verdikleri teknik destek ve uyumlu calisma ortamina
katkilari nedeniyle Ugur Esen'e, Selahattin Gonayli’ya, Ozlem Cakiroglu’ na,Muharrem
Atl’'yaveYasin Dilbaz atesekkir ederim. Ayncatez ¢calismam srasinda imminohistokimya
konusundaki yardimlarindan dolayr Nisa Tandogan’ atesekkir ederim.

Her zaman hosgori, sabir ve destegi ile yammmda olan esim, kizim,oglum ve aileme ¢ok

tesekkir ederim.

Dr. Sami TURAN



<

OZET
Turan S., Mesane ﬁrotelyal Karsinomalarinda MMP-2,MMP-9,CD147,TIMP-1 ve

TIMP-2 Ekspresyonlarinin incelenmesi, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi,Patoloji

Anabilim Dalhh Uzmanlik Tezi, KIRIKKALE,2013.

Amag: Bir ¢cok calismadaMMP lar ve TIMP leri arasindaki dengenin timdr progresyonunu
belirledigi gorulmistir. Onceki calismalarda larinks, 6zefagus, meme karsinomlarinda ve
deride melanomlarda MMP-2, MMP-9, CD147 protein ekspresyonu ile tumor progresyonu
arasindaki iliski arastirilmistir. Bu ¢calismada mesanenin invaziv ve non-invaziv urotelyal
karsinomalarinda, MMP-2, MMP-9, TIMP-1-TIMP-2 ve CD147 ekspresyonlarinin incelemes
ve histopatol ojik prognostik faktorler ileiliskilerinin degerlendirilmesi amaglanmuistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda 18 adet invaziv yuksek grade'li, 18 adet non-invaziv dusik
grade'li, 8 adet invaziv disUk grade’li ve 6 adet non-invaziv yiuksek grade’li Urotelyal
karsinoma vakasinda membrantz ve sitoplazmik MMP-2, MMP-9, TIMP-1-TIMP-2 ve
CD147 ekspresyonlart immunohistokimyasal olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Invaziv timér grubunun non-invaziv gruba gére MMP-2 ekspresyonlarimn daha
fazla oldugu saptanmistir (p=0,003).Yiksek ve dusik gradeli gruplar arasinda MMP-2
ekspresyonlari agisindan anlamli bir fark bulunmamustir (p=0,078).

Gerek invaziv ve non-invaziv gruplar arasinda (p=0,130) gerekse yiksek ve disik gradeli
gruplar arasinda (p=0,977) MMP-9 ekspresyonlar1 agisindan istatiksel olarak anlamli1 fark
bulunmamustir.

Invaziv ve noninvaziv gruplar TIMP-1 ekspresyonlar: agisindan degerlendirildi ginde fark
non-invaziv grup degerlerinin daha fazla oldugu saptanmistir (p=0,004). Y Uksek ve dusuk
gradeli gruplar arasinda TIMP-1 ekspresyonlart agiandan anlamh fark tespit edilmemistir

(p=0,075).
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Invaziv ve non-invaziv tumor gruplar: (p=0,077) ile yiiksek ve duisiik riskli gruplar arasinda
TIMP-2 ekspresyonlar agisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,930).
Invaziv grup timérlerin CD147 ekspresyonlart non-invaziv gruptakilere gore anlamli
duizeyde yuksektir (p=0,001). Benzer sekilde yiksek gradeli timorlerin CD147 ekspresyonlari
dusUk grade'li tumorlerden daha fazla bulunmustur (p=0,022).
Sonu¢: MMP-2 ve CD 147 nin artmis ekspresyonlar: trotelyal karsinomalarda 6nemli
prognostik parametreler olan invazyon ve yiksek grade ile korelasyon gostermektedir.
Bu Ozellikleri nedeniyle 6zellikle MMP inhibitdrlerinin hedefe yonelik tedavide degerli
ol abilecegi dusunulmistir. Matriks metalloproteinazlarin prognostik degeriyleilgili daha

genis hasta grubundan olusan serilerde arastirmalara gereksinim vardir.



<.

ABSTRACT
Turan S, Investigation of MMP-2,MMP-9,CD147, TIMP-1, TIMP-2 expressions in urothelial
carcinomas of bladder, Kirikkale University, Pathology Department, Theses for specialist
degree, KIRIKKALE, 2013
Objective: The role of the balance between matrix metalloproteinases and tissue inhibitor of
metalloproteinases in determination of tumor was investigated in several studies. Association
between MMP-2, MMP-9, CD147 protein expressions and tumor progression were well
defined in larynx, esophagus, breast carcinomas and malignant melanomas In our study we
aimed to investigate MMP-2, MMP-9,CD147, TIMP-1, TIMP-2 expressions in invasive and
non-invasive urothelia carcinomas of the bladder and evaluate their relationship with
histopathol ogic prognostic factors.
Material and Methods: In our study membranous and cytoplasmic expressions of MMP-2,
MMP-9, CD147, TIMP-1 and TIMP-2 was evaluated by immunohistochemistrically in 18
invasive high grade,18 non-invasive low grade, 8 invasive low grade and 6 non-invasive high
grade urothelial carcinoma cases.
Results: We observed that the expression of MMP-2 in invasive tumor groups was higher
than non-invasive tumor groups (p=0,003). Statistically there was no significant difference
between high grade and low-grade groups for MMP-2 expressions (p=0,078).
There was no significant difference between hi gh grade and low-grade groups (p=0,130) and
also between invasive and non-invasive groups (p=0,977) for MMP-9 expressions.
We found that the expression of TIMP-1 in norrinvasive tumor groups was higher than
invasive tumor groups (p=0,004). Statistically there was no significant difference between
high grade and low-grade groups (p=0,0075) in terms of TIMP-1 expressions.
There was no significant difference between neither high grade and low-grade groups

(p=0,930) nor between invasive and non-invasive groups (p=0,077) for TIMP-2 expressions.
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CD147 was higher in invasive tumors than the non-invasive ones (p=0,001). Also the
expression of CD147 in high-grade tumor groups was higher than low-grade tumor groups
(p=0,022) .

Conclusion:

Increased expression of MMP-2 and CD147 in urothelia carcinomas of bladder is
correlated with invasion and high grade which are both significant prognostic factors. Due to
their properties MMP inhibitors will be valuable in targeted therapy. But still future studies
with larger patient groups should be done to determinate the prognostic value of matrix

metall oprotei nases.
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GIRIS

Mesane timorleri endustrilesmis Ulkelerde cevresel faktorlere bagli olarak giderek daha sik
gorulmektedir. Mesane kanseri diinyada sik gorulen tumorler arasinda yedinci siradadir (4).
En sik 50-70 yas arasinda goril Ur. Erkeklerde kadinlardan G- dort kat daha fazlabildirilse de
(4) bu oran Glkemizde 6-7/1 olarak saptanmustir (5).

Geligsmis sanayi Ulkelerinde mesane kanseri siklig1, gelismemis Ulkelere gore fazladir (7).
Mesane kanserinin olusumunda rol oynayan bir ¢ok farkli karsinojen ve risk faktori ileri
surtlmektedir. Genetik yatkinlik, endustriyel karsinojenler (8- naftilamin, benzidin, fenazetin)
son zamanlarda en ¢ok suglanan ve riski 4 kat arttiran sigaraicimi, kronik irritasyon ve sistit,
idrar stazi, ve sitostatikler (siklofosfamid) en ¢ok bilinenlerdir (4,8).

Mesane karsinomlar: Uriner sistemin en sik izlenen timorleridir: Mesanenin primer
ttimorlerinin %90 mm Urotelyal karsinomlar olusturur. Bu kanserler biyolojik davranisi
neredeyse benign sayilabilecek distk gradeli papiller olusumlardan, yiuksek malignite
gosteren anaplastik karsinomlara kadar uzanan genis bir spektrum olustururlar(3).

Tani esnasinda %70-80'i yuzeyel mesane kanserleridir. Bunlarinilk klinik prezentasyonu
papiller yapidadir ve lamina propriaya sinirl1 olan ttimérlerdir. Y aklasik %25-30 vakada tan:
anindainvazivdirler. Bunlarin en az yarisi da belirgin metastaz yapmustir ve hastalik nedeni
ile olurler. Ylzeyel kanserlerin %50-70'i yaklasik 12 ay icerisinde nuks etmektedir (47).

Tumoér hucrelerinin lokal invazyonu ve metastazlar1 6ncelikle bazal membran (BM)
tabakasinin yikilmasni gerektirir. Bu amacla kanser hiicreleri proteolitik enzimler Gretir.
Matriks metalloproteinazlar (MMP), ekstrasellUler matriksi ve bazal membram (BM)
yikabilen enzimlerdir. Organizmada doku inhibitor matriks metalloproteinazlar (TIMP-1,-2,-
3,-4) tarafindan inhibe edilerek dengede tutulurlar (88).

Notral metal baglayict proteazlar, kollgenazlar, metastaz olusumundaki rolleri nedeniyle
prognoz tayininde ve yeni tedavi hedeflerinin belirlenmesinde 6nemli role sahiptir. Matriks
metalloproteinazlar (MMP) ekstrasel Uler matrix komponentlerini ve bazal membran:

parcalama yetenegine katkida bulunan protenazlar ailesine aittirler (95).



Son yillarda yapilan calismalar ile cesitli solid timérlerde timaor hiicrelerinin
invitro olarak MMP-2 ve MMP-9 Urettigi ve bu enzimlerin tumadr invazyonu, kéti
prognoz ve diferansiasyonlailiskili oldugu gosterilmistir (88).
TUmOr hicrelerinin olusturdugu eksraselliler matriks metalloproteinaz indukleyici
(EMMPRIN;CD147) gibi faktorler peritimoral fibrolastlardan MMP Gretimini uyarirlar(120).
Bir cok calismadaMMP lar ve TIMP leri arasindaki dengenin timor progresyonunu
belirledigi gordlmustir. Daha 6nceki calismalarda larinks, 6zefagus,meme karsinomlarinda ve
deride melanomlarda MMP-2,MMP-9, CD147 protein ekspresyonu ile progresyonu
arasindaki iliski arastinlmistir. Biz bu ¢alismada mesanenin invaziv ve non-invaziv
urotelyal karsinomaarinda, MMP-2MMP-9, TIMP-1-TIMP-2 ve CD147 ekspresyonlarin

incelemeyi ve histopatolojik prognostik faktorler ileiliskisinin degerlendirmeyi amagladik.



GENEL BiLGILER

2.1. MESANENIN ANATOMIi VE HiSTOLOJiSi

Dolu iken yuvarlak, bosken ters cevrilmis dort kenarl: piramide benzer yapiya sahip olan
mesane dort bolgeden olusur: stiperior yiz (kubbe olarak ta bilinen pelvik paryetal peritonile
cevrili alan), arka yuz (taban olarak tabilinen alan) ve inferolateral yuzler (1). Erkekte
prostatin stiperiorunda vesikula seminalislerin anterostiperiorunda, kadinda uterus ve
vajinanin 6ndnde bulunur (2). Mesanenin taban kisminda bulunan trigon mesane boynu ile
devamlilik gostererek Uretraya acilir. Mesane boynu erkeklerde rektum, kadinlarda vajina

Uzerindedir (3).

Klinik olarak mesanenin posterior anatomik komsuluklar: cok énemlidir. Cunkl posterior
duvardan kaynaklanan timarler, invazyonla bitisik yumusak dokuya ve komsu organlara

yayilabilirler.

Arteria () iliakainternadan dallar1 olan a. vezikalisinferior, a. vezikalis mediave a.
vezikalis superior’ la kanlamir. Superior dal mesane anterior ve superiorunu, inferior dal ise
mesane tabanin besler. Obturator ve inferior gluteal arterlerin kiicik dallar1 da mesaneye dal
verir. Ayrncaerkeklerde seminal vezikil ve prostat arterleri, kadinlarda uterin ve vajinal
arterler de mesaneye dal verirler. Mesanenin etrafinda Santorini pleksusu ad1 verilen vendz bir
ag vardir. Bunlar hipogastik vene bosalirlar (2). Mesanenin lenfatik drengji submukozal,
intramuskuler ve adventisyal olmak lizere Ui¢ ana pleksustan toplanarak, primer olarak
eksternal ve internal iliak nodlarinadir; mesane boynu bolgesi sakral ve common iliak nodlara
dadrene olabilir. Sempatik sinirlerini T11-L2 segmentlerinden; parasempatikleri ise S2-4

seviyesinden alir ve bunlar inferior hipogastrik pleksusa gelirler (2,3).

Mesane duvar: epitel (Urotelyum), lamina propria, muskularis propria ve adventisya olmak

Uzere dort tabakadan olusmaktadir. Y erlesim yerine baglh olarak bu tabakalar perivezikal yag



dokusu ile gevrili olabilir. Doseyici transizyonel epitelin kalinligi mesanenin dolu veya bos
olmasina bagli olarak degisir. Urotelyum; bazal, intermediate ve silperfisyal olmak tizere 3
tabakadan olusur. Stperfisya hicreler tek bir sira halinde, biytk, genis eozinofilik
sitoplazmali, eiptik hiicrelerden olusur ve “umbrella hiicreleri” olarak adlandirilirlar.
Intermediate hiicreler kiiboidal veya algak kolumnar sekildedirler. Bazal tabaka devamli bir
bazal lamina tizerinde bir sirakiboidal hiicrelerden olusmaktachr (1). Ince bir bazal membran
urotelyumu atindaki lamina propriadan ayirir. Zengin vaskiiler aga sahip lamina propria,
lenfatik kanallar, sinir sonlanmalar: ve elastik fiberler iceren bag dokudan olusur. Lamina
propriada yag dokusuna rastlanabilir. Muskularis propria mesane boynunda erkekte prostatin
fibromuskuler dokusuyla; kadindaise Uretra duvarinin kas demetleri seklinde devam eder.
Muskilaris propria en icte ve en dista longitudinal, ortada da sirkller kas liflerinden
olusmaktadir. Kas tabakasinin disinda adventisyatabakasi yer air. Y almzca tst-arka ylzeyi
pelvik peritonun serozasi ile kapl1 olan mesanenin diger yizeyleri komsu organlara bag
dokular1 ile tutunmaktadir. Periton ile 6rtil G olan kisimlar ince barsak ve sigmoid kolonla

komsuluk yapar. Ureterler mesaneye posterioinferiordan oblik olarak girerler(1,2).
2.2 MESANENIN UROTELYAL KARSINOMU
2.2.1 EPIDEMIYOLOJi:

% 3.2 gorulme orani ile mesane kanseri dinyadaki timdrler arasinda yedinci sradadir. En
sik 50-70 yas arasinda goruldr. Erkeklerde kadinlardan Uic- dort kat daha fazlabildirilse de (4)
bu oran tilkemizde 6-7/1 olarak saptanmustir (5). Insidansin gelismis lilkelerde, Asyave
Afrikagibi az gelimis Ulkelere gore daha sik oldugu bildirilmektedir (6). Amerika Birlesik
Devletleri’ nde mesane timarlerinin sitkhigr gecmis yillarda siirekli artis gostererek yilda
67,000 yeni olguya ulasmustir. Tani ve tedavideki gelismelere karsin yillik 61Gm oram 13,700

dolaylarindadir (7).



2.2.2 ETYOLOJIK FAKTORLER:

Mesane kanserinin gelisiminde sosyal, cevresel, mesleki ve genetik faktorler ile beslenme

aliskanliklar: gibi bircok risk faktérinin rolG vardir.

Cevresdl faktorlerden en cok suclanan sigaradir. Sigaratuttiniinde yer alan benzoapiren,
polisiklik aromatik hidrokarbonlar ve aromatik aminlerin (2-naftilamin, 4-amino bifenil)
urotelyal karsinogenezde 6nemli rol oynadig1 belirlenmistir. Sigaraicenlerde mesane kanseri
gelisme riski, icmeyenlerle karsilastirildiginda 3-4 kat daha fazladir (8) ve endustrilesmis
Ulkelerdeki mesane tumaora olgularinin %25-60" 1nda sebep sigaradir (4). Risk, tiketilen sigara
say19, icilen stire ve dumanin inhalasyon miktariyla korelasyon gostermektedir. Mesane
kanseri riski, sigaray1 biraktiktan 1-4 yil sonra %30, 25 yil sonraise %60 oramnda
azalmaktadir (9) . Halen sigaraicen kisilerin sigaray1 biraktiklar1 takdirde mesane kanseri

vakalarinin erkeklerde %42’ sinin, kadinlarda %13’ unun dnlenebileceg bildirilmektedir (10).

Mesane kanserlerinin %5-25'inin is yerinde karsinojenlere maruziyet sonucu gelismektedir
(11).Ozdllikle kimya sanayi, petrol, baski, demir ve aliminyum islemeciligi, endustriyel
boyamaiisgileri, etyolojide 6nemli rol oynayan aromatik aminlere maruz kalan risk altindaki
grubu olusturmaktadir. Spesifik mesleki karsinojenler arasinda benzidin, beta naftilamin ve 4-

aminobifenil bulunmaktadir (12).

Baz1 besin maddel erinin tiiketimi ile mesane kanseri arasindailiskiyi inceleyen bir ¢ok
calisma gergeklesmistir.Y tksek sodyumlu ve Ozellikle yag igeren yuksek kalorili gidalar ile
beslenen 65 yasindan geng kisilerde mesane timori gelisme riski artmaktadir. Y Uksek
kolesterol igeren diyetlerin artan mesane timor riski ileiliskili oldugu gosterilmistir (3,4).
Kahve tuketimi ile mesane kanseri riski arasindaki iliski de tam olarak acik degildir (13).
Ayrica, cay ve alkol tiketimi ile mesane kanseri riski arasindailiski olmachg: bildirilmistir

(14).



Y Uksek miktarlardaki sivi aiminin idrardaki metabolitleri sulandirdigi ve idrara gckma
sikligint artirdigi igin mesane epitdinin karsinojenlerle temasini 6nledig ve boyleikle
kansere kars1 koruyucu oldugu bildirilmektedir (15). Mesane kanserinin etiyolojisinde igme
suyunun niteli g énemlidir. Igme suyunun dezenfeksiyon amaciyla klorlanmasinin riski

artirdiginailiskin bulgular elde edilmistir (16).

Bazi arastirmacilara gore mesane tumoarleri ile Uriner sistem infeksiyonlar: ve Uriner sistem
taslan arasindailiski vardir. Timor gelisiminin altindaki mekanizma epitelin kronik
irritasyonuna baglidir. Sistosoma haematobiuma bagl1 kronik sistit sonucunda genellikle

skuamOz hucreli karsinom gelisir (3).

Baz: ilaglarin kullanmmimin mesane kanseri riskini artirch g1 saptanmustir. Ozellikle
Fenasetin gibi anilin boyalarina kimyasal yapi agisindan benzerlik gosteren analjezik
preparatlarindan on yillik stireicinde 5-15 kg tiketilmesi mesanenin degisici hiicreli
karsinomu ile iliskilendirilmistir. Buna karsin fenasetinin en 6nemli metaboliti olan
asetaminofen (parasetamol) kullammunmin riski artirmadig saptanmistir (17). Siklofosfomid
tedavisi almis hastalarda mesane kanseri riski yaklasik 9 kat artmasina karsin, olgu kontrollu

epidemiyolojik caligmalarlabu iliski gosterilememistir (18).

