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OZET

Mesane Kanseri Olgularinda AKT1 ve PI3KCA Gen Polimorfizimlerinin

Varhginin saptanmasi

Fatih Veysel Baran, Uroloji Anabilim Dah Tipta Uzmanlik Tezi.

AKT1 ve PI3CKA yolagi, hiicre biiyimesi, proliferasyonu ve yasami gibi birgok 6nemli
islevi regiile etmektedir. AKT1 ve PI3CKA sinyal iletim yolaginin anormal aktivasyonu birgok
kanser tiiriinde tanimlanmistir. Bu ¢alismada AKT1 ve PI3CKA gen polimorfizmleri ve mesane
kanseri arasindaki iliski 47 hasta ve 25 kontrol grubu verileri degerlendirilerek arastirildi. PI3KCA
gen polimorfizmine sahip bireylerde mesane kanserine yakalanma riskinin artmis oldugu, buna
karsin AKT1 gen polimorfizmi ile mesane kanseri gelisme riski arasmda anlamli bir iliski olmadig1

saptandi.

Anahtar kelime: AKT1, PI3CKA, Mesane kanseri



ABSTRACT

To investigate AKT1 and PI3KCA Gene Polymorphisms in Urinary Bladder Cancer Cases.
Fatih Veysel Baran, Department of Urology, Medical Specialization Thesis.

AKT1 and PI3KCA pathway regulates many important functions such as cell
growth proliferation and life. Abnormal activation of AKT1 and PI3KCA signal transmition has
been described in many cancer types.In this study we have investigated the relationship between
urinary bladder cancer and AKT1 and PI3KCA gene polymorphisms from the data of 47 urinary
bladder cancer and 25 healthy cases.We have described that the people who have got PI3KCA
polymorphism have an increased risk of urinary bladder cancer.How about we didn’t find such an
increased risk in the people who have AKT1 gene polymorphism.

Key words: AKT1, PI3CKA, Bladder cancer.



1. GIRIS

Kanser, hiicrelerin yagsam dongiisiinii diizenleyen mekanizmalarda meydana gelen olasi
degisiklikler sonucu hiicrelerin kontrolsiiz ve asir1 gogalmasidir. Mesane kanseri, diinyada goriilen
kanserler arasinda en sik dokuzuncu kanserdir (1). Mesane kanseri etiyolojisinde, genetik ve
kanserojen bircok faktoriin birbirleriyle etkilesime girmesinin 6nemli bir etken oldugu
disiiniilmektedir. Biyotransformasyon yolunda rol oynayan enzim aktivitelerindeki degisikliklerin
neden oldugu genetik polimorfizmin, kanser gelisimi ve progresyonunda onemli rolii oldugu

ortaya konulmustur (2).

AKTI1 ve PIBKCA proto-onkogenlerinde meydana gelen mutasyon ya da amplifikasyon
sonucunda PI3K yolaginin anormal aktivasyonu gergeklesmektedir.PI3K, regiilator alt birim (p85)
ve katalitik alt birimden(pl10) olusan heterodimer yapidadir (3). PI3KCA geni 3q26.3
kromozomunda lokalizedir. PIBKCA geninde meydana gelen mutasyonlar sonucunda PI3KCA nin
enzimatik aktivitesi artmakta ve AKT yolaginin anormal aktivasyonu ger¢eklesmektedir(3).
PI3KCA geninde 2 mutasyonal sorunlu bolge bulunmaktadir. Bu bolgeler exon 9 ve exon 20
bolgeleri olup bu bolgede meydana gelen mutasyonlar pek ¢ok kanser tiiriinde tanimlanmistir.
Mesane tiimorlerinde ozellikle p110a (PI3KCA) ve AKT! mutasyonlar literatiirde yapilan
calismalarla saptanmistir (3). Mesane tiimorlerinde hastaligin kotii prognozu ile iliskili en sik
rastlanan mutasyonlar PI3KCA helikal domaininde gbzlenen E545K ve E542K mutasyonlaridir.
Bu mutasyonlar diginda ayrica mesane tiimorlerinde PI3KCA geninde H1047R ve M10431
mutasyonlar1 da gozlenmektedir(4). Ancak E545K veE542K mutasyonlari PI3KCA geninin
stirekli aktif formunun olusmasinda temel olarak rol oynadiklart i¢cin hastaligm kotii prognoz ile
iliskili oldugu bilinmektedir. Ayrica mesane tiimorlerinde, AKT1 geninde sik gozlenen
mutasyonlar E17K ve E49K mutasyonlaridir(4). Bu mutasyonlar tek basina ya da tandem olarak
mesane tiimorlerinde gozlenebilmektedirler. Ancak E49K mutasyonlarinin tek basma mesane
tiimorii gelisiminde temel olarak rol oynamadigi literatiirde belirtilmektedir(4).