Mesane kanserinin erkeklerde kadinlardan 3-4 kat fazla gértlmesi, risk faktorlerine
maruziyetteki farkliliklarin yanm sira, hormonal etkilere de bagl1 olabilir. Calismalar,
muhtemelen gebelikteki hormonal degisimlere bagli olarak, dogum yaprmis kadinlarin hi¢
yapmamislara gore daha duistk riske sahip oldugunu ve riskin dogum sayisinin artisiyla

azaldigim gostermektedir (19).

Mesane kanserli hastalarin birinci derece akrabalarinda mesane kanseri gelisme riski,
ailede bu hastaliga yakalanmus kisi bulunmayanlarla karsilastirildigindaiki kat fazladhr.

Indeks olgu geng yasta oldugu zaman riskin daha da arttig1 bildirilmektedir (20).



Radyoterapinin mesane kanseri etiyolojisinde rol oynadig: bildirilmektedir. Bir ¢alismada
radyoterapi uygulanan over kanserli hastalarin, cerrahi yontemlerle tedavi edilen hastalara
oranla mesane kanseri riskinin daha yuksek oldugu saptanmis, radyoterapiye ek kemoterapi

alanlarda riskin daha da arttig: belirtilmistir (21).

Mesane kanserinin gelismesine yol agan genetik olaylarin niteligi tam olarak
aydinlatilmamakla birlikte cok sayida onkogenlerin ve timaor stpresor genlerin cesitli
seviyelerdeki mutasyonlarinin 6nemli rol oynadig distnilmektedir. Ulkemizde yapilan
calismada, GSTM1 null ve spesifik GSTP1 genotipinin mesane kanserinin gelisiminde rol i

oldugu bildirilmistir (22).
2.2.3 KLINIK BULGULAR:

Mesane kanseri genellikle asemptomatiktir. Ekzofitik hatta duvar invazyonu yapmis
urotelyal karsinomlar bile cogunluklaidrar bulgusu vermeyebilir. Klinik bulgu ve semptomlar
tuimorin lokalizasyonuna ve yayginligina baghdir. Hastalarin gogunda klinik bulgu
mikroskopik hematuridir. En sik semptom ise hastalarin %85 inde gorulen makroskopik
hematuridir (23). Hematiiri kanser icin spesifik degildir. idrar mikroskopisinde en az iki kez
tekrarlanan, bir blyUk biyltme alaninda 5 veya daha fazla kirmizi kan hiicresi gorilmesi
durumunda kanserden stiphelenilmelidir.

Mesane irritabilitesi, sk idrara cikma, “urgency” ve dizuri diger sik gorilen septomlardir.
Bunlar genellikle yaygin karsinomain situ ya dainvaziv mesane kanserini distndurir. Bu

semptomlar hemen hicbir zaman mikroskopik hematiri olmadan goriulmez (24).



2.2.4 KARSINOGENEZ VE UROTELYAL KARSINOMLARDA MOLEKULER

DEGISIKLIKLER

2.2.4.1 KARSINOGENEZ
Kanserler norma hticre btiyimesinin ve farklilasmasinin bozulmasina veya hiicre

Olumunun engellenmesine neden olan gevresel veya genetik kokenli bazi degisiklikler sonucu

gelisirler. Karsinogenezin temelinde 6ldurtcil olmayan genetik hasar yatar.

Genetik hasarin esas hedefi olan U¢ tir normal diizenleyici gen vardir (25).
a) Blyumeyi uyaran proto-onkogenler
b) Buyimeyi inhibe eden kanser baskilayici genler (tUmdr slipresor genler)
c) Programli hticre 6limt veya apoptozu dizenleyen genler
Uc gen tiiriine ek olarak hasara ugrayan DNA onarimini diizenleyen dordincii gen tirii

de karsinogeneziste onemli yer tutar (25).

Hanahan ve Weinberg kanser ileiliskili genleri hticre fizyolojisindeki malign fenotipi
belirleyen yedi temel degisiklik acisindan ele almistir. Bunlar;
1-Buyume sinyallerinin kendi kendine yetmesi.
2-Buyumeyi inhibe eden sinyallere duyarsizlik
3-Apoptozdan kagma
4-DNA onariminda defektler
5-Siniraz gogalma potansiyeli
6-Anjiogenezis
7-Invazyon ve metastaz kabiliyeti (26).
2.2.4.2 UROTELYAL KARSINOMADA KARSINOGENEZ:
Urotelyal timorlerde molekiler ve genetik degisiklikler tic grubaayrlir: (27)
1-Kromozomal degisiklikler (karsinogenezisin baslamasindan sorumludur)

2-Tumaorun proliferasyonu; hiicre siklusu diizeninin ve apoptozisin kaybi



3-Metastaz ; anjiogenezis ve hiicre adezyon kayhbi
2.2.43 UROTELYAL KARSINOMADA MOLEKULER DEGIiSIKLiKLER:

M esane tumarlerinde “ Comparative genomik hybridizasyon” (CGH) ile en az 7-10
arasinda kromozomal anomali saptanmistir. En sik kromozom bélgelerinde fonksiyon kayip
ve kazang mutasyonlar: goruldr. Mesane timarlerinin karsinogenezinde en sk onkogenler
(H-RAS c-erbB-2,EGF-R, FGF-R, MDM?2), timér stipresor genler (p53,Rb,p21,PTEN)
kromozomal kayiplar (39,49,50,8p,9p,90,11p,130,14q0,17p,18q) sebep olarak saptanmustir. 9q
kromozom kayiplar: tim trotelyal timdr morfolojilerinde en sk gortlen kromozom
harabiyetidir. Mesane kanserlerinin tum derece ve evrelendirmelerinin %60’ indan fazlasinda
kromozom 9 delesyonlar1 gorilmektedir. Y apilan molekiler ve sitogenetik calismalara gére
kromozom 9 aberasyonlari, hastaligin baslangicinda vardir ve hastaligin erken yasta
gorilmesiyleiliskilidir. Yamz basina kromozom 9 delesyonlar1, nadiren hastaligin ilerlemes,

siklikla datekrarlamasiyla iliskilidir (28).

ONKOGENLER VE TUMOR SUPROSER GENLER:

TUmOr patogenezinde yer aan veya bundan sorumlu oldugu distntlen genler iki
kategoriye ayrilmustir : onkogenler ve timar supresor genler. Proto-onkogenler (kisa adiyla
onkogenler) hiicresel proliferasyon ve diferansiasyonun diizenlenmesinde anahtar rol oynayan
proteinleri kodlarlar. 100’ Gin Uzerinde tammlanmis olmakla beraber stirekli yenileri
tammlanmaktadir. TUmaor suprestr genler (anti-onkogenler — onkosupresor genler) kontrolstiz
hiicresel proliferasyon veterminal diferansiasyonu dnlemede yer airlar. TUmOr supresor

genlerde fonksiyon kaybr timaor gelisimine sebep olabilir. En dnemli timaor supresor genler
retinoblastom (Rb) ve p53 genleridir (3).

ONKOGENLER:

Kanser hiicrel erinde otonom hiicre uyaran genler onkogen adin alir. ilk olarak

hayvanlarda timér olusturan akut transforme edici retrovirtislerin genomunda bulunmustur.
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Insanlarda da bu genlerin varl1g1 gésterilmistir. Normalde hiicre biyiime ve
diferansiyasyonunu kontrol eden proto-onkogenlerde kromozomal fonsiyonel kazang
mutasyonlar: sonucunda meydana gelirler ve onkoprotein adi verilen proteinleri kodlarlar

(25).

Sekil 2.1. Urotelyal karsinomalarda molekiiler degisiklikler

TUMOR KANDAMARI | HUCRE MEMBRANI SITOPLAZMA NUKLEUS
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EGFR ' ke —> Rar— MEK_>ERK_>|ERK9MSK1_>¢_Myc>g';'(i"’ —>\ pRb
: T DK
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I
Mdm2— p14

Bu seklin hazirlanmasinda (29) no’lu kaynaktan yararlanilmistir.

Onkoproteinler normal proto-onkogenlere benzerler. Ancak farkli olarak 6nemli
Dizenleyici elemanlar yoktur ve transforme hticrelerde tretimleri blyUme faktorleri veya dis
Uyaranlarabagli degildir.

Bulyume faktorleri, biytime faktorl reseptérleri, sinyal Uretimde gorevli
proteinler ve cekirdekteki nikleer diizenleyici proteinler; artmis ekspresyon, gen
amplifikasyonu, nokta mutasyonlar: ve gen rearanjmanlar: yolu ile onkogenlere dontsUrler.
RAS onkogen ailesi, EGF-R, c-erbB-2, MDM2 ve MY C 6nemli proto-onkogenlerden

bazilaridir (25).
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TUMOR SUPRESOR GENLER:

Onkogenler hiicre bilyimesini uyaran proteinleri kodlarken, timér baskilayict gen
ardnleri hiicre cogalmasini frenler. TUmor stipresor genleri kodlayan kromozomlardaki
fonksiyonel kayip mutasyonlar1 seklindeki molekuler degisiklikler sonucunda timaor stipresor
genler inaktive olur ve karsinogeneze yardima olur. TUmor stipresir genler, ilk kez herediter
ve sporadik olarak gorulen bir timor olan retinoblastomda tespit edilmistir. Retinoblastom
inaktivasyonu sadece retinoblastomda degil meme, mesane, kiguk hiicreli akci ger
karsinomlar1 ve glioblastomlarda da gorultr. Tumér stipresor genlerin eniyi bilinenleri
retinoblastom (RB), p53, TGF(Transforme edici biyime faktorl), APC (Adenomattz
Polipozis Koli) genidir. P53, 17923 kromozomunda |okalize 53kDA agirliginda DNA
onarimi, apoptoz, hiicre buyimesinin kontrol G ve neovaskilarizasyondarol oynar.
Insanlardaki ttimorlerin yaklasik % 50 sinde p53 mutasyonlar: varcir. P53 mutasyonlar
Urotelyal timarlerde de tanimlanmus olup, prognostik faktor olarak degerlendirilmektedir
(25).

SIKLINLER:

Degisik hiicre siklusu fazlar1 ile hiicrelerin diizenli olarak gogalmas: siklinler olarak bilinen
bir diger protein ailesi ile baglanarak aktive olan sikline bagiml1 kinazlarla (CDK) diizenlenir.
Hucre siklusu degerlendirildiginde, G1'den S’ e gegisin hticre siklusunda en 6nemli kontrol
noktasi oldugunainanmlir. Bir hiicre blyldmeyi uyaran bir sinyalle karsilastiginda, D siklin
ailles dizeyi artar ve CDK4 ve CDKG6 aktive olur. CDK’lann etkisiyle olan pRb
fosforilasyonu G1/S engelini asar ve hiicreyi DNA sentez fazina sokar. CDK aktivitesi iki
CDK inhibitor (CDKI) ailesi taraf indan diizenlenir. Biri CDK’lar1 inhibe eden

p21(CDKN1A), p27 ve p57; digeri siklinD/CDK4 ve siklinD/CDK6 Uzerine selektif

etkili p15, p16(CDKN2A), p18 ve p19'dur (25). Shariat ve ark. ¢alismalarinda p21’in erken
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evre, pl6'nmin ileri evre mesane kanserlerinde klinik seyir ile iliskili oldugunu bildirmistir

(25).

ANJIOGENEZ VE HUCRE ADHEZYON KAYBI:

Anjiogenik faktorlerin en dnemlileri vaskiler endotelyal btyime faktort (VEGF) ve
temel fibroblast buytume faktoridir. TUmaor hiicreleri anjiogenik faktorlerin yan sira ey
zamanl1 olarak anjiogenezisi inhibe eden faktorler de Uretir. Trombospondin-1 tumér hticrel eri
tarafindan Uretilen anti-anjiogenetik faktdrdir. Anjiogenezisi aktive eden molekill erin temeli
kesin bilinmese de anjiogenetik faktorlerin yapiminda artis veya anjiogenez inhibitorlerinin
kaybi olast mekanizmalardir. TP53 inaktivasyonu trombospondin-1 dizeyini disUrerek
dengeyi anjiogenez yonunde degistirir. Ayrica RAS onkogeni aktivasyonu VEGF yapimin
arttirarak anjiogeneze neden olur. Mesane timorlerinde idrarda VEGF yuksek seviyededir ve
Ta-T1 evre timorlerde niks ile orantil idir. Maurizio Buscarini ve ark.’larinin bir calismasinda
yuksek grade'li ve kas invazyonu gosteren timoérlerde idrada yiuksek VEGF seviyesi

bildirilmistir (31).

ANJIOGENIK INHIBITORLER:

Trombospondin-1 (TSP-1) bir anjiogenik inhibitérdir. Maurizio Buscarim ve ark.’lari
dusUk TSP-1 miktarlarinin yiksek niks oram ve kisa sag kalim siresi ileiliskili oldugunu ve
bu iliskinin organda sinirli timaorlerde daha fazla oldugu bildirilmistir. Yine aym calismada
TSP-1 ekspresyonunun niks ve sag kalimdan bagimsiz prognostik faktor oldugu belirtilmistir

(31).

2.2.5 LOKALIZASYON:
Urotelyal karsinomlar mesanede birgok yerden kaynaklanabilir. 1000 vakadan olusan bir

seride tumar lokalizasyonu % 37'si yan duvarlar, %18'i arka duvar %12’si trigon, %11’i

boyun bolgesi, %10’ u Ureter orifisleri, %8'i kubbe ve %4’ i 6n duvarda tanimlanmustir (3).



2.2.6 MAKROSKOPIK OZELLIKLERI:
Infiltratif Urotelyal karsinomlar makroskopik olarak soliter yada multifokal
olabilirler; papiller, noduler, polipoid, endofitik ve Ulseratif gelisim gosterirler. TUmOr disi

mukoza genellikle normal veyaeritemattzdur (4).

2.2.7 HISTOPATOLOJIK OZELLIKLERI:

Urotelyal timorler icinilk olarak 1922 de Broder’in yaptigiyapsal 6zellikleri esas alan
derecelendirme sistemi 6nerilmistir. Glnimize kadar degisik histolojik derecelendirme
sistemleri kullanilmaklabirlikte, 1998 yilinda o ana kadar kullarilan ¢esitli siniflamave
derecelendirme sistemlerinin yerini “World Health Organization “(WHO) ve “International

Society of Urological Pathology” (ISUP) olusturduklari yeni bir siniflandirmave
derecelendirme sistemi almustir. 1999, 2002 ve 2004 yilinda yapilan kiiciik degisikliklerle
halen kullanilan WHO -2004 siniflandirma ve derecelendirme sistemi ortaya gikmustir.
WHO/ISUP siniflamasinda trotelyal neoplazmlar flat ve papiller lezyonlar olarak iki simfa
ayrilmistir. Papiller neoplazmlar ise histolojik derecesi ve invazyon ¢zelligine gore;
papilloma; distik malignite potansiyelli papiller neoplazm; low grade papiller karsinom ve
high grade papiller karsinom olarak sniflandirilmistir. WHO-2004 siniflamasina gore ise
urotelyal timorler yapisal ve sitolojik 6zellikleri esas alinarak disik histolojik derece ve

yuksek histolojik derece (low/high grade) olarak gruplandiriimustir (3,29). (Tablo 2.1)

13
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Tablo 2.1: WHO(2004)/ISUP KONSENSUS SINIFLAMASI

NORMAL

HIiPERPLAZI

Flat (Duz) hiperplazi

Papiler hiperplazi

ATIPILI FLAT (DUZ) LEZYONLAR
Reaktif (Inflamatuar atipi)

Anlamu bilinmeyen atipi

Displazi (DUsuk dereceli intraepitel yal neoplazi)

Karsinomain situ (Y Uksek dereceli intraepitel yel neoplazi)

PAPILLER NEOPLAZMLAR

Papillom

Inverted papillom

Dusuk malignite potansiyelli papiller Grotelyal neoplazi
DUsUk dereceli papiller trotelyal karsinom

Y Uksek dereceli papiller Grotelyal karsinom

INVAZiV NEOPLAZILER

Lamina propriainvazyonu

Muskularis propria (detriisor kas) invazyonu

Bu tablonun hazirlanmasinda (2) no’ lu kaynaktan yararlamlmistir.
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HIPERPLAZI:
FLAT (DUZ) HIPERPLAZI:

Flat rotelyal hiperplazi histolojik olarak sitolojik atipi icermeden Urotelyumun yedi
hiicre tabakasindan daha fazla sayi1da ol masiyla tanimlanmis mukozal kalinlasmadir (33).
PAPILLER HIPERPLAZI:

Papiller hiperplazinin dustk dereceli papiller trotelyal neoplazilerinin Oncti lezyonu
oldugunainanimaktadir. Urotelyumda atipi olmaksizin papiller bilyiimeyle karakterli

lezyonlardir (34).

ATIPIiLI FLAT (DUZ) LEZYONLAR:

REAKTIF ATiPi:

Urotelyumda kronik ya da akut inflamasyonda var olan nilkleer anormalliklerdir. Hiicreler
belirgin tek bir nikleol ve dizenli dagilmis vezikiler kromatin icerip tniform olarak
genislemislerdir. Ancak bunlarda niikleer membran diizensizligi yoktur. Y tizey “umbrella’

hicreleri ve polarite korunmustur. Mitotik aktivite yogun olabilir (2).

ANLAMI BILINMEYEN ATIPI:

Displazinin ekarte edilemedigi durumlarda, inflamasyonun siddeti ile orantisiz atipi
derecesinin oldugu durumlar icin kullanilan tarmmlayici bir kategoridir. Bu hastalar yakin
takibe alinmal:1 ve inflamasyon tedavisi sonrasi tekrar biyopsilerle yeniden

degerlendirilmelidirler (2).

DISPLAZI:

Displazi, karsinomainsitu (CIS) demek icin yetersiz kalan fakat fark edilebilir diizeyde
hiicresel ve yapisal degisiklikler iceren preneoplastik bir trotelyal lezyondur. Displazide
genellikle hafif nikleer hiperkromazi, fokal nikleer yogunlasma ve hafif niikleer/nikleolar

degisiklikler iceren koheziv hticreler gorul ir.Nuikleus/sitoplazma oran: artar. NUkleer
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membranda diizensizlik gortlUr ve nikleol kiguktlr veya yoktur.Mitotik aktivite minimaldir

(2
KARSINOMA iN SiTU:

Karsinomain situ, bircok vakada invaziv kanserin 6ncu flat lezyonudur. Epitel kalinligimn
tamamin ya da bir kismini tutan buyUk, irregiler, hiperkromatik nukleuslu hticrelerle
karakterizedir. Karakteristik bulgusu hiicrel erde polarite ve kohezyon kaybinin yol actig
belirgin dizensizliktir. TUmor hicreleri genellikle orta-genis sitoplazmals, iri ve pleomorfik
olma egiliminde olsa da bazen niikleus sitoplazma oram artmis kiiglk hiicreler de olabilir.
Mitozlar atipik olup genellikle tirotelyumun st tabakal arinda goril iir. Urotel yumda hiicrel er

aras1 kohezyon kaybi sonucu doktlme gortlebilir (35).

NON-INVAZIV PAPILLER UROTELYAL LEZYONLAR:
UROTELYAL PAPILLOM

Fibrovaskiler kor iceren ekzofitik papiller buyimelerdir. Olgularin yarisi rekirrens
gosterebilir (36).
INVERTED PAPILLOM

Urotelyal traktin herhangi bir yerinde bulunabilen nadir lezyonlardir. Klinik ve patolojik
olarak Urotelyal karsinom ile karisabilir (37). Epitel muskdler tabakaicine girmez. Lamina
propriaicine dogru yuvalanmalar ve kordonlar yapacak sekilde invajinasyon yapar. Minimal
sitolojik atipi gorulebilir. Genellikle endofitik kitleler olustururlar. Tedavisinde basit

eksizyonlar1 yeterlidir (2).

DUSUK MALIGNITE POTANSIYELLI PAPILLER UROTELYAL NEOPLAZI

Urotelyumun kalinlig ile karakterize ekzofitik tirotelyal papilloma benzeyen papiller
Urotelyal tumaordar. Minimal sitolojik atipi gorulebilir. Mitoz nadirdir ve genellikle bazal

tabakada sinirlidir. Polarite korunmustur. Bu neoplazi tipik bazal palizadlanma gosterebilir
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(38). Bu hastalar rekkirens agisindan risk altindadir. Rekirrensleri genellikle trotelyal

karsinom oldugundan bu hastalarin yakin takibi gerekmektedir (2).

DUSUK DERECELI INVAZYON GOSTERMEYEN PAPILLER UROTELYAL
KARSINOM:

Dusuk dereceli papiller trotelyal karsinomalar genellikle kolay tarinabilen, diizenli
gbrunumde yapisal ve sitolojik farklilasmalar gosterirler. Histolojinde polarite
kaybi, nukleer boyut vesekil farkliliklar: ile kromatin patterninde diizensizlik saptanir.
Bu atipik degisiklikler minimal diizeydedir.Mitoz nadirdir ve genellikle bazal tabakada
simirhicir. Fokal yiksek dereceli alanlar varsatimor ytksek dereceli olarak kabul edilir
(2, 3, 35).
YUKSEK DERECELI INVAZYON GOSTERMEYEN PAPILLER UROTELYAL

KARSINOM:
Papiller yapilar1 doseyen Urotelyumun baskin olarak dizensiz paternde, orta ya da

belirgin yapisal ve sitolojik atipi iceren timoridar. Kromatin kabalasmas: ve nikleol
belirginligi izlenir. Hicresel pleomorfizm orta derecede veya siddetli olabilir. Her seviyede

tipik ve tipik mitozlar goralebilir (2, 3).

INVAZIV NEOPLAZILER:
LAMINA PROPRIA INVAZYONU:

Lamina propriadabelirgin Urotelyal topluluk ve kiime olusumu ya datek hlicre
infiltrasyonu ile karakterizedir. Nikleoller oldukca degisken gorinim ve sayidadir. Bazi
hicreler tek veya cok sayida kiguk nukleol igerirken, digerleri biyuk ve tek eozinofilik

nukleolusicerir. Mitotik figurler yaygindir ve anormal mitozlar gorulebilir (2).

MUSKULARIS PROPRIiA (DETRUSOR KAS) INVAZYONU:
Muskularis propriainvazyonu evreleme agisindan dnemlidir.Muskularis mukoza

invazyonundan ayrim yapilmalidir. Mesane kanserleri icin evrelemede en dnemli prognostik
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faktor invazyon derinligidir (2).

1963’ te duzenlenen ve zamanla gelistirilen International Union Against Cancer (UICC) ve
American Joint Comittee of Cancer (AJCC)'nin TNM evreleme sistemi yaygin olarak

Kullamlmaktadir (Tablo 2.2).

Tablo2.2 Mesane iirotelyal karsinomlarinda TNM Kklasifikasyonu(WHQO/2004):

EVRELEME:

Tx Primer timor degerlendirilemedi

TO Primer timor kaniti yok
TisKarsinomainsitu

TaNon-invaziv papiller karsinom

T1 Subepitelyal bag dokusu (L.Propria)

T2 Kas invazyonu

T2a Superfisyal kas invazyonu

T2b Derin kas invazyonu

T3 Perivezika doku invazyonu
T3aMikroskopik

T3b Makroskopik (ekstravezikal kitle)

T4 Komsu organ invazyonu

T4a Prostat, uterus ve/veya vajinainvazyonu
T4b Pelvik veya abdominal duvar invazyonu

Nx Bolgesel lenf nodu degerlendirilemedi

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Bolgesdl tek bir lenf nodunda metastaz, blyik ¢ap 2 cm veya daha az

N2 Biyuk ¢cap1 2-5 cm olan tek bir lenf nodu veya birden ¢ok Ienf nodu metastaz
N3 Buyuk ¢ap1 5 cm’den fazla olan lenf nodu metastazi

Mx Uzak metastaz degerlendirilemedi
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var

Bu tablonun hazirlanmaanda (4) no’ lu kaynaktan yararlanilnustir.
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Tablo 2.3 Mesane Urotelyal karsinomlarinda klinik evreleme:

Stage Oa Ta NO MO
StageOis  Tis NO MO
Stage | T1 NO MO
Stage | T2ab NO MO
Stage 11 T3ab NO MO
T4a NO MO
Stage IV T4b NO MO
T N1,N2,N3 MO
T N M1

Bu tablonun hazi rlanmaanda (4) no’ lu kaynaktan yararlanilmustir.

2.2.8. MESANE KARSINOMALARINDA DiGER HiSTOPATOLOJIK TiPLER

Mesane tumarlerinin nadir gorilen diger tipleri tablo 2.4’ de gosterilmistir.

Tablo 2.4:DiGER HiISTOPATOLOJIK TiPLER

SKUAMOZ TUMORLER

Skuamdz hiicrdi karsinom
Verikodz karsinom

Skuam6z hiicreli papillom

GLANDULER TUMORLER

Adenokarsinom

Enterik

Musindz
Tagh yuzik hicreli
Berrak hiicreli

Vill6z adenom

NOROENDOKRIN TUMORLER

Kucuk hicreli karsinom
Karsinoid

Paragangliyoma

MELANOSITIK TUMORLER

Malign Melanom

Nevis
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MEZENKIMAL TUMORLER

Rabdomiyosarkom
Leiomyosarkom
Anjiosarkom

Osteosarkom

Malign fibréz histiyositom
Leiomyom

Hemanjiyom

Digerleri

HEMATOPOIETIK VE LENFOIiD TUMORLER

Lenfoma

Plazmositom

DiGER NADIR TUMORLER

Skene, Cowper ve Littre bezinin karsinomu

Metastatik timorler ve di ger organlardan yayilim

Bu tablonun hazirlanmasinda (30) no’ lu kaynaktan yararlanilmistir.
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SKUAMOZ HUCRELI KARSINOMA:

Mesanenin skuamdz hiicreli karsinomu tim mesane kanserlerinin yaklagik %5’ ini
olusturmaktadir. Uriner sistozomiazisin endemik oldugu tlkelerde daha sik géruldigiiicin
prevalans: degisiklik gostermektedir (40). Bu tar sadece yaygin keratinizasyon gosteren
tumorler i¢in kullanilmalidir. Bunun disinda kalan olgular igin “skuamoz diferansiyasyon
gosteren urotelyal karsinom” tanimlamas: daha dogrudur. Bu timarlerden bazilarn kronik

sistite bagli skuaméz metaplazi zemininden gdlisir (41). Skuamdz karsinom aanlar ile

birlikte olan mikst Urotelyal hticreli karsinomlar saf skuaméz hiicreli karsinomalardan daha

sik gorulur (42).

VERRUKOZ KARSINOMA:

Etyolojide genellikle Sistosoma ve kondilomlar sorumlu tutulmaktadir. Klinik olarak
sesiz seyreden skuamdz hicreli karsinomun nadir varyantidir. Lokal invaziv timorlerdir.
Mikroskopik olarak papiller ve polipoid konfigurasyonu olan iyi differansiye skuaméz

epitelden olusmaktadir (2, 43).

ADENOKARSINOMA::

Y aygin ekstrasel Uler musin varligi iceren genellikle kolonik tip epitel den kken aan
tumorlerdir (44). Prognozu klasik Urotelyal karsinomalardan farkli degildir. Klinik olarak
genellikleileri evrelerde tam aldig icin seyri agirdir. Villoz adenomlar eslik edebilir.

Urotelyal karsinomalardan farklan genellikle tek kitle seklinde gortlirler (2,3).

KUCUK HUCRELI KARSINOMA:

Histolojik olarak akcigerin kiguk hicreli karsinomuna benzer. M esanede oldukca

nadir gorullr. Mikroskopik olarak, solid bilytme patterni gosteren, hiperkromatik kiigik
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nikleusile dar sitoplazmali hticrelerden olusur. Roset formasyonu gorulebilir. Tant amnda

Ozelliklelenf nodu basta olmak Uzere metastaz gorulebilir. Prognozu genellikle kotudur (45).

RABDOMYOSARKOM:

Pediatrik yas grubundaki genitouriner sistemdeki ttim igsi hticreli ve mikzoid
lezyonlarda akla gelmelidir. Ortalama5 yasta gorultr. En stk embriyonel varyant: gorulGr.

Prognoz cocuklarda daha iyidir (46).

METASTATIK TUMORLER:
Mesaneye metastaz siklikla komsu organlardan 6zellikle basta kolon karsinomalari
olmak Uzere prostat, rektum ve servikstir. Ayricamide, deri, meme ve akcigerden de

metastatik yayilim gordltr (39).

2.2.9 TEDAVI:

Mesane karsinomlarimin tedavisi hastanin yasi, cerrahi risk; timaorin yayilimi, evres,
mikroskopik derecesi ve mesanede herhangi baska bir yerde displazi veyakarsinomain situ
bulunmasi gbz 6niine alinmak suretiyle bireysellestiriimelidir ( 48). Kiguk ve lokalize

lezyonlar diginda karsinomain situ igin 6nerilen tedavi total sistektomidir. intravezikal

kemoterapi gecici ve bazen komplet remisyon saglayabilir (49), yine de %40 ile

%70 hastada ilk 6-12 ay icerisinde yeni tumorler gdlisir (50). Baslangicta tartismali olsada su
anda gerek yuzeyel papiller gerekse in situ karsinomlarda genel ol arak kabul goren tedavi
sekli Bacillus-Calmette-Guerin (BCG) ile immunoterapidir. Bu tedavi sayesinde bazi serilerde
rekurrens oranlarinin belirgin olarak azaldigi saptanmistir (51).Bu tedavinin dezavantaji ise
mikroskopik olarak ylizeyel mukozal erozyon, submukozal granilomat6z inflamasyon ve

reaktif epitel atipisine yol agmasdir (51).

Kas invazyonu bulunmayan grade | ve Il Urotelyal timdrler baslangicta TUR ile tedavi
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edilirler, bazen; 6zellikle multipl veya rekirren timorlerde intravezikal kemoterapi ve
radyoterapi eklenir (52).Derecesine bakilmaksizin kas invazyonu bulunan timoérler, grade 111

ve IV timorler ve kemoterapiye direncli timorler genellikle en iyi kemoterapi veya

radyoterapi destekli veya desteksiz radikal sistektomi ile tedavi edilirler (53). Bazi
merkezlerde sadece radyoterapi ile tedavi edilirler (54) Radika sistektomi erkeklerde mesane,
prostat, vezikula seminalisler ve perivezikal dokulari icerirken kadinlarda mesane, uterus,
tlpler, overler, anterior vajen ve Uretray1 icermektedir. Erkeklerde de total Uretrektomi
uygulamasina yonelik tartismalar halen devam etmektedir (3). Bazi merkezlerde radikal

sistektomiye en blok pelvik lenf nodu disseksiyonu eklenmektedir (55).

GUnumuzde radikal sigektomide operatif mortalite diistik olup pyelonefrit izlenebilen
bir komplikasyondur. Tleri diizeydeki radikal sistektomi uygulanmis mesane karsinomlu
hastal ara neo-adjuvan kemoterapi uygulanmasi hastanin sag kalim oranin iyilestirmistir
(56).Segmental (parsiyel) sistektomi rezidii mesanede rekirrens oramndaki yukseklik nedeni

ile gozden dusmdsttr (3).

2.2.10 PROGNOSTIK FAKTORLER
1-Evre:

En 6nemli prognostik parametredir. TUmOr sag kaliminda miskiler duvar (muskularis

propria) invazyonu ile birlikte gortlen belirgin distis muhtemelen bu asamada timorin
vaskularitesindeki artisla baglantilidir. Bu 6zdlik patologun bir spesimende muskdiler
tabakanin mevcut olup olmadig: ve eger mevcutsa invazyon olup olmadigin belirtmesinin
Onemini gostermektedir. Perivezikal yaglh doku invazyonu kotl bir prognostik parametre olsa
da bu hastalarin bazilarinda uzun siireli kirler elde edilmistir. Y Gizeyel mesane kanseri igin
gegerli 5 yillik sag kalim % 90’ 1n Uizerindeyken derin kas invazyonu izlenen (evre B2 ve C)

tumarlerde %45-55 arasindadir (3).



2-Lenf nodu tutulumu:
Evrelendirme semas lenf nodu tutulumunu icermektedir ve kot prognoz isaretidir.
Bu hastalarda 6zellikle de birkag lenf nodu tutulumu varsa uzun sireli sagkalim orarm 0’'a

yakindir (3).

3-Mikroskopik grade(derece):
Evre bagimsiz prognostik parametre gibi gorilse de Grade | ve Grade Il timoérlerin

cogu yuzeyel olup, Grade Il ve Grade IV tim0rler derin invazyon yaparlar (3,55).Grade |
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lezyonlar (papillomlar) icin lokal eksizyon sonrasi rekirrens oramt multipl lezyonlarda soliter

lezyonlara gore fazladir. Rekirren lezyonlar bazen orijinal lezyondan daha yiksek dereceli

olabilir. Multisentrik gelisim veyaimplantasyon sonucu olusan bu rekirrensler 6zellikle

mesanenin kubbesinde sik gorulir (3,59).

4-Hasta yasi:

Hayatinilk iki on yilinda gorilen timorler genellikleiyi differansiye, invazyon

yapmayan ve ¢ok iyi prognoza sahip timarlerdir (3).

5-Lokalizasyon:

Mesane boynundaki timorler daha kot prognoz ileiliskilidir. Mesane kubbesindeki
timorler yiksek grade'li olmaegiliminde iken; lateral duvar ve Ureterik orifis tumérlerinin

dusUk grade'li olmaegilimleri vardir (3).

6-Mesane mukozasindaki anormallikler:

Anatumor kitlesinden uzaktaki, kiictik tumor odaklar: veya displastik degisiklikler

yuksek rekkirens orani ileiligkilidir (3).
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7-Vaskiiler invazyon:
Lenf damar1 ya da kan damar1 invazyonu yuksek rekkirensileiliskili bulunmustur. Stpheli
vakalarda vaskiler invazyon faktor 8 iliskili antijen, CD 31 ve CD34 kullarlarak bakilabilir
(3,61).
8-Tiimor marjini ve inflamatuar cevap:

Itici sinirlara sahip lenfositik yanit izlenen timorler dahaiyi prognoza sahiptirler (3).
9-Tiimor boyutu:

Evre Il timorler igin tumdr boyutu metastaz riski ve sag kalim agisndan kas
invazyonu invazyon derinliginden dahadegerlidir (3).
10-Tiimore infiltre lenfositler (TIL):

TUmori infiltre eden lenfositlerin yogunlugu tumér grade’i ve Ta-T1 olan tumorlerde
progresyon ileiligkili olarak bulunmustur, ancak bu iliski cok degiskenli analizler ile
goOsterilememistir (3,64).
11-Mikrodamar dansitesi:

Bu 6zelligin bagimsiz bir prognostik gosterge oldugu ileri strilmektedir, fakat degeri
1spatlanmalidir (3).

12-Kan grubu antijenleri durumu:

ABH ve Lewis antijenleri normal Urotelyal mukoza tarafindan eksprese edilir, fakat
timorlerde 6zellikle de yiksek dereceli olanlarda belirgin olarak azalir veya kaybolur. Bu
silinme kirmizi kan hiicresi adherens testi veyaimmunohistokimyaiile tespit edilebilir.

Agresif klinik seyir ve artmis reklrrensriski ile koreledir. Radyoterapinin yanlis
pozitif sonuclarayol acabileceg belirtilmektedir. T antijeni (Thomsen Friedenreich)
ekspresyonunun invazyon ve lenf nodu tutulum riskini arttirdig: bildirilmektedir (3,66).

13-DNA Ploidi:

Flow sitometri veya statik tekniklerle 6lctlen bu parametrenin mesane kanserlerinde 6zellikle
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de grade Il timorlerde bagimsiz prognostik degeri oldugu ispatlanmustir. DNA ploidisi,
mikroskopik grade ve klinik gidis arasinda yuksek dereceli bir korelasyon tespit edilmistir
(3,67).

14-Hiicre proliferasyonu:

Hucre proliferasyon belirleyicileri dereceileiliskili fakat evreileiliskisizdir. Bazi
serilerde yiksek mitotik indeks veya yiksek S faz fraksiyonunun 6zellikle disik evre
tuimorlerde bagimsiz prognostik parametre oldugu saptanmistir (3,69). Benzer sonuclar grade
Il timarlerde immunohistokimyasal Ki-67 pozitif hiicrelerin tespiti ile de elde edilmistir (70).
15-Kromozomal aberasyonlar:

Y kaybi veya 1 ve 17 polizomileri gibi bazi karyotipik sapmalarin progresyon riskiyle
baglantili oldugu sdylenmektedir (3).
16-P53 overekspresyonu:

Mutasyonun bir gostergesi olan ve immunohistokimyaile belirlenebilen niikleer p53
overekspresyonu ile T1 ve T2a mesane kanserlerinin progresyonu arasinda yiksek bir
korelasyon saptanmustir. Bu parametre hem derece hem de evreile iliskili
gbrinmektedir (3,73).
17-Rb geni degisimi:

Azalmis Rb gen ekspresyonu gosteren timarlerin digerlerine gore daha agresif

olduklar sdylense de heniiz bagimsiz bir prognostik parametre oldugu ispatlanmamustir (3).

18-E-cadherin kaybn:

Bir calismada E-cadherin kayb1 olan timdrlerin ylizey antijeni izlenenlere gore daha

ko6tU prognozlu olduklarr gozlenmistir (3).

19-CD44 varyant protein kaybi:
Immiinohistokimyasal olarak tespit edilen CD44'lin fokal kaybr yiizeyel mesane

karsinomlarinda kisa rekurrenssiz siireg ile baglantilidir (3).
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20-P27(Kip1) ve cyclin E kaybi:

Bu iki hiicre donguisii diizenleyicisi artmis histolojik saldirganl ik ve azalmis hasta sag
kalimzilelliskilidir. Ayni cizgide bir siklin bagimil1 kinaz inhibitorii olan WAF1/p21
ekspresyonunun da azalmis hastaliksz donem siresinin bir géstergesi oldugu gozlenmistir

(3,79).