Bu vaka-kontrol ¢alismasinda, Pamukkale Universitesi Arastirma Hastanesi Uroloji
Klinigi’ne basvurmus olan herhangi bir sebepten dolay1 sistoskopi yapilip patoloji O6rnekleri
alinmis hastalarin AKT1 ve PI3KCA genlerindeki genetik polimorfizm ve bunun mesane kanseri

ile olan iliskisi arastirildi.



2. GENEL BiLGIiLER

2.1. Mesane Tiimorii

Mesane kanseri yiizeyel, kas invaziv ve metastatik olmak iizere kabaca 3 grupta incelenir.
Histopatolojik olarak %90 {irotelyal karsinom, %5-7 skuamoz hiicreli karsinom, %]1-2
adenokarsinom, %1-2 oraninda non-diferensiye karsinom ve mikst tiimorler izlenmektedir. Nadir
goriilen mesane epitelyal timorleri villoz adenom, karsinoid tiimdr, karsinosarkom ve
melanomdur. Nadir goriilen non epitelyal tiimorleri feokromositoma, lenfoma, koryokarsinom ve

mezenkimal tiimorlerdir.(5)

Mesane kanseri kanser olgulari i¢inde tan1 anindan 6liime kadar, birim hastaya uygulanan
tedavi acisindan en pahali kanser tiiriidiir(5). Etiyolojide sigara kullanimi, ¢esitli karsinojenler, suni
tatlandiricilar, kronik sistit ve diger enfeksiyonlar, pelvik radyoterapi siklofosfamid ve heredite

gibi faktorler rol oynamaktadir.

2.1.1. Epidemiyoloji

2.1.1.1. insidans ve Prevalans

Kanser insidansi1 bir yilda 100, 000 insanda yeni tan1 almis olgu sayisi olarak ifade edilir.
Mesane kanseri erkeklerde kadinlardan 2,5 kat daha fazla goriilmektedir. Mesane kanseri 2002
yilinda tutulan kayitlara gore Diinya’da 357, 000 olguyla en sik gozlenen 9. kanserdir.(1).
Erkeklerde prostat, akciger ve kolorektal kanserlerden sonra % 6, 2 ile tim kanserler i¢inde en sik
4. kanserdir. Kadinlarda %2, 5 ile tiim kanser olgularinda 8. sirada goriilen kanserdir.1 Ocak 2009
itibariyle ABD'de yaklasik 411, 234 erkek ve 143, 113 kadin olmak iizere toplam 554, 347 mesane

kanseri vakasi tespit edilmistir.(internet kaynaklari 1)

Ulkemizde yapilan bir calismaya gore Tiirkiye'de erkeklerde en sik goriilen iigiincii,

kadinlarda ise en sik goriilen 13. kanser tiiriidiir(6).



2.1.1.2. Mortalite

Bir kanserin mortalite orani, bir yilda 100000 kiside o kansere bagli olusan 6liim sayisidir.
Mesane kanseri 145000 6liimle Diinya’da en sik gozlenen 13. 6liim nedenidir.(1) Mesane kanseri
erkeklerde kanser oliimlerinin %2,9‘unu ve kadinlardakinin %1,5 “‘unu olusturur.