21-Sitokeratin 20(CK20) :

Bir calismada anormal CK 20 paterni izlenen timorlerin rekirrens risklerinin daha
yuksek oldugunu izlenmis olsa daistatistiksel bir fark bulunamarmustir (3,79).
2.3 EKSTRASELLULER MATRIKS VE MATRIKS METALLOPROTEINAZLAR:

Matriks Metalloproteinazlar, ekstraselltler matriks komponentlerini yikima ugratan
cinko ve kalsiyum bagimli nétral endopeptidazlardir (80). Ekstraselltler matriks (ESM),
hiicreler aras1 boglukta 6zel bir ortam olusturan dinamik interaktif bir yapidir (81).
Dokulardaki hticrelerin bir arada tutulmasina yardimc: olur. Bunun yan sira hticre btiytimesi
ve farklilasmasim kontrol eden pek ¢cok hormon icin rezervuar gorevi yapar. Bu yapi
hicrelerin 6zel fonksiyonlar: gergeklestirmesi icin kendilerini yonlendirecek hiicreici
sinyalleme yollar iledirek yadaindirek olarak etkilesmesini saglar (102). Matriksile
hicreler arasinda meydana gelen bu etkilesmeler organizmann normal gelisimi ve fonksiyonu
icin kritik rol oynar (83).

Hucre ve matriks etkilesmeleri ESM bilesenlerinin hidrolizinden sorumlu olan proteolitik
enzimler tarafindan duzenlenir. Bu enzimler ESM yapisinin bilesimini ve batinlGgtni
duzenleyerek matriks molekilleri tarafindan olusturulan sinyallerin  kontrold, hicre
proliferasyonu, farklilasmas: ve O6luminde de temel rol oynarlar (83,84).Bu enzim
sistemlerinin icinde MMP'lar 6nemli bir grubu olusturmaktadir. MMP larin diger isimleri

matriksinlerdir ( 85).Turlerine gore endotel hicreleri, fibroblast, trombositler, T lenfositler,
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kondrositler, epitel hiucreleri, nétrofiller gibi oldukca cesitli hiicrelerden eksprese edilirler
(80,86). Organizmada fizyolojik olaylarin strdirilmesinde MMP aktivites ile onlarin

spesifik endojen doku inhibitorleri (TIMP) arasinda stirekli bir denge stz konusudur (87).

MMP lar ve TIMP lar normal dokularda disuk diizeyde eksprese edilirler ve birgok
biyolojik sirecte rol oynarlar. Bunlar arasinda embriyogenezis, endometrial dongu, kemigin
yeniden yapilanmasi, yaraiyilesmesi, kardiyovaskiler hastaliklar, anjiogenez, inflamasyon,
apoptozis,immun cevap gelisimi 6nemli yer tutar (88).

2.3.1 MMP’LERIN YAPISI: Sekil 2.2'de MMP enzimlerinin molekiiler yapisi

gosterilmektedir.

Sekil 2.2. MMP enzimlerinin molekiiler yapisi

mentese bolgesi

Katolis gy “‘. MMP-1,3,8,10,12,13
—

pre pro hemopeksin benzeri

domain

fibronektin tip Il benzeri tekrar

mentese bolgesi

1
e pre hemopeksin benzeri
Katalitik domain domain

furin benzeri enzim tamma motifi  Mentese bolgesi

Katalitik o “‘ MT - MMP'ler

Demain

e e hemopeksin benzeri  transmembran domain

domain .

GFI1 baglayic billge

Bu seklin hazirlanmasinda (89) no’ lu kaynaktan yararlanil mistir.
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TUm Matriks Metalloproteinazlar spesifik domainler tasir. Katalitik aktiviteleri,
katalitik aktivite bolgesinde ¢inko bulunmasina baglidir. Proteolitik aktiviteleri TIMP
(Matriks Metalloproteinaz Doku Inhibitori) ile inhibe edilir (88). MMP ler gesitli ortak
yapisal 6zelliklere sahiptirler. MMP’ lerin tima tipik olarak N terminalinde enzimin lider
dizilimi olan pre-domain icerirler (90). Bu lider dizilim enzimi salgilanmaicin etiketler ve
salgilanma sonrasi kaybolur. ikinci bolge olan pro-domain enzimin latent formda kalmasindan
sorumludur ve enzim aktivasyonunu takiben kaybolur. Bir sonraki kisim Zn++ baglayan
bolgeyi iceren katalitik domaindir (86). Katalitik domain ek olarak yapisal bir Zn++ iyonu ve
2-3 Cat++ iyonu icerir. Bu bolge stabilite ve enzimatik aktivitenin olusmasi icin gereklidir

(86).

MMP-7 ve MMP-26 disindaki diger bitin MMP'ler C terminalinde
hemopeksin/vitronektin benzeri domain igerirler. Bu bdlge aslinda “ heme” baglayan bir
peptiddir. Ayrica endojen doku inhibitorleri olan TIMP lerin jelatinaz grubu MMP (MMP-2

ve MMP-9)’ lere ve MMP-13 e baglanmas ileiliskilidir (86,88).

Katalitik domaini hemopeksin benzeri domaine baglayan peptid pirolinden zengin olup,
mentese bolges adim alir (91). MMP-7 ve MM P-26' da hemopeksin benzeri domain ve
mentese bolgesi bulunmaz. Jelatinaz enzimleri katalitik boliminde 3 adet fibronektin Tip 2
benzeri ilave bir domain bulundururlar. Bu kiam jelatinazlarin jelatin ve kollgjene yiiksek
afiniteile baglanmalarini saglar, bdylece proteolitik aktivitelerini arttirir ve elastolitik aktivite

icin de temeldir (92).
Bu yapisal ozelliklere ek olarak MT-MMP ler, MMP-11, MMP-23, MMP-28 pro-domain
ile katalitik domain arasinda yer aan ve enzimin hticreici furin benzeri proteazlar tarafindan

taninmasim saglayan “furin benzeri enzim tammamotifi” icerirler. MT-MMP' ler salgilanma

Oncesi bu motifi tantyan proteazlar ile aktive edilirler (93). AyncaMT-MMP lerden bazilan
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(MT1-MT2-MT3- ve MT5-MMP) C terminalinde transmembran domain icerirken bazilan

da(MT4-ve MT6-MMP) glikozilfosfotidilinozitol (GPI) baglayici bdlgeicerir (93).

2.3.2 MMP’LERIN SINIFLANDIRILMASI:

Matriks metalloproteinazlar hakkinda ilk bilgi Jerome Gross ve Charles Lapiere

tarafindan 1962 yilinda yayinlanmistir. MMP lerin molekil agirliklar: 19 - 92 kDa arasinda

degismektedir (94). Gunumuze kadar 23 ¢esit MMP tammlanmistr. MMP lar substrat
spesifitesine gore 6 ana gruptasiniflandirilir (95) (Tablo 2.5).

Tablo 2.5 Matriks metalloproteinazlar

MMP
Kollajenazlar
Interstisyel kollgjenaz(kollagjenaz 1) MMP-1
Notrofil kollaenaz(kollaenaz 2) MMP-8
Kollajenaz 3 MMP-13
Jelatinazlar
Jelatinaz A MMP-2
Jelatinaz B MMP-9
Stromelisinler
Stromelisin 1 MMP-3
Stromelisin 2 MMP-10
Matrisilinler
Matrisilin 1 MMP-7
Matrisilin 2 MMP-26
Stromelisin 3 MMP-11
Membran tipi MMPs
(A) Transmembran tip
MT1-MMP MMP-14
MT2-MMP MMP-15
MT3-MMP MMP-16
MT5-MMP MMP-24
(B) GPI
MT4-MMP MMP-17
MT6-MMP MMP-25
Digerleri
Makrofgj elastaz MMP-12
_ MMP-19
Enamelisin MMP-20
_ MMP-21
CA-MMP MMP-23
B MMP-27
Epilisin MMP-28

Bu tablonun hazirlanmasinda (95) no'lu kaynaktan yararlamlmustir.



31

2.3.2.1 Jelatinazlar (MMP-2, MMP-9):

Jelatinaz enzimleri, diger MMP lardan farkl: olarak katalitik bolgede 3 tane
fibronektin tip 11 benzeri ilave bir domain bulundururlar. Bu kiam jelatin ve kollgjene yiksek
afiniteile baglanmay: saglayarak proteolitik aktiviteyi arttirir, ayrica elastolitik aktiviteicin
de temel teskil eder (96). Jelatinazlar, Tip IV, V, VII, X, XI ve XIV kollgen, jelatin, eastin,
proteoglikan kor proteinleri, myelin temel protein, fibronektin, fibrillin-1 gibi proteinleri
yikma 0zelligine sahiptirler (97). Diger MMP lar gibi inaktif proformlar olarak salinirlar ve
ekstrasellUler olarak aktive edilirler. Alfa2 makroglobulin ve TIMP lar tarafindan inhibe
edilirler. Bu enzimler epitelyal timorlerin lokal yayilinina neden olur. Jelatinazlar, ESM
yikimi, anjiogenez, doku “remodelling” ve hiicre migrasyonu stireclerinde énemli rol
oynarlar. Ayricabirgcok sitokin ve kemokin tizerinde etkileri varcir. MMP-9, IL-8'i
parcalayarak daha potent IL-8 ortaya ¢cikmasini saglar (98).Yine TNF-a, TGF-p ve IL-1"vi
inaktif formdan aktif formadonistirdr (99). MMP-9, VEGF Un sal inimini arttirarak
anjiogenezde rol alir. VEGF de MMP-2'nin endotel hticrelerinden salimimim arttirarak bazal

membran yikimina yol acar ve yeni damar olusumunaneden olur (100).

Matriks Metalloproteinaz 2 (Jelatinaz A):

Jelatinaz A olarak daisimlendirilir. Latent formu 72 kDa, aktif formu 66 kDa
agirhgindadir (101).Keratinositler, fibroblastlar, endotel hiicreleri, kondrositler, osteoblastlar,
monositler gibi bircok hiicre ve transforme olmus degisik hiicrelerden salinirlar. MMP-2,
jelatin, kollaien 1V, V, VII, X, eastin, fibronektini par¢galar (102). MMP-2 aym zamandatip 1
kollgeni yikarak ESM’in “remodeling” olayinda 6nemli rol Ustlenir (103). MMP-2
solusyonlarda MMP-1 ve diger kollgenazlara gore daha zayif kollgjenolitik aktivite gosterir.
Cunkd proMMP-2 hiicre yiizeyine yerlesmistir ve membran tipi MT-MMP lar tarafindan

aktive edilir. ProMMP-2 perisellUler alanda birikebilir ve lokal kollgjenolitik aktiviteye neden



olabilir. Kollgjenazlarin pargcalamis oldugu kiguk kollgjen fragmanlarin pargal ayarak

isbirlikci gibi davranabilir. Cunki bu fragmanlar 37 © C vicut 1sisinda denattire olur (104).

MMP-2, TIMP-2, -3, -4 ve 0.2 makroglobulin tarafindan inhibe edilir (105). Kolon (106),

pankreas (107), meme (108), over (109), prostat (110) ve akci ger (111) gibi pek cok kanserde

doku ekspresyonu artan MM P-2 kotu prognostik bir faktor olarak degerlendirilmistir.

Matriks Metalloproteinaz 9 (Jelatinaz B):

Jelatinaz B olarak da adlandirilir. Latent formu 92 kDa, aktif formu 84 kDa agirligndadir

(112). MMP-9, jelatin vetip IV bazal membran kollgjeni igin substrat spesifiktir. Ayrica

MMP-9Tip 1, Tip V kollgen, elastin (112) ve fibronektini parcalar (114). Kolorektal,

mesane, mide kanserinde ve derinin yassi hiicreli karsinomlarinda makrofajlarda saptanmustir

(115). Jelatinazlarin sal immin etkileyen faktorler Tablo 2.6’ de gosterilmistir.

Tablo 2.6 Jelatinazlarm salmimim etkileyen faktorler

Aktive edici faktorler

. . . . . . Inhibe edici
Hiicre yiizeyinde etkili Kimyasal Digerleri faktorler
faktorler ajanlar
Kasiyum iyonoforA23187 C-AMP Vira transformasyon Retinoik asit
Konkanavalin A Kolsisin Onkogenler Glukokortiko
Kristaller Lipopolisakkarit Otokrin ganlar idler
Urat Mitomisin C Fibroblastlarin yaslanmas: | Ostrojen
Hidroksi apatit Pentoksifilin Interlokin 1 Progesteron
Kasiyum pirofosfat Forbol diesterleri Epidermal biyime Adenovirls-
Integrin reseptor antikoru Prostaglandin E faktoru 5EIA
Polihidroksietilmethakrilat Trifluoperazin Platelet blylme geni
Fagositoz UV 1s1m faktoru

TNF

Bu tablonun hazirlanmasinda(116) no’ lu kaynaktan yararlanil mistir.
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2.3.3 MMP AKTIVITESININ DUZENLENMESI

MMP ler vaskiller ESM’in yikiminda esansiyel rol oynarlar (117). MMP lerin timi
preproenzim olarak sentezlenir ve bunlarin cogu inaktif latent zimojen form olan pro-enzim
formunda salgilanir (118 ). Latent zimojenlerin aktivasyonu hiicre icinde MT-MMP’ ler
aracil1igiyla, hiicre yuzeyinde di ger proteazlarin etkisiyle, ekstraselltler aralikta ise ya
“aktivasyon kaskad1” olarak adlandirilan sekilde ya da 6nceden aktive olmus MMP lerin
di gerlerini aktive etmesiyle meydanagelebilir (119). Tumér hiicrelerinin olusturdugu
eksrasellUler matriks metalloproteinaz indikleyici (EMMPRIN;CD147) gibi faktorler
peritimoral fibrolastlardan MMP Uretimini uyarirlar (120).MMP lerin proteolitik aktiviteleri
3 basamakta diizenlenir. Bunlar transkripsiyon, pro-enzimin aktivasyonu ve enzim

aktivitesinin inhibisyonudur (121).

Sekil 2.3 MMP enzim aktivitesinin diizenlenmesi

Pozitif etkiler @ Negatif etkiler @

IL-1 TNF o,
PDGF, EGF
Transknpﬂyon
TNF a
Aktivasyon > genler
PAI-1 N l
uPA, Plazmin , Aktivasyon g
MTMMP /y
Pozitif feedback Aktif MMP'ler

< @B

Pozitif etkiler

#Negaﬁf etkiler

Bu seklin hazirlanmasinda (122) no’ lu kaynaktan yararlanil mistir.
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2.3.3.1 CD147(EMMPRIN):
EkstrasellUler matriks indikleyicisi (EMMPRIN) immunglobulin ailesinin bir
Uyesidir. Tumoér hticresinin yizeyinde bulunan transmembran bir glikoproteindir.

TUmoér hicreleri stromal fibroblastlardan MMP  ekspresyonunu ya direkt olarak ya da
immunoglobulin stiper-ailesinin bir Uyesi ve ¢ozunebilir bir protein olan CD147 (EMMPRIN-
Basigin) araciligiyla yapar(123).

TUmOr stromal iliskisinde 6nemli bir mediatdrdir. Timor blydmesinde, invazyonda ve
anjiogenezde aracilik etmektedir(124).

CD147 nin ekspresyonunu uyardigit MMP ler arasinda MMP1, MMP2, MMP3, MM P9,
MMP14 ve MMP15 bildirilmektedir (125).
MMP uyarimim sagladigi gibi timor progresyonunda ayrni zamandaVEGF ve EGFR

uretimini de artirir.

Ayrica CD147 nin hiicre adhezyonu, apopitozis, inflamatuar reaksiyon, anjiogenezis, ilag

rezistansi, ovulasyon, spermatogenezis ve embriyonik gelisim ileilgisi saptanmistir (126).

2.3.4 MATRIKS METALLOPROTEINAZLARIN SPESIFIiK DOKU

INHIBITORLERI:

MMP lerin proteolitik aktiviteleri hem non-spesifik (-2 makroglobilin, a-1
antiproteaz gibi) hem de spesifik inhibitorler doku metalloproteinaz inhibitorleri ile
engellenebilir (127). TIMP lar bag dokusu metabolizmasi nin diizenlenmesinde temel
proteinlerdir (128). Endotel hiicresi, vaskuler kas hiicresi, makrofajlar, kan hiicreleri ve bag
dokusu hticrelerinden salinirlar (129). Guntimuizde TIMP-1,-2,-3,-4 olmak Uzere tamimlanmus
4 TIMP turt vardir (128). TIMP lar, MMP enzim aktivitesini ve MMP/TIMP dengesini
kontrol altindatutarlar. MMP larairreversibl ve nonkovalent baglanarak latent enzim
formunun aktivasyonunu ve katalitik aktivitenin sirdirdlmesini inhibe ederler (130). EGF,
TGF-B, IL-IB, IL-6, retinoik asit, onkostatin, forbol esterleri, FGF gibi ganlarla TIMP larin

aktivites artar. Konkonovalin, deksametazon ile inhibe olur. Yine TNF-o’ nin distk
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konsantrasyonlarinda TIMP-1 Uretimi artar, yiksek konsantrasyonlarinda tretimi baskilanir
(131). TIMP lar, MMP enzim aktivitesini inhibe etme yonunde benzerlik gostermekle beraber
matriksteki lokalizasyonlar1 ve gen ekspresyonu dizenlenmes agisindan aralarnda farklar

vardir (132).

Aktif MMP inhibitorlerinden biri de a2 makroglobulindir. Yuksek molekdl agirlig
nedeniyle baglandigt MMP nin molekl agirligint artirip hareket yetenegini kisitlar (86).Son
yillarda peptid ve nonpeptid yapida sentetik MMP inhibitorleri Gretilmistir. Bu inhibitérler en
cok kanser, kardiyovaskuler hastaliklar, artrit, psoriazis gibi hastaliklarin tedavisinde

denenmistir (133).

TIMP-1:

28,5 kDa agirlikta bir glikoproteindir ve ilk olarak tavsan kemiginden elde edilmistir.
Sonradan insan vucut sivilar: ve dokularinda da oldugu saptanmustir. Biittin aktive
kollgjenazlar: inhibe edebilir. TIMP-1: Mt-1-MMP ve MMP-2 disindakileri inhibe eder.

Fibroblast blylme faktord, trombosit kaynakli buytme faktord, forbol esterleri ve interl 6kin-

1 gibi bircok uyaran TIMP-1'in fibroblastlardaki ekspresyonunu artirir (134). TIMP-1,
proMMP-9' a baglanarak proMMP-9/TIMP-1 kompleksini olusturur. Bu kompleks bitiin aktif
MMP lar1 inhibe eder ve daha aktif stabil form olan proMMP-9/TIMP-I/MMP kompleksini
olusturur (135). MMP lar Uzerine inhibitor etkileriyle tGmdr buyumesini, invazyon ve

metastazint inhibe ederler (136).

TIMP-2:

21 kDa agirliginda glikolize olmamus bir proteindir (137). TIMP-2, MMP-9 disindaki
MMP lar1 inhibe eder. Spesifik olarak MMP-2'yi inhibe eder ve fibroblast gibi bazi
hicrelerde pro-MMP-2 ile birlikte sekrete edilir. Ancak alveolar makrofajlarda oldugu gibi

tek basina da sekrete edilebilirler (138).
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TIMP-3:

21 kDa agirliginda glikolize olmamis MMP inhibitoradar. TIMP-3 ekstraselltler
matriksden transforme olmus hticrelerin ayrilmasini kolaylastirir ve morfolojik degi siklikleri

baglatir (82). IMP-3, MMP-1,-2,-3,-9 ve -13' i inhibe eder (134).

TIMP4:
MMP-2,-7 ve MMP-9' u inhibe eder. TUmor invazyonunu ve metastazin inhibe etti gi
gosterilmistir (139).
2.3.5 KANSER VE MATRIKS METALLOPROTEINAZLAR:

Kanser dokusunda timar ile infiltre olmus stromal hiicrel erde matriksi degrade eden
proteaz sisteminin komponentleri siklikla saptanmaktadir. Bu bulgular kanser invazyon
surecinde stromal hticrelerin aktif rol oynadigini gostermektedir. Kanser invazyonunda
ekstrasellUler matriksin ve bazal membranin parcalanmasi 6nemli rol oynar. Bu parcalanma
cesitli ekstrasellUler proteolitik enzimlerin birlikte calismalart ile basarilir. Bu enzimler
proteazlar olarak bilinir ve bu grupta serin proteaz ailesi ve MMP ailesi vardir. Bu enzimlerin
aktivitesi, proenzim aktivatorleri, spesifik inhibitorleri ve hiicre ylizey reseptorleri ile

duizenlenmektedir (140).

MMP lar, extrasellUler matriksi (ESM) parcalayarak hiicre migrasyonu ve biyoaktif
molekdl salimmim saglar. Boylelikle malign dontstime ve kanser progresyonuna katkida

bulunur (141).

MMP lar uzak metastaz siireglerinde derol alir (142). MMP lar anjiogenezde farkl:
mekanizmalarla pozitif ya da negatif etki gosterir. MMP-9, ESM’ den vaskiiler endotelyal

growth faktorun (VEGF) mobilizasyonunu saglar (143).
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GEREC VE YONTEM:
3.1.0lgu Sec¢imi:

2001-2013 yillar1 arasinda Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji BOlimiinde
tam almis WHO/ISUP siniflandirmasina gore 18 adet non-invaziv distk grade'li papiller
Urotelyal karsinoma, 18 adet invaziv yuksek grade’li papiller Grotelyal karsinoma, 8 adet
invaziv dustk grade’li papiller Urotelyal karsinoma ve 6 adet yiuksek grade’li papiller
Urotelyal karsinoma olgusu ¢alismaya alindi. Olgulara ait H-E boyal1 preparatlar tekrar

degerlendirililerek imminohistokimyasal incelemeicin uygun bloklar secildi.

Vakalarin 45'ini erkek (%90), 5'ini kadin (% 10) hastalar olusturmaktaydi. Y as araligi

26 ile 87 arasinda degismekteydi. Ortalamayas 66.36 olarak saptandh.

3.2. Immiinohistokimya:

3.2.1.MMP-2, MMP-9 , TIMP-1, TIMP-2 ve CD 147 saptanmasi:
Immuinohistokimyaicin primer antikor olarak MMP-2 antikoru (ab78796,abcam) MMP-9

antikoru (A-150,Dako), TIMP-1 antikoru (ab1827,abcam), TIMP-2 antikoru (ab1828,abcam)

ve CD147(ab78106,abcam) antikoru kullanildi. On calismalardaoptimal dillisyon oramn

1/50 olarak saptand: ve bu dilisyonda primer antikorlar uygulandi. Pozitif

kontrol olarak MMP-2 i¢in plasentadokusu, MMP-9 icin kolon dokusu, TIMP-1 i¢cin meme

karsinomu, TIMP-2 icin kolon karsinomu ve CD147 icin testis timor kullamldi.

Immunohistokimyasal incelemeicin sirayla asagidaki islemler uygulanch.

Secilen bloklardan 4 um kalinhginda kesitler adeziv lama alindi ve preperatlar 1 gece
boyunca 37 ° C’ de etlivde bekletildi.Ertesi giin 60° C’ de 20 dakika ettivde bekletildi.Ettivden
alinan kesitler iki defa5 er dakikal ik stirelerde ksilenden gecirilerek degisen derecelerde
alkollerde bekletilerek deparafinize edildi.Daha sonrakesitler distile su ile yikandi.Antijen
aciga cikarma asamasi icin preperatlar sitrat solisyonuna (Ph=6) alinarak 23 dakika sireyle

98° C'de PT module (Labvision, UK) yerlestirildi.Preparatlar modilden ¢ikarilarak sogumaya
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birakildi.Distile su ile yikandiktan sonra endojen peroksidaz aktivitesini bloke etmek amaciyla
%3 hidrojen peroksit 5 dakika stireyle uyguland:. Daha sonra distile su ile yikanan preparatlar
Sequenza Manuel boyama istasyonuna (Shandon Scientific Limited, Astmoor, UK)

dizildi.Y ikama solusyonu olarak fosfat tampon sol lisyonu (Phosphate Buffered Saline-PBS)
kullanildi. iki kez yikandiktan sonra 5 dakika protein blok soliisyonu (Blocking Reagent,
Ultrav blok, Labvision) ile protein blokaj uygulandi.Sonra PBSile 2 kere yikandiktan sonra
primer antikor olarak MMP- 2, MMP-9,CD147, TIMP-1 ve TIMP-2 damlatilarak odaisisinda
1 gece nemli ortamdainkibasyona birakild: ve ertesi giin 2 kez PBS ile yikanan preparatlar
Biotin iceren sekonder antikor (Biotinylated Goat Anti, polyvalent) ile 45 dakikainktbe
edildi.Sonrasnda 2 kez PBSile yikanan kesitler Strep-AB kompleksi (Streptavidin
Peroxidase, Labvision) damlatilip 45 dakika bekletildi.Sonrasinda 2 kez PBSile
yikandi.Diaminobenzidin(DAB) kromojen olarak kullanildi ve damlatildiktan sonra 20 dakika
beklenildi.Sonrasinda 2 kez PBS ile yikandi.Mayer’ s Hematoksilen (Merck Mayer’ s hemalum
solution for microscopy) damlatilip 5 dakika beklenerek karsit boyama yapilan kesitler 2 kez
PBSile yikandiktan sonra 5 dakika siire ile musluk suyu ile yikandi.Y ikamaisleminden sonra
preparatlar 2 defa alkole batirilip ¢ikanldi.Kuruduktan sonra ksilene alinan boyal1 preparatlar
entalen (Merck) araciligiylalamel ile kapatildi.

3.2.2. MMP-2, MMP-9, TIMP-1, TIMP-2 ve CD147 immiinreaktivitesinin
degerlendirilmesi:

Batun imman belirleyici ile boyanmanin mikroskoptaki degerlendirilmesinde
modifiye imminohistokimyasal skor (H-SKOR) kullanildi. Bu skorlama yéntemi i boyanma
yogunlugu ve Pi bu yogunluktaki boyanan hiicrelerin sayisi olmak tUzere HS= X (Pi x i/100)
olarak daha 6nce tariflenmistir. TUm antikorlar icin sitoplazmik ve membrantz boyanma

pozitif kabul edildi ve H-SKOR degerleri asagida belirtilen sekilde hesaplandi (144,145).

Negatif boyanan hiicrelerin %’'si (Skor 0) X 0



Zay1f pozitif boyanan hiicrelerin %'si (Skor 1) X 1
Ortadereceli pozitif boyanan hicrelerin %’s (Skor 2) X 2
GlclU pozitif boyanan htcrelerin %'s (Skor 3) X 3

Daha sonra buttin degerler toplanarak 0-300 arasinda degisebilen degerler elde edildi.

39
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RESIMLER

Resim 3.1.MMP-2 ile mesane Urotelyal karsinoma epitel hiicrel erinde giicl Ui sitoplazmik boyanma

(x200)

Resim 3.2. MMP-2 ile mesane Urotelyal karsinoma epitel hicrelerinde zayif sitoplazmik boyanma

(x200)
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Resim 3.3. MMP-9 ile mesane Urotelyal karsinoma epitel hiicrelerinde orta siddette sitoplazmik

boyanma (x100)

Resim 3.4. MMP-9 ile mesane Urotelyal karsinoma epitel hiicrel erinde glcl U sitoplazmik boyanma

(x200)
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1 ile mesane Urotelyal karsinoma epitel hiicrelerinde gugl U sitoplazmik boyanma

Resim 3.5. TIMP-

(x200)

Resim 3.6.TIMP-1 ile mesane Urotelyal karsinoma epitel hiicrelerinde zayif sitoplazmik boyanma

(x100)
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Resm 3.7. TIMP-2 ile mesane Urotelyal karsinoma epitel hiicrelerinde orta siddette sitoplazmik

boyanma (x200)

Resim 3.8. TIMP-2 ile mesane Urotelya karsinoma epitel hiicrelerinde zayif sitoplazmik boyanma

(x100)
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Resim 3.9.CD147 ile mesane Urotelyal karsinoma epitel hicrelerinde giiclt sitoplazmik boyanma

(x100)

Resim 3.10. CD147 ile mesane Urotelyal karsinoma epitel hiicrelerinde zayif sitoplazmik boyanma

(x100)
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3.3.istatiksel Inceleme
Histopatolojik ve immunohistokimyasal olarak elde edilen veriler, SPS 17.0 Windows

yazilimi (Chicago IL, USA) istatistik programi kullanmlarak yapildi. Olgu say1s ve dagilim
Ozellikleri nedeniyle non-parametrik testler kullanmldi. Gruplar arasindaki farklilig: test etmek
icin Mann-Whitney U testi ve Kruskal-Wallistesti uygulandi. Degiskenler arasindaki iliski
(korelasyon), Spearman’in korelasyon testi ile arastirildi. TUm testlerde p<0.05 degeri anlaml
olarak kabul edildi.

3.4.Etik Kurul Kararu:
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurul baskanligimn 08.03.2011 tarihli 2011/38

numaral1 karartyla etik kurul karari alindi.
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BULGULAR:

Mikroskobik siniflandirmaiki patolog (Dr Sami Turan ve Dr Pinar Atasoy) tarafindan
yapildi. Siniflandirmada Diinya Saglik Orgitir niin alt tiplendirmesi kullamld: (29).18 olgu
non-invaziv dusik grade’1i,8 olgu invaziv disik grade’li,6 olgu non-invaziv yiksek grade'li
ve 18 olgu invaziv yuksek grade’li idi.

Vakalarin 45'ini erkek (%90), 5'ini kadin (% 10) hastalar olusturmaktaydi. Yas aralig1 26

ile 87 arasinda degismekteydi. Ortalama yas 66.36 olarak saptanch.

Calismamizdaki veriler invaziv(n=26)-noninvaziv(n=24),yiuksek grade(n=24)-dusuk
grade(26) olarak iki gruba ayrilarak MMP2, MMP9, TIMPL, TIMP2 ve CD147
ekspresyonlari agisindan istatiksel olarak degerlendirildi.

Patoloji spesmenlerindeki MM P2, MMP9, TIMP1, TIMP2 ve CD147 boyanma patternleri
H-skor (0-300) kullanilarak semi-kantitatif olarak skorlandi. Gruplardaki verilerin dagilimi
Kolmogorov-Smirnov testi ileincelendi ve normal dagilim gostermemeleri nedeniyle gruplar
arasindaki farka nonparametrik Mann-Whitney U Testi ile bakild. Istatiksel incelemede
SPSS 17.0 Windows yazilimi (Chicago IL,USA)programi kullanildi ve p<0,05 istatiksel
olarak anlaml1 olarak kabul edildi.

Invaziv-noninvaziv gruplar arasindaki MM P-2 ekspresyonlan agisindan fark invaziv
yonundeistatiksel olarak anlaml1 bulundu (U=159,z=2,981,p=0.003).

Y Uksek-dusuk gradeli gruplar arasinda MM P-2 ekspresyonlarn agisindan anlamli bir fark
bulunmad: (U=221.5,z=1.762,p=0.078).

Gerek invaziv ve noninvaziv gruplar arasinda (U=234.5,z=1.516,p=0.130) gerekse
yiksek ve dustk grade'li gruplar arasinda (U=310.5,z=0.029,p=0.977) MM P-9 ekspresyonlar
acisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmad.

TIMP-1 ekspresyonlar: non-invaziv timdrlerde invaziv olanlara gére anlamli diizeyde
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fazlaydi (U=166,z=2.857,p=0.004).
Y Uksek-dusuk gradeli gruplar arasinda TIMP-1 ekspresyonlar agisindan anlamli bir fark
bulunmad: (U=221,z=1.779,p=0.075).

TIMP-2 ekspresyonlari ne invaziv ve noninvaziv gruplar arasinda
(U=221.5,z=1.768,p=0.077) ne de ytksek ve distk grade'li timorler arasinda
(U=307.5,z=0.088,p=0.930) anlaml: farklilik gostermekteydi.

Invaziv ve yiiksek grade li tiimorlerde CD147 ekspresyonlar: noninvaziv (U=134.5,
z=3.455,p=0.001) ve dusUk grade’li (U=194,z=2.296,p=0.022) timdorlere gore anlaml
diizeyde fazla saptand:.

Spearman korelasyon testine gore invaziv-noninvaziv gruplar arasindaMMP-2 ile MMP-9
arasinda pozitif iliski (r=0.486,p=0.012) saptand:.

MMP-2 ile hem TIMP-2 (r=0.410,p=0.038)ve hem de CD147 (r=0.658,p=0.000) arasinda
pozitif yonde iliski saptanirken TIMP-1 ile arasinda negatif (r=-0.680,p=0.00) iliski saptandi.

Benzer sekilde MMP-9 ile gerek TIMP-2 (r=0.821,p=0.00) gerekse CD147
(r=0.531,p=0.005) arasinda pozitif yonde bir iliski gosterildi. TIMP-1 ile ise negatif iliski (r=-
0.430,p=0.028) saptand:.

TIMP-1ile TIMP-2 (r=0.368,p=0.064) ve CD 147 (r=-0.520,p=0.006) arasinda negatif,

TIMP-2 ile CD147 arasindaise pozitif yonde bir iliski (r=0.376,p=0.058) saptanch.
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BOXPLOT GRAFIKLER
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Sekil 4.1: invaziv/non invaziv iirotelyal karsinoma olgularinda MMP-2 ekspresyonun boxplot grafigi
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Sekil 4.2: Yiksek/dusik grade’li Grotelyal karsinoma olgularinda MMP-2 ekspresyonun boxplot grafigi
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Sekil 4.3: invaziv/non invaziv iirotelyal karsinoma olgularinda MMP-9 ekspresyonun boxplot grafigi
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Sekil 4.4: Yuksek/dUisuk grade’li Grotelyal karsinoma olgularinda MMP-9 ekspresyonun boxplot grafigi
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Sekil 4.5: invaziv/non invaziv iirotelyal karsinoma olgularinda TIMP-1 ekspresyonun boxplot grafigi

Sekil 4.6: Yuksek/dusuk grade’li tGrotelyal karsinoma olgularinda TIMP-1 ekspresyonun boxplot grafigi
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Sekil 4.7: invaziv/non invaziv iirotelyal karsinoma olgularinda TIMP-2 ekspresyonun boxplot grafigi
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Sekil 4.8: Yiksek/dlsuk grade’li Grotelyal karsinoma olgularinda TIMP-2 ekspresyonun boxplot grafigi
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Sekil 4.9: invaziv/non invaziv iirotelyal karsinoma olgularinda CD147 ekspresyonun boxplot grafigi
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Sekil 4.10:Yiksek/dUsuk grade’li trotelyal karsinoma olgularinda CD147 ekspresyonun boxplot grafigi
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TARTISMA:
Mesane timorlerinin sikligi endistrilesmis Ulkelerde gevresel faktorlere bagl olarak

giderek artis gostermektedir. DUnyada sik gorilen timorler arasinda yedinci sirada olan

mesane kanseri, Ulkemizde Uriner sistem tUmoérleri arasindailk srada yer almaktadir. Mesane

tuimorleri nin% 98’ ini karsinomalar olusturur ve bunlarin biyuk bir kismi degisici epitelden
koken alir (31).

Ekstrasel Uler matriks proteinlerinin timaor hiicreleri tarafindan proteolitik parcalanmasi
kanser invazyonundakritik bir basamaktir (102). Dolayisiyla, Matriks Metallo Proteinazlar
(MMP) tUmor cevresi dokunun ekstrasel Uler matriksinin parcalanmasindakilit rol
oynarlar (83).

MMP ler kollgjen ve elastin gibi ekstrasel Uler matriks komponentlerinin yan: sirajelatin ve
bazal membran: par¢alama yetenegi olan, sayilari su anda 20 olup giderek artan proteaz ailesi
dyeleridir. Farkli subsratlarinabagli olarak MMP ler, jelatinazlar (MMP-2, MMP-9),
kollgjenazlar (MMP-1, MMP-8, MMP-13), stromelysinler (MMP-3, MMP-10, MMP-11,
MMP-7) ve matrisinler (MMP-7,MMP-26) olarak at gruplara ayrilabilirler. Butin MMP ler
inaktif prekirsorler olarak sekrete edilirler ve aktif formlara donusirler (95).

TUmor hicrelerinin olusturdugu eksrasellUler matriks metalloproteinaz indikleyicisi olan
CD147 gibi faktorler peritimoral fibrolastlardan MMP Uretimini uyarirlar(120). Bunlarin
aktiviteleri kendilerinin spesifik inhibitorleri olan doku inhibitor metalloproteinazlar: (TIMP)

araciligiyla dizenlenir. Su an tanimlanmis 4 farkli TIMP (TIMP-1, 2, 3,4) bulunmaktachr
(95,140,141).

Matriks metalloproteinazlar arasinda yapilan calismalardaen cok MMP-2' nin kéti
prognoz gostergesi oldugu gorilmustir. MMP-2'nin tip 1V kollajen ve laminin gibi bazal
membran proteinlerini yikma 6zelli ginin olmasi nedeni ile timaor hiicrelerinden MMP-2
ekspresyonu tumorun invaziv 6zelligini artirmaktadir (57) .

MMP-2 ve MMP-9 cok sayida malignenside (meme, kolon, aciger vs) degi sen oranlarda
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eksprese edilmektedir(149). Bu proteinazlarin artmis ekspresyonlarinin pek cok
karsinomda,k6tl prognoz ve timar invazyonu ile belirgin olarak korele olduklar
saptanmustir (172).

Literattrde MMP-2 ekspresyonu ileilgili cesitli calismalar mevcuttur. Y asuyoshi Miyata ve
ark. 91 olguluk trotelyal karsinoma serilerinde artmis MMP-2 ekspresyonlarimin Urotelyal
karsinomada grade ve k6t prognoz ile belirgin olarak korele oldugunu saptamiglardir (58).