Mesane kanserine 0zgli mortalite oran1 Misir'da Avrupa iilkelerine gore ii¢ kat, Kuzey
Amerika'ya gore 8 kat yiiksektir. Bu yiliksek mortalite orani skuamoz hiicreli kanserin Misir'da

daha sik gozlenmesi ve skuamoz hiicreli kanserin agresif seyretmesidir.(1)

2.1.1.3. Yas

Mesane kanseri ¢ocukluk dahil her yasta goriilebilir. Bununla birlikte, genellikle orta ve
ileri yagin hastaligidir. Mesane kanseri insidansi direk olarak yasla artar. 65-69 yaslarinda
erkeklerde 100.000°de 33‘ten, 85 yasin lstiindeki erkelerde 100.000‘de 75°‘¢ ¢ikar. Skuamoz
hiicreli kanserlerde de benzer egilim vardir. Mesane kanseri adolesanlarda ve 30—40 yas arasindaki
geng yetiskinlerde iyi diferansiye histolojilidir ve daha sessiz bigimde davranir. Bu popiilasyondaki
mesane timorlerindeki genetik ve molekiiler degisiklikler, orta ve ileri yas insanlarda goriilen
mesane tiimorlerinin klinik davranis ve histoloji gradeleri ile uygunluk gostermez. Geng insanlarda
prognoz ¢ok daha iyidir, c¢ilinkii daha ¢ok yiizeyel tiimdrler goriiliir; bununla birlikte hastaligin
progresyon riski genglerde yaslilarda ki ile aynidir (1).

2.1.1.4. Bolgesel ve Ulusal Farkhhklar

Mesane kanserinin risk faktorleri arasinda bulunan sistomiyazisin endemik oldugu
Ortadogu ve Kuzey Afrika iilkelerinde insidans hizi ¢ok yiiksektir. Erkeklerde en yiiksek yasa
standardize insidans hizinmn gézlendigi iilkeler arasinda Italya-Napoli 47.2, ispanya-Mursia 37.6,
ABD-Michigan-Detroid(beyazlarda 28.8) ve Misir-Garbia 27.9 bulunmaktadir. Kadinlarda ise
Italya-Sondrio 10.1, Napoli 6.4, ABD-Michigan Detroid beyazlarda 7.1 ve Ispanya Tarragona 5.5
en yiiksek insidans hizlarmm gozlendigi iilkelerdir. Mesane kanseri insidanst Orta Afrika, Gliney
Asya ve uzak dogu iilkelerinde en diisiik olup, yasa 6zgii insidans hizi erkeklerde Uganda-
Kampala'da 3, Malezya-Sarawak'da 3.1, Hindistan-Karunagappali'de 0.2 ve Cezayir-Setif
Wilaya'da 0.5 olarak bildirilmistir.(internet kaynaklari 1)



2.1.2. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Mesane kanseri gelisiminde ve progresyonunda rol oynayan faktorler arasinda; mesleki
kimyasallara maruziyet; sigara, kahve, analjezik ya da yapay tatlandiric1 kullanimi; parazitik,
bakteriyel mantar, viral enfeksiyonlar, mesane taslar1 ve genotoksik kemoterapodtik ajanlar
sayilabilir. Karsinojenler hedef hiicre DNA‘sinda lezyonlar olustururlar ve tiimérogenezisi hem

baslatir hem de devam ettirirler (3).

a) Onkogenler
Mesane kanseri gelisiminde suglanan mekanizmalardan biri onkogenlerin indiiksiyonu
olup, bu normal genin degisip malign fenotip kodlayan gene doniismesi ve normal biiylime

mekanizmasi kontroliinden kagmaya imkan veren hiicrelere doniismesine neden olur (5).