Grignon ve ark. MM P-2 ekspresyonu ile invazyon ve grade arasinda bir iligkisi
saptamazken (60) Kanayama ve ark sadece grade ileiliski saptamislardir.Gerhards ve

ark. MMP-2'ye ek olarak MMP-9'un da grade ile korelasyon gosterdi gini saptamislardir (62).

Vasalave ark.’nin 54 olguluk serilerinde MMP-2 pozitivites ile grade arasinda
korelasyon olmadig: (p=0.983), fakat MMP-2 pozitivites ile invazyon arasinda korelasyon
oldugunu (p=0.04) saptarmuslardir. MM P ekspresyonunun invaziv timarlerin % 80’ inde
pozitifken non-invaziv timarlerde bu oramn % 53 oldugunu belirtmislerdir (63).

Vasalave ark.’abenzer sekilde ¢calismanmizda MMP-2 ekspresyonu ile invazyon
arasinda pozitif korelasyon (p=0.003) gozlerken grade ile MM P-2 ekspresyonu

arasinda anlamli bir korelasyon (p=0.078) saptamadik

TIMP-2, MMP-2' nin doku inhibitorudur.Spesifik olarak MMP-2'yi inhibe eder ve
fibroblast gibi baz1 hiicrelerde pro-MMP-2 ile birlikte sekrete edilir (138). TIMP-2
ekspresyonun grade ve invazyon ilikisi ileilgili literattrlerde farkli sonuclar elde edilen
calismalar mevcuittur.

Moser ve ark. calismaarinda, MMP-2 ve TIMP-2 ekspresyonlar: arasinda
negatif korelasyon bulundugunu, ancak bu ekspresyon paterninin klinik ya da histolojik
prognostik parametrelerleiliskili olmadigint belirtmistir(77).

Graesslin ve ark. ise ¢cal ismalarinda, artan histolojik grade ile MM P-2 ekspresyonunda
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artma, TIMP-2 ekspresyonunda ise azalma oldugunu belirtmislerdir(146).

Kanayamave ark.’in calismasinda TIMP-2 ekspresyonun kot prognoz

gosterges oldugu(147), Monier ve arkadaslarinin yaptig1 calismada grade ve invazyonlaters
korelasyon gosterdi gi gorilmdistiir(148).

Vasalave ark.’ nin ¢dismasinda grade ve invazyon ile istatistiksel
korelasyon gostermedigi fakat sag kalim oram ile TIMP-2 ekspresyonun guicli korelasyon
gosterdigi saptanmustir (149).
Yine ayni sekilde Miyata ve arkadaglarinin yaptig ¢alismada TIMP-2 ekspresyonun ne
grade, ne deinvazyon ile istatiksel korelasyon géstermedigi gorilmasttir(150).

Bizim cal ismamizda da literatirdeki gibi TIMP-2 ekspresyonun hem invazyon ile

(p=0.077), hem de grade ile (p=0.930) istatistiksel olarak anlamli korelasyonu gorulmedi.

TIMP-2, MMP-2’ nin doku inhibitori olmakla birlikte MM P-2’ nin aktivasyonunda darol
oynamaktadir. MT1-MMP/TIMP-2 kompleks hiicre ytizeyinde MMP-2'nin latent formu olan
proMM P-2 lizerinden aktivasyon yapar. Diger yandan TIMP-2, MMP-2'nin aktif bolgesine

baglanarak onu inhibe eder (65).MMP-2 ve TIMP-2 arasinda molekuler diizeyde saptanan bu
iliskiye parael olarak immunohistokimyasal ekspresyonlarinin negatif korelasyon gostermesi
beklenirken ¢alismamizda (r=0.410,p=0.038) bu yonde anlaml1 bir sonu¢ saptanamamustir. Bu
duruma TIMP-2'nin diger MMPlardan bagimsiz etkilerinin- timér anjiogenezisini inhibe
etmek gibi- sebep oldugunu dislinmekteyiz.

Ayrica, stresle aktive olan mitojen-aktif protein (MAP) kinase, integrin gibi bircok sitokin
ve kemokinin MMP-2 aktivasyonunu azaltarak hicre invazyonunda MMP-2 lizerinden etkili

olacagin bildirmistir (68).

DolasiylaMMP-2 aktivasyonu birden fazla mekanizma ile gergeklesmekte
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olup, MT1-MMP-TIMP-2 kompleksi, MMP-2 aktivasyonunu etkileyen bircok mekanizmadan

sadece biri olarak gozukmektedir.

Cesitli MMP ve TIMPlerin rolatif konsantrasyonlar: ve ekstraseluler ortam gibi
faktorler, tumor hicrelerinin TIMP ekspresyon degisikliklerine yanitin etkiliyor olabilir.
Matriks metalloproteinazlar ve onlarin doku inhibitorlerinin, proteolitik aktivite

degi simine neden olan etkileri, bu proteinlerin loka mikrogevredeki dengelerine baglidir(74).

MMP ve TIMP lerin kompleks etkilesimleriyle rol adigi, malign hastaligin lokal ve uzak

yayiliminin anlasilmast igin literatirde ortaya farklh sonucglar imunhistokimyasal boyama
prosedurlerinin stardart olmamasina baglanabilir.

Literattirde MMP-9' un Urotelyal karsinoma vakalarnnda ekspresyonu ileilgili farkl:
sonuclar: olan ¢alismalar mevcuttur. Himelstein ve arkadaslarinin MMP-9ileilgili yaptigi
calismada MMP- 9 ekspresyonunun, hem kanser hiicrel erinde hem de gevre konak dokuda
arttigim gostermistir (151). Yine pek ¢ok farkli calismada MM P-9 ekspresyonun hem grade,
hem de invazyon derinli gi ileistatistiksel olarak korelasyon gosterdigi saptanmustir

(152,153,154,155,156).

Yasumitu ve ark. MMP-9'un MMP-2'e gore ekstrasellUler matriks yikiminda 25 kattan
dahafazla etkin oldugunu ve metastatik potansiyelinin de aym sekilde daha fazla oldugunu
vurgulamustir (157) .

Vasaaveark. ise MMP-9 ekspresyonunun drotelyal karsinomda disUk (%42’ sinde pozitif)
ve yuksek grade'li (%33 Unde pozitif) timdrler arasinda anlamli farklilik géstermedigini
saptayarak diger calismalarin aksine artmis MM P-9 ekspresyonlarinin Urotelyal karsinomada

grade ve kot prognoz ile korele olmadiklarim belirtmislerdir (149).
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Benzer sekilde Durkan ve ark. da MMP-9 ekspresyonu ile grade ve invazyon arasinda
istatistiksel korelasyon saptamamuslardir (158).

Biz de Vasalave Durkan’ in sonuclarina paralel olarak MMP-9 ekspresyonu ile invazyon ve
(p=0.130) ve grade (p=0.977) arasindaistatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptamadik.

LiteratUrlerde yapilan calismalarda genellikle TIMP-1 ile grade ve metastatik potansiyel

arasindatersiliski saptanmustir. Ornegin Grignon ve ark. TIMP-1'inilerlemis ve anaplastik
karsinomlarda azaldigini, normal dokuda veiyi differansiye karsinomlarda yuksek oldugunu
saptamuglardir (162).

Y Uksek TIMP-1 ve TIMP-2 seviyelerinin bazi meme neoplazilerinde artrms timor
agresifligi ile korele bulunmasi, TIMP-1 ve TIMP-2 aktivitesinin metastaz ve invazyonu
sinirlamada yeterli olmadigini disindirmektedir (162).

Literattrdeki bu fakl1 sonuglar TIMP larin multifonksiyonel 6zelliklerine baglanmakta ve
sonucta timor progresyonunda paradoksik etki gostermelerine sebep olmaktadir (163).

Bu sebeple de TIMP ekspresyonlarinin arastirilci g cesitli malignitelerde farkli sonuclar
alinmustir. Ylisirnio ve ark. akciger timorlerinde TIMP-1'in kétl prognoz gosterges
oldugunu belirtmislerdir (164).

Genellikleiyi prognostik bir parametre olarak bildirilen TIMP-2'nin bazi calismalardatam
tersi bir etkiye sahip oldugu belirtilmektedir (165).

Hatta Rauvalave ark. over kanserlerinde TIMP-1 ekspresyonunun timor agresivitesiyle
korelasyon gosterdi gini, buna karsin TIMP-2'nin iyi prognoz gostergesi oldugunu
bildirmislerdir (166).

Calismamizin sonuglar:t TIMP-1'in literattirde belirtilen anti-invaziv etkisini destekler
nitelikteydi. Non-invaziv Urotelyal karsinomlarin TIMP-1 degerleri invaziv olanlardan
anlaml1 diizeyde fazlayd: (p=0.004).

Ayrica her ikisi de doku inhibitorti olan TIMP-1 ve TIMP-2 arasinda saptadigimi z negatif
korelasyonun da bu belirleyicilerin muktifonksiyonel aktivitelerine bagli ol abilecegini

distinduk (r=-0.368,p=0.064).
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Cogu calismada MMP-2 ekspresyonunun timar agresifligi ile korele bulunmast bunlarin
spesifik inhibitort olan TIMP larnn tedavide kullanil abilirligi fikrini dogurmustur.

Y apilan bazi ¢alismalarda gergekten de TIMP kullaniminin invazyon ve metastazi azalttig:
ortaya konmustur (167,168).

Ancak Kruger ve ark. hayvanlarda TIMP (batimastat) kullammi sonrasi karaciger metastazi
gdlistigini bildirmes Gzerineilacin klinik kullammi konusunda ek galismalaraihtiyag
duyuldugu anlasilmustir (169).

Prognozu yalnizca MM P-2 veya MM P-9 ekspresyonuna bakarak degerlendirmektense
MMP-2-/TIMP-2 yada MMP-9/TIMP-1 fenotipinin daha yararl: olabilecegi belirtilmektedir
(165). Fizyolojik sartlarda MMP/TIMP dengesi siki denetim atindadir. MMPO/TIMP-1 ve
MMP-2/TIMP-2 oranlar1 direkt proteolitik aktiviteyi yansittigi ve bu oramn metastazdan

sorumlu oldugu bildirilmistir (169). Bu yuzden de MMP-2/TIMP-2 ve MMP9/TIMP-1

oranlart malign timadr dokularinda benign’lere oranla yiksek bulunmustur.

K.Gohji ve ark. 97 Urotelyal karsinomu ELIZA yontemi ile inceledikleri calismalarinda
invaziv ve yuksek grade'li olgularda MM P-2/TIMP-2 oraminin 11 ve Usttinde oldugunu,
noninvaziv ve dusuk grade'li olgulardaise 11'in altinda oldugunu saptamislardir (170).

Sanaa Eissave ark. ise yuksek grade’li timorlerde MMP-2/TIMP-2 ve MMP-9/TIMP-2
oraninin duistk grade'li olanlara gore sirasiyla41.33 ve 9.96 kat arttigini tespit etmislerdir
(149).

Calismamizda saptadigimiz ilging bir bulgu aslen MMP-9"un doku inhibitori olan TIMP-1
ile MMP-2 arasindaki negatif korelasyondur (r=-0.680,p=0.00). TIMP-1 ve MMP-9 arasinda
saptadigimiz anlamli negatif korelasyon ters yonde etkidikleri distnurse bekledigimiz bir
bulgudur. Ancak benzer bir negatif korelasyon MM P-2 ve onun doku inhibitorti olan TIMP-2

arasinda gorilmemistir(r=0.410,p=0.038).
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MMP-2 ile TIMP-1 korelasyonunu destekleyen bir baska bulgumuz da invaziv timérlerde
non-invaziv timorlere kiyasla MMP-2 ekspresyonlarimin anlamli diizeyde yiksek , TIMP-1
ekspresyonlarinin ise anlamli dizeyde disuk olmasidir. Literatirde TIMP-1'in daha ¢ok
MMP-9 ile iliskili oldugu bildirilmesine ragmen calismamizin sonucglart TIMP larin MMP-
2'nin yan1 sira MMP-9 da dahil olmak Uzere birden fazla faktorden etkilenebilecegini
disUndUrmUstr.

CD147 gibi timor hticreleri tarafindan olusturulan ve ekstraselltler matriks
metalloproteinaz indikleyicisi olan bazi faktorler peritimaéral fibrolastlardan MMP Oretimini

uyarirlar (132).

CD147 ekspresyonunun serviks kanseri (173) ,hepatoselltler kanser
(174), meme (113) ve prostat kanseri (141) gibi pek cok malignitede prognoz ile korele
oldugu saptanmustir.
Urotelyal karsinomalar ile Wei-De Zhong ve ark.”mn da belirttigi gibi literatiirde fazla

calisma bulunmamaktadir. Bu arastiricilar 101 drotelyal karsinoma olgusunda CD147

ekspresyonu ile prognoz iliskisini incelemislerdir. CD147 overekspresyonunun dustk
malignite potansiyelli timorlerde %28.6 iken, dusik grade’li timaorlerde %35’ e yukseldigini,
yuksek grade'li timorlerde ise %95 seviyesine ulastigin tespit etmislerdir (171).

Ayrica 2002 ile 2005 yillar arasindatam konmus 21 distk malignite potansiyelli Grotelyal
karsinoma, 40 dustk grade'li Urotelyal karsinomave 40 yuksek grade’li Urotelyal karsinoma
olgusunu inceleyerek bunlardan yiksek grade'li olgularin (%95), dustk grade'li(%047) ve
dustk malignite potansiyelli (%29) olgulara gore dahafazla CD147 ekspresyonu gosterdigini
saptamuslardir (171).

Gradeile CD 147 iligkisini inceleyen bir diger calismada diustk grade'li timorlerin %

32'sinde gugll, % 27’ sinde ise zayif pozitiflik gozlenirken yuksek grade’li timdrlerin
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%63’ Uinde gucll, %23 Unde ise zayif pozitiflik bildirilmektedir (160). Ayrica CD 147
ekspresyonun tumor grade’i (p = 0.002), timar rekirrens (p = 0.009), timoér progresyonu (p
= 0.009) ve hasta 6lumu (p = 0.01) ile anlaml1 iliskis oldugu gorilmustar (171).

CD147 ekspresyonunun invazyonlailiskisini inceleyen Sabine Reithdorf ve ark. 1 da
noninvaziv Urotelyal karsinomlarin %26’ sinda pozitiflik saptarken bu oramn invaziv

tumorlerde %46’ ya yukseldi gini gozlemislerdir (163).

Calismamizda da literattr ile uyumlu olarak invaziv timorlerde CD147 ekspresyonlar
non-invaziv gruba gore istatiksel olarak anlaml1 diizeyde artrms bulundu. Benzer
sekilde yuksek grade’li timorlerde de bu farkin anlamli diizeyde disik grade’li timorlerden
dahafazlaoldugu tespit edildi.
Bekledi gimiz izere MMP-2 ve MMP-9 un doku indikleyicisi olan CD147 ile hem MMP-
2 (r=0.658,p=0.00), hem de MMP-9 (r=0.531,p=0.005) ekspresyonlar: arasinda da anlaml
pozitif korelasyon elde ettik.

CD147 ekspresyonu ile Urotelyal karsinoma progresyonu arasinda hem literattirde hem
de cal ismamizda saptanan bu anlamli korelasyon CD147’ nin invaziv timarleri erken
dénemde tespit etmemizde yarar1 olacagini diisindirmistir. Aynca tedavide planlanmasinda
etkin rol oynayacak iyi bir immun belirleyici aday: gibi gorilmektedir.

Matriks metalloproteinaz inhibitorleri ise antimetastatik ve antianjiogenik 6zellikleri
barindiran yeni bir gruptur. Bunlar ekstrasellUler matriks degradasyonu yaparlar, anjiogenez
ve metastazda kilit role sahiptirler (161). Ancak uzun stiren tedavide muskuloskeletal yan

etkileri olusmasi nedeniyle tedavide rutin kullanimlar: bugiin halen tarttsmalidir (161).
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SONUC
Bu calismada mesane Urotel karsinomatams: alhus 50 adet olgu incelendi. Bunlardan 18

tanesi invaziv yuksek grade’ 11,8 tanesi invaziv disuk grade'li,6 tanesi non-invaziv yuksek
grade'li ve 18 tanesi noninvaziv distk grade'li tamil1 olgulardan olusmaktadir.

Olgulara ait parafin bloklardan hazirlanan kesitlere, MMP-2, MMP-9,CD147, TIMP-1 ve
TIMP-2 immun belirleyicileri uygulandi. Bu immuin belirleyicilerin ekspresyonu ile grade ve
invazyon iliskisi incelendi.

MMP-2, MMP-9,CD147, TIMP-1 ve TIMP-2 tiUm0rl G dokul arda degisen yayginlik ve
siddette boyand:.

MM P-2 ekspresyonu ile invazyon agisindan anlamlh ve dogru orantilt bir iligki
saptandi. Fakat grade ile anlamli korelasyon gorilmedi.

Metalloproteinaz inhibitorlerinden MMP-9 inhibitori TIMP-1 ekpresyonu ile invazyon
arasinda anlaml1 ters orantili bir iliski saptandi.

MM P-9 ekspresyonu ile histolojik grade ve invazyon agisandan anlamli iligski gorilmedi.
Metalloproteinaz inhibitorlerinden MMP-2 inhibitdri TIMP-2 ekpresyonu ile histolojik grade
ve invazyon agisndan anlamlriliski gordlmedi.

Bu ters korelasyon degerlendirildiginde TIMP larin bir ¢cok faktorlerden etkilenebilecegi ve
ayni biyolojik ortamda birbiri icine gecmis inhibisyon-aktivasyon basamaklarinin kesin
sinirlarla birbirinden ayrilmasinin da beklenilmemesi gerektigi bu gibi sonuclarin
degerlendirilmesinde akilda tutulmalidir.

Ekstraselltler matriks indikleyiciss CD147(EMMPRIN) ekspresyonu ile hem invazyon

hem de grade agisndan anlaml1 ve dogru orantili bir iliski saptandh.
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MMP-2 ve CD147 nin olumsuz prognostik faktor ve erken invaziv donemde 6nemli oldugu

ortaya ¢itkmaktadir. Bununlabirlikte MMP larin ve CD147 mesane Urotelyal

karsinoma hastalarindaki prognostik 6nemi dahafazla sayida hastaiceren calismalar ile

desteklenmes gerekir.



63

KAYNAKLAR
1- Reuter VE.Urinary Bladder,ureter and renal pelvis.In Mills SE(ed.):Histology for
pathologists ,ed. 3. Philadel phia,2007,Lipincott Wiliams and Wilkins,pp.909-942.

2- Sternberg's Diagnostic Surgical Pathology, 5th Edition Philadelphia, Lippincott Williams
& Wilkins 2010; 1830-1865.

3- Rosai J. Urinary Tract. In Ackermann’s Surgical Pathology, 10th ed. Mosby 2011: 1247—
1271.

4- International Agency for Research on Cancer (IARC), Pathology and Genetics of Tumours
of the Urinary System and Male Genital Organs, World Health Organization Classification of
Tumours,Edited byJohn N. Eble, Guido Sauter, Jonathan |.Epstein, Isabell A.Sesterhenn
2004, chapter: 2, 89-120.

5- Kili¢ B.,Hamzaoglu O.Turkiye Saglik istatitistikleri 1997.1.baski Ankara Turk Tabipleri
Birligi Yayinlar1,1997;82-96.

6- IARC, IACR. Cancer incidence in five continents, Vol IX. Eds. Curado MP, Edwards
B,Shin HR, Storm H, Ferlay J, Heanue M, Boyle P. IARC Scientific Publications No: 160,
Lyon,France: International Agency for Research on Cancer, 2007.

7- Jemal A, Siegel R, Ward E, et a. Cancer statistics, 2007. CA Cancer JClin
2007:57(1):43-66.

8- Sengupta N. Cancers of the bladder perspectivesin public health, September 2004; 124
(5): 228-29.

9- Murta-Nascimento C, Schmitz-Drager BJ,Zeegers MP, et al. Epidemiology of urinary
bladder cancer: from tumor development to patient’s death. World J Urol 2007; 25: 285-95.
10- Samanic C, Kogevinas M, Dosemeci M et al. Smoking and bladder cancer in Spain:

Effects of tobacco type, timing, environmental tobacco smoke and gender.Cancer Epidemiol

Biomarkers Prev 2006; 15:1348-54.

11- Olfert SM, Felknor SA, Delclos GL. An updated review of the literature: risk factors for



64

bladder cancer with focus on occupational exposures. South Med J 2006;99: 1256-63.

12- Cassidy A, Wang W, Wu X, Lin J. Risk of urinary bladder cancer: a case-control analysis
of industry and occupation, BMC Cancer 2009;9: 443.

13- Scelo G, Brennan P. The epidemiology of bladder and kidney cancer Nature Clinical
Practice urology, April 2007; 4 (4): 205-17.

14- Pelucchi C, Galeone C, Tramacerel, et a. Alcohol drinking and bladder cancer risk: a
meta-analysis, Ann Oncol, First published online: October 29 2011.

15- Zhou J, Smith S, Giovannucci E,Michaud DS. Reexamination of total fluid intake and
bladder cancer in the Health Professionals Follow-Up Study Cohort Am. J. Epidemiol. (2012)
First published online: February 21, 2012.

16- Cantor KP, Lynch CF, Hildesheim ME, et a. Drinking water source and chlorination
byproducts. |. Risk of bladder cancer. Epidemiology 1998; 9: 218)(Villanueva CM, Cantor
KP, Grimalt JO, et a. Bladder Cancer and Exposure to Water Disinfection By-Products
through Ingestion,Bathing, Showering, and Swimming in Pools.

17- Derby LE, Jick H Acetaminophen and rena and bladder cancer. Epidemiology 7:358-
62.)( Rosenberg L, Rao RS, Palmer JR et al (1998) Transitional cell cancer of the urinary tract
and renal cell cancer in relation to acetaminophen use (United States). Cancer Causes Control
1996; 9:83-88.

18- VillaresdaCosta LA, Wroclawski ML,Machado MT, et al. Non-occupational risk factors
for bladder cancer einstein. 2008;6(4):507-10.

19- Dietrich K, Demidenko E, Schned A, et al. Parity, early menopause and the incidence of
bladder cancer in women: A case-control study and meta-analysis, European Journal of
Cancer 2001; 47: 592-99.

20- Negri E, LaVecchia C. Epidemiology and prevention of bladder cancer, European
Journal of Cancer Prevention 2001; 10: 7-14.

21- Kaldor JM, Day NE, Kittelmann B, et al:Bladder tumours following chemotherapy and

radiotherapy for ovarian cancer: a casecontrol study. Int J Cancer 1995; 63:1-6.



65

22- Toruner GA, Akyerli C, Ucar A, et al. Polymorphisms of glutathione S-transferasegenes
(GSTM1, GSTP1 and GSTT1) and bladder cancer susceptibility in theTurkish population.
ArchToxicol. 2001 Oct; 75(8): 459-64.

23- International Agency for Research on Cancer (IARC), Pathology and Genetics of
Tumours of the Urinary System and Male Genital Organs, World Health Organization
Classification of Tumours, Edited byJohn N. Eble, Guido Sauter, Jonathan |.Epstein, Isabell
A.Sesterhenn 2004, chapter: 2, 89-120.

24- Campell Uroloji 8.Baski Patrick C.Walsh ,Alan .Retik,E.Darracott Vaughan,Alan JWein
2005 Saunders Company Cilt 4.

25- Winay Kumar,Abul K.Abbas,Nelson Fausto, Temel Patoloji ,Neoplazi 7.th ed. Aydin
Sav,Suikrii Oguz Ozdamar 2009,269-339.

26- Hanahan D,Weinberg RA:The hallmarks of cancer,Cell 100;57,2000.

27- BaffaR, Letko J, McClung C, LeNoir J,Vecchine ,Gomella G ,Molecular genetics of
bladder cancer:targets for diagnosis and therapy.J Exp Clin Cancer Res2006 Jun;25(2):145-60
28- Cordon-Cardo C, Molecular aterations associated with bladder cancer initiation and
progression.1: Scand J Urol Nephrol Suppl. 2008 Sep;(218):154-65.

29- Ramy F. Youssef ,Anirban P. Mitra. Molecular targets and targeted therapies in bladder
cancer management World Journal of Urology (2009) 27:9-20.

30- Modified from: Eble J, Sauter G, Epstein J, et a. Pathology and Genetics of Tumours of
the Urinary System and Male Genital Organs. Lyon, France: IARC Press, 2004.

31- Maur1z10 Buscarini, Marcus L.Quek, Parksh Gill, Gangbin X1a, David Guinn Anda John
P.Stein,Molecular prognostic factorsin bladder cancer.BJU. 95, 739-742.

32- Sounni NE, Noel A. Membrane type-matrix metalloproteinases and tumor progression.
Biochimie 2005; 87(3-4):329-42.

33- Taylor DC, Bhagavan BS, Larsen MP, et a. Papillary urothelia hyperplasia. A precursor



66

to papillary neoplasms. Am J Surg Pathol 1996;20(12):1481-1488.

34- Chow NH, Cairns P, Eisenberger CF, Schoenberg MP, Taylor DC, Epstein JI, Sidransky
D.Papillary urothelia hyperplasiaisaclona precursor to papillary transitional cell bladder
cancer. Int J Cancer. 2000;Nov 20;89(6):514-8.

35- John N.Eble ,Guido Sauter,Jonathan |.Epstein& Isabell A.Sesterhenn .Tumours of the

Urinary System and Male Genital Organs IARC Press.Lyon ,2004 .89-157.

36- Cheng L.Darson M.Cheville JC.Neumann RM.Zincke H.Nehra A.Bostwick DG.
Urothelial papilloma of the bladder.Clinical and biologic implication;Indian
University,1999.89-157.

37- ZhonghuaWai Ke Za Zhi. Inverted urothelial papilloma: report of 151 cases.2005 Jan
15;43(2):105-7.

38- Helpap B.New WHO classification of urothelial carcinoma of the urinary bladder.Verh
Dtsch Ges Pathol. 2002;86:57-66.

39- Bates AW,Baithun SI.The significance of secondary neoplasms of the urinary and male
genital tract.Wirchows Arch 2002,40:640-647.

40- Lagwinski N,Thomas A,Stephenson AJ,Cambell S,Hoschar AP,EI-Gabry E,Dreicer
R,Hansel DE.Sguamous cell carcinoma of the bladder:a clinicopathologic analysis of 45
cases.Am J Surg Pathol 2007,31:1777-1787.

41- Guo CC,Gomez E,Tamboli P,Bondaruk JE,Kamat A,Basset R,Dinney CP,Czerniak BA.
Squamous cell carcinoma of the urinary bladder:clinicopathol ogic and immunohistochemical
study of 16 cases.Hum Pathol 2009,40:1448-1452.

42- Shokeir AA.Squamous cell carcinoma of the bladder: pathology, diagnosis and
treatment.BJU Int. 2004;Jan;93(2):216-20.

43- Mahran MR,el-Baz M.V errucous carcinoma of the bilharzial bladder.Impact of
invasiveness on survival.Scand J.Urol Nephrol 1993,27;189-192.

44- Suh N,Y ang XJ, Tretiakova M S,Humphrey PA,Wang HL.Vaue of CDX2,vilin,and alpha



67

methylacyl coenzyme A racemase immunostains in the distinction between primary
adenokarsinoma of the bladder and secondary colorectal adenocarcinoma.Mod Pathol
2005,18:1217-1222.

45- Neuroendocrine Tumor of the Bladder Shailen S. Sehgal, MD, Alan J. Wein, MD, PhD
(Hon), Zhanyong Bing, MD, PhD,S. Bruce Malkowicz, MD,Thomas J. Guzzo, MD, MPH
Department of Surgery, Division Urology, and Department of Pathology, University of
Pennsylvania Health 2010.

46- Leuschner I,Harms D,Mattke A ,Koscielniak E, Treuner J.Rahabdomyosarcoma of the
urinary bladder and vagina:clinicopathologic study with emphasis on recurent disease:a report
from the Kiel Pediatric Tumor Registry and the German CWS study.Am J Surg Pathol
2001,25:856-864.

47- Van Rijn BWG, Van der Kwast TH, Vis AN. FGFR3 and p53 characterize aternative

genetic pathways in the pathogenesis of urothelial cell carcinoma. Cancer Res 2004 ; 64 (6) :
1911-14

48- Bischoff CJ,Clark PE.Bladder cancer Curr Opin Oncol 2009,21:272-277.

49- Fukui 1,Y okokawa M,Sekine H,Y amada T,Hosoda K, Ishiwata D,Oka K ,Sarada T, Tohma
T,Yamada T,0OshimaH.Carcinomain situ of the urinary bladder.Effect of associated
neoplastic lesions on clinical course and treatment .Cancer 1987-59:164-173.

50- Soloway M S, The management of superficial bladder cancer.Cancer 1980,45:1856-1865.

51- Klein EA,Rogatko A,Herr HW.Management of local bacilus Calmette- Guerin failuresin
superficia bladder cancer . J Urol 1992,147:601-605.

52- Kaufman DS,Shipley WU, Griffin PP,Heney NM,Althausen AF,Efird JT.Selective bladder
preservation by combination treatment of invasive bladder cancer.N Engl JMed
1993,329:1377-1382.

53-Amyling CL,Thrasher JB,Fraizer HA ,Dodge RK,Robertson JE,Paulson DF.Radical

cystectomy for stage Ta, Tisand T1 transitional cell carcinoma of the bladder.J Urol



68

1994,151:31-36.

54- Fossa SD,Waehre H,Aass N,Jacobsen AB,Olsen DR,Ous S.Bladder cancer definitive
radiation therapy of muscle-invasive bladder cancer.A retrospective anaysis of 317 patients
Cancer 1993,72:3036-3043.

55- Vieweg J,Whitmore WF Jr,Herr HW,Sogani PC,Russo P,Sheinfeld J,Fair WR.The role of
pelvic lymphadenectomy and radical cystectomy for lymph node-positive bladder cancer.The
Memoria Sloan,Kettering Cancer Center experience.Cancer 1994,73:3020,3028.

56- Grossman HB,Natale RB,Tangen CM,Speights VO,V ogelzang NJ, Trump DL,DeVere
White RW,Sarosdy MF,Wood DP,Raghaven D,Crawford ED.Neoadjuvant chemoterapy plus
cystectomy compared with cystectomy alone for locally advanced bladder cancer.N Engl J
Med 2003,349:859-866.

57- Vaisanen A Kallioinen M, Taskinen PJ, Turpeenniemi-Hujann T:MMP-2(72K d type IV
collagenase)expression occurs in the early stage of human melanocytic tumour progression

and may have prognostic value.J Pathol 180:283-289,1996.

58- Y asuyoshi Miyata, Shigeru Knada, Koichironomata,, Y asushi Hayashida, and Hiroshi
Kane takeexpressinon of metalloproteinase-2 metalloproteinase-9 and tissue inhibitor of
metalloproteinase -1 intransitional cell carcinoma of upper urinary tract corelation with tumor
stage and survival urology 63: 602—608, 2004.

59-LeeTK,Miyamoto H,Miller JS,Fajardo DA ,Netto GJ,Papillary urothelial neoplasm of low
malignant potential (PUNLM P):outcome analysis.Lab Invest 2009.

60- Grignon DJ, Sakr W, Toth M, et a: High levels of tissue inhibitor of metalloproteinase-2
(TIMP-2) expression are associated with poor outcome in invasive bladder cancer. Cancer
Res 56: 1654-1659, 1996.

61- Afonso J,Santos LL,Amaro T,Lobo F,Longatto-Filho A.The aggressiveness of urothelia
carcinoma depends to alarge extent on lymphovascular invasion-the prognostic contribution

of releated molecular markers.Histopatol ogy 2009,55:514-524.



69

62- KanayamaH, YokotaK, KurokawaY, et a: Prognostic values of matrix
metall oproteinase-2 and tissue inhibitor of metalloproteinase-2 expression in bladder cancer.

Cancer 82:1359-1366, 1998.

63- KaijaVasaa, Paavo , And Taina Turpeeniemi-Hujanen matrixmetalloprotei nase-2
immunreactive protein as aprognostic marker in bladder urology 62:952-957,2003.
64- Lipponen PK,Eskelinen M J,Jauhiainen K,Harju E, Terho R,Haapasal o H.Graading of

superficial bladder cancer by quantitative mitotic frequency analysis.J Urol 1993,149:36-41.

65- Hofmann UB,Westphal JR,Zendman AJW Becker JC,Ruiter DJ,Muijen GNP:Expression
and activation of matrix metalloproteinase -2(MMP-2) and its col ocalization with membrane-
type 1 matrix metalloproteinase (MT1-MMP) correlate with melanoma progression.J Pathol
191:245-256,2000

66- Sheinfeld J, Reuter VE, Melamed MR, Fair WR, Morse M, Sogani PC, Herr
HW,Whitmore WF, Cordon-Cardo C.Enhanced bladder cancer detection with the Lewis X

antigen as amarker of neoplastic transformation.J Urol. 1990 Feb;143(2):285-8.

67- 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.
68- Denkert C,Siegert A,Leclere A, Turzynski A,Hauptmann S:An inhibitor of stres-activated
M A P-kianases reduces inasion and MMP-2 expression on malignant melanoma cells.Cin Exp
Metastasis 19:79-85,2002.

69- Pich A,Chiusa L,Formiconi A,Galliano D,Bortolin P,Comino A,Navone R.Proliferative
activity isthe most significant predictor of recurrence in non-invasive papillary urothelial
neoplasms of low malignant potential and grade 1 papillary carcinomas of the bladder.Cancer

2002,95:784-790.

70- Mulder AH,Van Hootegem JC,Slyvester R,ten Kate FJ,Kurth KH,Ooms EC,Van der



70

Kwast TH. Prognostic factors in bladder carcinoma.Histologic parameters and expression of a
cell cycle-related nuclear antigen (Ki-67).J Pathol 1992,166:37-43.

71- Kanekura T,Chen X,Kanzaki T:Basign(CD147) is expressed on melanoma cells and
induces tumor cell inasion by stimulating production of matrix metalloproteinases by
fibroblast.Int J Cancer 99:520-528,2002.

72- Sun JHemler ME:Regulation of MMP-1 and MMP-2 production through CD
147/extracellular matrix metalloproteinase inducer interactions.Cancer Res 61:2276-
2281,2001.

73- Soini Y, Turpeenniemi-Hujanen T,Kamel D,Autio-Harmainen H,RisteliJ,Risteli L,Nuorva
K,Paakko P,Vahakangas K. P53 immunohistochemistry in transitional cell carcinoma and
dysplasia of the urinary bladder correlates with disease progression Br J Cancer
1993,68:1029-1035.

74 -Chambers AF, Matrisian LM. Changing views of the role of matrix metalloproteinases

in metastasis. J Natl Cancer Inst 1997: 1260-1270.
75- Pan CC Chang Y H,Chen KK,Yu HJ Sun CH,Ho DM .Prognostic significance of the 2004

WHO/ISUP classification for prediction of recurrence, progression, and cancer-spesific
mortaliy of non-muscle-invasive urothelial tumors of the urinary bladder:a clinicopathologic
study of 1,515 cases.Am J Clin Pathol 2010,133:788-795.

76- Bergers G, Brekken R, McMahon G, et a: Matrix met-alloproteinase-9 triggers the
angiogenic switch during carci-nogenesis. Nat Cell Biol 2: 737—744, 2000.

77- Moser PL, Kieback DG, Hefler L, Tempfer C, Neunteufel W, Gitsch G.
Immunohistochemical detection of matrix metalloproteinases (MMP) 1 and 2, and tissue
inhibitor of metalloproteinase 2 (TIMP 2) in stage IB cervical cancer. Anticancer Res.

1999:4391-4393.

78-(Korkolopoulou P,Konstantinidou A-E, Thomas-Tsagli E,Christadoulou P,K apralos



71

P,Davaris P,WAF1/p21 protein expression is an independent prognostic indicator in
superficia and invasive bladder cancer.Appl Immunohistochem Mol Morphol 2000,8:285-
292.

79- Alsheikh A,Mohamadali Z,Jones E,Masterson J,Gilks CB.Comprasion of the WHO/ISUP
classification and cytokeratin 20 expression in predicting the behavior of low-grade urothelial
tumors.Mod Pathol 2001,14:267-272.

80- Galis ZS, Khatri JJ. Matrix metalloproteinases in vascular remodeling and
atherogenesis: the good, the bad, and the ugly. Circ Res 2002; 90(3):251-62.

81- (Libby P, Lee RT. Matrix matters. Circulation 2000; 102(16):1874-6.)

82- Thorgeirsson UP, Lindsay CK, Cottam DW, Gomez DE. Tumor invasion, proteolysis,
and angiogenesis. J Neurooncol 1994; 18(2):89-103.

83- Massoval, Kotra LP, Fridman R, Mobashery S. Matrix metall oproteinases:
structures,evolution, and diversification. FASEB J 1998; 12(12):1075-95.

84- Garcia-Touchard A, Henry TD, Sangiorgi G, Spagnoli LG, Mauriello A, Conover C, et
al. Extracellular proteasesin atherosclerosis and restenosis. Arterioscler Thromb Vasc Biol
2005; 25(6):1119-27.

85- Egeblad M, Werb Z. New functions for the matrix metalloproteinases in cancer
progression. Nat Rev Cancer 2002; 2(3):161-74.

86- Nagase H, Woessner JF, Jr. Matrix metalloproteinases. J Biol Chem
1999;274(31):21491-4.

87- Lambert E, Dasse E, Haye B, Petitfrere E. TIMPs as multifacial proteins. Crit Rev
Oncol Hematol 2004; 49(3):187-98.

88- Visse R. and Nagase H.:Matrix metall oproteinases and tissue inhibitors of

metall oproteinases structure, function, and biochemistry. Circ. Res.: 92:827-839; 2003.

89-Vihinen P, Kahari VM. Matrix metalloproteinases in cancer: prognostic markers and



72

therapeutic targets. Int J Cancer 2002; 99(2):157-66.

90- Kuzuya M, Iguchi A. Role of matrix metalloproteinases in vascular remodeling. J
Atheroscler Thromb 2003;10:275-82.

91- Sternlicht MD, Werb Z. How matrix metall oprotei nases regul ate cell behavior. Annu
Rev Cell Dev Biol 2001;17:463-516.