b) Tiimor Siipresor Genler

Karsinogenez siirecinde onkogenlerin yanisira, hiicre biiylimesi kontrolii, DNA tamiri ya
da apoptozisi saglayan proteinleri kodlayan genlerinin inaktivasyonu da énemli rol oynar. Timor
stipresor genler olarak adlandirilan bu genlerdeki inaktivasyon ya da delesyon kontrolsiiz biiyiime
ya da hasarli DNA hiicrelerini 6ldiirme programinda bir bozukluga neden olur, bunun sonucunda
genetik olarak degisik hiicreler kontrolsiiz ¢cogalir. Etkilenmis hiicrelerde hatali DNA hiicreleri
olusur. Tiimor stipresor genlerdeki degisikligin timorle sonuglanmasi i¢in, bu gen tarafindan
kodlanan proteinin (gen iriinii) fraksiyonel olmamasi gerekir. Bundan dolayi, ya genin her iki
alelinin delesyona ve/veya mutasyona ugramasi ve mutant ve wild-type protein zincirinin
dimerizasyonu ile olugsan molekiiler iiriiniin non-fonksiyonel olmasi (bu nedenle dominant negatif
mutasyon denilmistir) gerekir. Mesane kanserinde bircok kromozomal bolgede delesyona ugradigi
bilinen siipresor gen lokalize edilmistir ve kalan gen kopyalarinin yapilan molekiiler analizlerinde
iriini ya hi¢ olmayan ya da nonfonksiyone olan bir ya da birkag mutasyon belirlenmistir. Birkag
stipresor gen mesane kanseriyle yakin olarak iliskilendirilmistir. Bunlar p53 (kromozom 17p‘de);
13g°daki retinoblastom (Rb) geni; p19 ve pl6 paternlerinin bulundugu 9. kromozomun 9p‘deki
9p21 bolimii ve 9q‘nun 9q32-33 bolimidir (5).

P53
P53 geni insan kanserlerinde en sik degisiklige ugrayan gendir. P53 geni hasarli DNA ‘I

hiicreleri DNA replikasyonundan 6nce apopitozise yonlendirir (hiicre dongiisiiniin S faz1), hasarli



DNA'’larin onarimina ¢ekirdekte deoksiriboniikleotid trifosfat liretimini indiikleyerek, ya da diger
mekanizmalarla katkida bulunur. P53 “lin anormal genetik yapili hiicreleri apopitozise yonlendirme
fonksiyonundan dolayi, p53 mutasyonlart genetik instabiliteye ve dolayisiyla progresif
mutasyonlarin gelismesine yol acar. Mesane kanseri {lizerine yapilan onceki ¢alismalarda %6dan
%61'e varan oranlarda p53 mutasyonu saptanmistir.P53 mutasyonlart genellikle yiliksek evre ve
derecedeki mesane kanseri ile iliskilidir (2). Bir ya da 2 mm‘y1 gecen tiimdrler i¢in, yeni kan
damarlarmin olusarak bu tiimorleri beslemesi zorunludur. Wild-type p53 anjiyogenezisin temel
inhibitorli olan ekstraseliiler matriksin normal bilesiminde yer alan trombospondin-1°i (TSP-1)
indiikler. Oysaki mutant (ya da olmayan) p53 bunu yapamaz. Mesane kanserinde anormal p53
immiinboyanmasi1 ile TSP—1 downregiilasyonu ve neoanjiogenez arasinda korelasyon rapor
edilmistir. Ek olarak Wild-type p53 sisplatin gibi bazi kemoterapdtiklerin sebep oldugu DNA
hasarini onarabilirken bozulmus p53 fonksiyonu, ¢ok daha agresif fenotipe sebep olmasina

ragmen, paradoksal olarak bazi1 kemoterapotiklere duyarliligi arttirabilir.