92- Murphy G, Willenbrock F, Crabbe T, et a. Regulation of matrix metalloproteinase
activity. Ann NY Acad Sci 1994;732:31-41.

93- Kuzuya M, Iguchi A. Role of matrix metalloproteinases in vascular remodeling. J
Atheroscler Thromb 2003;10:275-82.

94- De Souza A.P. and Line S.R.P.: The biology of matrix metalloproteinases. Rev. FOB:
10:1.6; 2002.

95- Murphy G, Nagase H. Progress in matrix metalloproteinase research. Mol Aspects Med
2008; 29(5):290-308.

96- Murphy G, Willenbrock F, Crabbe T, O'Shea M, Ward R, Atkinson S, et al. Regulation
of matrix metalloproteinase activity. Ann N 'Y Acad Sci 1994; 732:31-41.

97- Opdenakker G, Van den Steen PE, Dubois B, Nelissen I, Van Coillie E, Masure S, et
al.Gelatinase B functions as regulator and effector in leukocyte biology. J Leukoc Biol 2001;
69(6):851-9.

98- Chakrabarti S, Patel KD. Matrix metalloproteinase-2 (MMP-2) and MMP-9in
pulmonary pathology. Exp Lung Res 2005; 31(6):599-621.

99- Mohan MJ, Seaton T, Mitchell J, Howe A, Blackburn K, Burkhart W, et al. The tumor
necrosis factor-alpha converting enzyme (TACE): a unique metall oproteinase with highly
defined substrate selectivity. Biochemistry 2002; 41(30):9462-9.

100- Chakrabarti S, Patel KD. Matrix metalloproteinase-2 (MMP-2) and MMP-9in

pulmonary pathology. Exp Lung Res 2005; 31(6):599-621.



73

101- Sethi CS, Bailey TA, Luthert PJ, Chong NH. Matrix metalloproteinase biology applied
to vitreoretinal disorders. Br J Ophthalmol 2000; 84(6):654-66.

102- Nagase H, Fields GB. Human matrix metalloproteinase specificity studies using
collagen sequence-based synthetic peptides. Biopolymers 1996; 40(4):399-416.

103- Opdenakker G, Van den Steen PE, Dubois B, Nelissen |, Van Coillie E, Masure S, et
al.Gelatinase B functions as regulator and effector in leukocyte biology. J Leukoc Biol 2001;
69(6):851-9.

104- Murphy G, McAlpine CG, Poll CT, Reynolds JJ. Purification and characterization of a
bone metalloproteinase that degrades gelatin and types IV and V collagen. Biochim Biophys
Acta 1985; 831.

105- Curran S, Murray GI. Matrix metalloproteinases in tumour invasion and metastasis. J
Pathol 1999; 189(3):300-8.

106- Sundov Z, Tomic S, Vilovic K, Kunac N, Kalebic M, Bezic J. Immunohistochemically
detected high expression of matrix metalloproteinase-2 as predictor of poor prognosisin
Duke's B colon cancer. Croat Med J 2008; 49(5):636-42.

107- Evans JD, Ghaneh P, Kawesha A, Neoptolemos JP. Role of matrix metalloproteinases
and their inhibitors in pancreatic cancer. Digestion 1997; 58(6):520-8.

108- Tavensaari-Mattila A, Paakko P, Hoyhtya M, Blanco-Sequeiros G, Turpeenniemi-
Hujanen T. Matrix metalloproteinase-2 immunoreactive protein: a marker of aggressiveness
in breast carcinoma. Cancer 1998; 83(6):1153-62).

109-Perigny M, Bairati 1, Harvey |, Beauchemin M, Harel F, Plante M, et a. Role of
immunohistochemical overexpression of matrix metalloproteinases MMP-2 and MMP-11 in
the prognosis of death by ovarian cancer. Am J Clin Pathol 2008; 129(2):226-31.

110- Trudel D, Fradet Y, Meyer F, Harel F, Tetu B. Membrane-type-1 matrix

metall oproteinase, matrix metalloproteinase 2, and tissue inhibitor of matrix proteinase 2 in



74

prostate cancer:identification of patients with poor prognosis by immunohistochemistry. Hum
Pathol 2008; 39(5):731-9.

111- Leinonen T, Pirinen R, Bohm J, Johansson R, Kosma VM. Increased expression of
matrix metalloproteinase-2 (MM P-2) predicts tumour recurrence and unfavourable outcome
in non-small cell lung cancer. Histol Histopathol 2008; 23(6):693-700.

112- Evans JD, Ghaneh P, Kawesha A, Neoptolemos JP. Role of matrix metalloproteinases
and their inhibitors in pancreatic cancer. Digestion 1997; 58(6):520-8.

113- Zhou S, Liu C, Wu SM, Wu RL. Expressions of CD147 and matrix metalloproteinase-2
in breast cancer and their correlations to prognosis. Ai Zheng 2005;24.874-9

114- Sethi CS, Bailey TA, Luthert PJ, Chong NH. Matrix metalloproteinase biology applied
to vitreoretinal disorders. Br J Ophthalmol 2000; 84(6):654-66.

115- Hewitt R, Dano K. Stromal cell expression of components of matrix-degrading protease
systems in human cancer. Enzyme Protein 1996; 49(1-3):163-73.

116- Johansson N., Ahonen M. and Kahéri V.M.: Matrix metall oproteinases in tumor
invasion.Cell Mal. Life Sci.: 20;57(1):5-15; 2000.

117- Mancini A,DiBattista JA: Transcriptional regulation of matrix metalloproteinases
gene expresion in health and disease :Front Biosci 11:423-446,2006.

118- Malemud CJ:Matrix metalloproteinases (MMPs) in health and disease:an overview
Front Biosci 11:1696-1701,2006.

119- Jones CB, Sane DC, Herrington DM. Matrix metalloproteinases:A review of their
structure and role in acute coronary syndrome. Cardiovasc Res 2003;59:812-23.

120- Sun J,Hemler ME:Regulation of MMP-1 AND MM P-2 production through
CD2147/extracellular matrix metalloproteinase inducer interaction.Cancer Res 61:2276-
281,2001.

121- Dollery CM, McEwan JR, Henney AM. Matrix metall oproteinases and cardiovascular



75

disease. Circ Res 1995;77:863-8.

122- Dollery CM, McEwan JR, Henney AM. Matrix metalloproteinases and cardiovascul ar
disease. Circ Res 1995; 77(5):863-8.

123-Biswas C, Zhang Y, DeCastro R et al. The human tumor cell derived collagenase
stimulatory factor ( renamed EMMPRIN) is amember of the immunoglobulin superfamily.
Cancer Res 1995:55:434-439.

124- 11.Yan L, Zucker S, Toole BP. Roles of the multifunctional glycoprotein,emmprin
(basigin; CD147), in tumor progression.Thromb Haemost. 2005;93:199-204.

125-2. Yan L, Zucker S, Toole BP. Roles of the multifunctional glycoprotein,emmprin
(basigin; CD147), in tumor progression. Thromb Haemost 2005;93:199-204.

126- Yang JM, Xu Z, Wu H, et a. Overexpression of extracellular matrix metalloproteinase
inducer in multidrug resistant cancer cells. Mol Cancer Res 2003;1:420-427.

127- Woessner J.F. Jr.: Matrix metalloproteinases and their inhibitors in connective tissue
remodeling. FASEB J.: 5(8):2145-54; 1991.

128- Nagase H, Woessner JF, Jr. Matrix metalloproteinases. J Biol Chem
1999;274(31):21491-4.

129- Galis ZS, Khatri JJ. Matrix metalloproteinases in vascular remodeling and
atherogenesis:the good, the bad, and the ugly. Circ Res 2002; 90(3):251-62.

130- Lambert E, Dasse E, Haye B, Petitfrere E. TIMPs as multifacia proteins. Crit RevOncol
Hematol 2004; 49(3):187-98.

131- Murphy G. The regulation of connective tissue metall oproteinases by natural
inhibitors.Agents Actions Suppl 1991; 35:69-76.

132- Jacob MP, Badier-Commander C, Fontaine V, Benazzoug Y, Feldman L, Michel
JB.Extracellular matrix remodeling in the vascular wall. Pathol Biol (Paris) 2001;49(4):326-
32.

133- Peterson JT. Matrix metalloproteinase inhibitor devel opment and the remodeling of drug



76

discovery. Heart Fail Rev 2004; 9(1):63-79.

134- Curran S. and Murray Gl.: Matrix metalloproteinases in tumour invasion and
metastasis. J.Pathol.: 189(3):300-8; 1999.

135- Nelson AR, Fingleton B, Rothenberg ML, Matrisian LM. Matrix metalloprotei nases:
biologic activity and clinical implications. J Clin Oncol 2000; 18(5):1135-49.

136- Suemitsu R, Yoshino |, Tomiyasu M, Fukuyama S, Okamoto T, Maehara Y. Serum
tissue inhibitors of metalloproteinase-1 and -2 in patients with non-small cell lung cancer.
Surg Today 2004; 34(11):896-901.

137- Visse R,Nagase H:Matrix metall oproteinases and tissue inhibitors of

metall oprotei nases:structure,function and biochemistry.Circ Res.92:827-839,2003.

138- Xu J, Benyon RC, Leir SH, Zhang S, Holgate ST, Lackie PM. Matrix

metall oproteinase-2 from bronchial epithelial cellsinduces the proliferation of subepithelial
fibroblasts. Clin Exp Allergy 2002; 32(6):881-8.

139- Wang M, Liu YE, Greene J, Sheng S, Fuchs A, Rosen EM, et a. Inhibition of tumor
growth and metastasis of human breast cancer cells transfected with tissue inhibitor of
metall oproteinase 4. Oncogene 1997; 14(23):2767-74.

140- Hewitt R, Dano K. Stromal cell expression of components of matrix-degrading protease
systems in human cancer. Enzyme Protein 1996; 49(1-3):163-73.

141- Han ZD, Bi XC, Qin WJ, He HC, Dai QS, Zou J, et al. CD147 expression indicates

unfavourable prognosisin prostate cancer. Pathol Oncol Res;September 2009,369-374.

142- Gueders MM, Foidart M, Noel A, Cataldo DD. Matrix metalloproteinases (MM Ps)
and tissue inhibitors of MMPsin the respiratory tract: potential implications in asthmaand
other lung diseases. Eur J Pharmacol 2006; 533(1-3):133-44.

143- Handsley MM, Edwards DR. Metalloproteinases and their inhibitors in tumor

angiogenesis. Int J Cancer 2005; 115(6):849-60.



77

144- Atasoy P,Y 1lmaz E,Bozdogan O,Ayva S,Batislam E.Expression profile and prognostic
importance in prostate lesions of the reverse transcriptase component of human telomerase
(hTERT) and of cyclin-dependent kinase inhibitor p57(p57kip2a).Int Urol Nephrol
2009;41(1):55-60.

145-McCarty KS,Szabo E,Flowers JL et al.Use of a monoclonal anti-estrogen receptor
antibody in theimmunohistochemical evalution of human tumors.Cancer Res
1986(Suppl);46:4244-4248.

146- Graesslin O, Cortez A, Uzan C, Birembaut P, Quereux C, Darai E. Endometrial tumaor
invasivenessis related to metalloproteinase 2 and tissue inhibitor of metalloproteinase 2
expressions. Int J Gynecol Cancer. 2006:1911-1917.

147-KanayamaH, Yokota K, Kurokawa Y, Murakami Y, Nishitani M & Kagawa S (1998)

Prognostic values of matrix metall oproteinase-2 and tissue inhibitor of metalloproteinase-2 expression
in bladder cancer. Cancer 82: 1359-1366.

148- Monier F, Mollier S, Guillot M, Rambeaud JJ, Morel F & Zaoui P (2002) Urinary release
of 72 and 92kDa gelatinases, TIMPs, N-Gal and conventional prognostic factorsin urothelia

carcinomas. Eur Urol 42: 356—363.
149- Sanaa Eissa, Randa Ali-Labib, Menha Swellam, Manal Bassiony, Fathy Tash, Tarek

Mostafa El-Zayat ¢ Noninvasive Diagnosis of Bladder Cancer by Detection of Matrix
Metalloproteinases (MMP-2 and MMP-9) and Their Inhibitor (TIMP-2) in Urine european
urology 52 (2007 ) 1388-1397.

150- MiyataY, Kanda S, Nomata K, HayashidaY & Kanetake H (2004) Expression of
metall oproteinase-2, metall oprteinase-9 and tissue inhibitor of metalloproteinase-1in
transitional cell carcinoma of upper tract: correlation with tumor stage and survival.Urology
63: 602—608.

151- Himelstein, B. P., Canete-Soler, R., Bernhard, E. J., Dilks, D. W., and Muschel, R.

J.Metalloproteinases in tumor progression: the contribution of MMP-9. Invasion Metastasis,

14: 246 —258, 1994.



78

152- Bianco FJ Jr, Gervasi DC, Tiguert R et a. Matrix metalloproteinase-9 expression in
bladder washes from bladder cancer patients predicts pathological stage and grade.
Clin.Cancer Res. 1998; 4: 3011-16.

153- Gerhards S, Jung K, Koening F, Daniltchenko D, Hauptman S, Schnorr D & Loening SA
(2001) Excretion of matrix metalloproteinase 2 and 9 in urine is associated with ahigh
stage and grade of bladder carcinoma. Urology 57: 675-679.

154- Monier F, Mallier S, Guillot M, Rambeaud JJ, Morel F & Zaoui P (2002) Urinary
release of 72 and 92kDa gelatinases, TIMPs, N-Gal and conventional prognostic factorsin
urothelial carcinomas. Eur Urol 42: 356—363.

155- Eissa S, Ali-Labib R, Swellam M, Bassiony M, Tash F & El-Zayat TM (2007)
Noninvasive diagnosis of bladder cancer by detection of matrix metalloproteinase

(MMP-2 and MMP-9) and their inhibitor (TIMP-2) in urine. Eur Urol 52: 1388—1396.

156- Guan KP, YeHY, YanZ, Wang Y & Hou SK (2003) Serum levels of endostatain and
matrix metall oproteinase-9 associated with high stage and grade primary transitiona

cell carcinoma of the bladder. Urology 61: 719723

157- Yasumitu H, Miyazaki K, Umenishi F et al. Comparison of extracellular matrix-
degrading activities between 64-kDaand 90-kDa gelatinases purified in inhibitor-free forms
from human schwannoma cells. J. Biochem. 1992; 111: 74-80.

158- Durkan GC, Nutt JE, Marsh C, Rgjjayabun PH, Robinson MC, Neal DE, Lunec J &
Mellon K (2003) Alteration in urinary matrix metalloproteinase-9 to tissue inhibitor of
metall oproteinase-1 ratio predicts recurrence in nonmuscle-invasive bladder cancer.Clin
Cancer Res 9: 2576—-2582.

159- Scorilas A, Karamelis A, Arnogiannaki N, Ardavanis A,Bassilopulos P, Trangas T and
Talieri M: Overexpression of matrix-metalloproteinase-9 in human breast cancer: a potential

favorable indicator in node negative patients. Br J Cancer 84:1488-1496, 2001.



79

160- Yi-Jun Xue* Qiang Lu ¢ Zhi-Xi Sun CD147 overexpression is a prognostic factor and a
potential therapeutic target in bladder cancer Med Oncol (2011) 28:1363-1372.

161- Chambers Af, Matrisian Lm.Changing views of the role of matrix metalloproteinasesin
metastasis. JNatl Cancer Inst 1997:89:1260-70.

162- Grignon DJ, Sakr W, Toth M, et al: High levels of tissue inhibitor of metalloproteinase-
2 (TIMP-2) expression are associated with poor outcome in invasive bladder cancer. Cancer
Res 56:1654 —1659, 1996.

163- Sabine Riethdorf, Natalie Reimers, Volker Assmann, Jan-Wilhelm Kornfeld, Luigi
Terracciano,Guido Sauter and Klaus Pantel High incidence of EMMPRIN expressionin
human tumors 119, 1800-1810 (2006).

164- Ylisirnio S, Hoyhtya M & Turpeenniemi-Hujanen T (2000) Serum matrix

metall oproteinase-2, -9 and tissue inhibitors of metalloproteinases-1, -2 in lung cancer —
TIMP-1 as a prognostic marker. Anticancer Res 20: 1311-1316.

165- 12.Nakopoulou L, Giannopoulou I, Stefanaki K, Panayotopoulou E, Tsirmpal,
Alexandrou P,Mavrommatis J, Katsarou S & Davaris P (2002) Enhanced mRNA expression
of tissue inhibitor of metalloproteinase-1 (TIMP-1) in breast carcinomasin correlated with

adverse prognosis. J Pathol 197: 307-313.
166- RauvalaM, PuistolaU & Turpeenniemi-Hujanen T (2005) Gelatinase and their tissue

inhibitors in ovarion tumors: TIMP-1 is a predictive as well as a prognostic factor.Gynecol
Oncol 99: 656—663.

167- Slaton JW, Inoue K, Perrotte P, EI-Naggar AK, Swanson DA, Fidler IJ & Dinney CP
(2001) Expression levels of genes that regulate metastasis and angiogenesis correl ate with

advanced pathologica stage of renal carcinoma. Am J Pathol 158: 735-743.

168- Pepper M S (2001) Role of the matrix metalloproteinase and plasminogen
activatorplasmin systems in angiogenesis. Arterioscler Thromb Vasc Biol 21: 1104-1117.

169- Gianndlli G, Erriquez R, Fransvea E, Daniele A, Trerotoli P, Schittulli



80

F,GranoM,QuarantaM ,Antonaci S. Proteolytic imbalance is reversed after therapeuticsurgery
in breast cancerpatients. Int J Cancer 2004;109: 782-5.

170- K Gohjil, N Fujimoto, J Ohkawa, A Fujii and M Nakajima Imbal ance between serum
matrix metalloproteinase-2 and its inhibitor as a predictor of recurrence of urothelial cancer
British Joumal of Cancer (1998) 77(4), 650-655.

171- Wei-De Zhong a,1, Qing-Biao Chen a,1, Yong-Kang Ye a,1, Zhao-Dong Han a, Xue-
Cheng Bi a, Qi-Shan Dai a,Y u-xiang Liang a, Guo-Hua Zeng b, Y ue-Sheng Wanga, Gang
Zhu d, Zhi-Nan Chen ¢, Hui-Chan He Extracellular matrix metalloproteinase inducer
expression has an impact on survival in human bladder cancer Cancer Epidemiology 34
(2010) 478-482.

172- Herbst RS, Yano S, Kuniyasu H, et a: Differential expression of E-cadherin and type IV
collagenase genes predicts outcome in patients with stage | non-small cell lung carcinoma.
Clin Cancer Res 6: 790 —797, 2000.

173-Sun J, Hemle ME. Regulation of MMP-1 and MM P-2 production through
CD147/extracellular matrix metalloproteinase inducer interactions. Cancer Res
2001;61:2276-81.

174- Li Y, Shang P, Qian A. Inhibitory effects of antisense RNA of HAb18G/CD147 on

invasion of hepatocellular carcinoma cellsin vitro. World J Gastroenterol 2003;9:2174—7