Retinoblastom Geni, Uriinii ve Regiilatorleri p15, p16, p21, p27 ve p19

Rb geninin normal protein {iriini birkag¢ siklik bagimli kinaz ile fosforlanir. Fosforlanmis
proteinler hiicre cekirdeginde bulunur ve hiicre siklusunda cesitli basamaklar1 kontrol eder.
Fosforlanmis pRb normalde kompleks olusturdugu diger proteinden transkripsiyon faktor E2F ‘den
ayrilir. Bu, kompleks olmayan E2F‘nin iriinleri hiicreyi G1‘den S fazina indiikleyen ¢ok sayida
genin gelisen bolimlerine baglanmasmi saglar. PRb‘nin mutasyon ya da delesyon yoluyla
inaktivasyonundan dolay1 hiicreler Gl’den S fazina daha kolay gecgerler, bu da hiicre
proliferasyonunu stiimiile eder. Benzer sekilde pRb‘yi fosforlayan siklin bagimli kinaz
inhibitorleri, hiicre siklusunda regiilator olarak gorev alirlar. Bu regiilatdrler 9p kromozomuna
komsu bolgeden kodlanan, siklin bagimli kinaz 4 ve 6 ile kompleks yapan, pRb‘nin
fosforlanmasini inhibe eden pl5 ve pl16°y1 icerir. Benzer sekilde ekspresyonu Wild-type p53 ile
direk olarak indiiklenen p21 ve ekspresyon seviyesi proteozom bagimli indirgenme ile belirlenen
p27 pRbnin siklin bagimli kinaz fosforilasyonunu inhibe eden iki proteindir. Bu proteinlerdeki
herhangi bir degisiklik pRb‘yi fosforlanmis hale getirir, kompleks olmayan E2F‘nin Gl°‘den S‘e
geemesini ve hiicre proliferasyonun saglar. Bundan dolay1 pl15, pl6, p2l, p27 ya da pRb
kodlayan genlerin tiriinlerindeki artma sonucu inhibe edilemeyen proliferasyon ve belki de malign

transformasyon ve timor progresyonu ile sonuglanir.(5).



¢) Mesleki Risk Faktorleri

Anilin boyalar iirotelyal karsinojendir.Mesane kanseri i¢im karsinojen oldugu gosterilen
diger kimyasallar; 2 naftilamin, , 4-nitrobifenil, 4-4 diaminobifenil(benzidin) 4-aminobifenil ve 2-
amino-1- naftol; yanici gazlar ve kOmiir tozu, klorize alifatik hidrokarbonlar ve kimyasal
boyalarda, lastik ve tekstil sanayinde kullanilan akrolein gibi aldehitlerdir(7,8)

ABD‘deki mesane kanserlerinin %20°sinin mesleki maruz kalmaya bagli olarak uzun latent
periyotlart takiben (30 ile 50 yil) ortaya ¢iktig1r gosterilmistir. Bununla birlikte bu muhtemelen
kiimiilatif dozlarla iliskilidir ve daha yogun maruz kalmayla, latent periyot kisalabilir. Mesane
karsinojenlerinin ¢ogu aromatik aminlerdir. Diger potansiyel kaynaklar intestinal bakteriyel flora
araciligryla etki eden diyetsel nitrit ve nitratlar ve aristolochic asit igeren bitkisel ilaglardir. Artmis
mesane kanseri riski oldugu bildirilen meslekler; oto sanayi is¢ileri, boyacilar, kamyon soéforleri,
matkap operatorleri, deri iscileri, metal ig¢ileri, tornacilar ve organik kimyasallar igeren
mesleklerde ¢alisan kuru temizleme iscileri, dis teknisyeni, berber ya da giizellik uzmanlari,

doktorlar, giyim sanayi ¢alisanlar ve tesisat¢ilardir (7,8).

d) Sigara icimi

Sigara mesane kanseri icin gosterilebilmis ana risk faktoriidiir.Urotelyal karsinomlu
erkeklerde %60, bayanlarda ise %30 sigara Oykiisii vardir(9).Sigara i¢cimi tiiketilen sigara
miktarina gore mesane kanseri riskini 2 ila 6 kat aras1 arttirir(9). Pasif icicilerde mesane kanseri
gelisme riski icmeyenlere oranla istatistiksel anlamda farkli saptanmamistir(10).Tiitiinde yaklasik
olarak 3800 kimyasal vardir, pek ¢ok 6nemli karsinojenler icerir; benzopiren, polisiklik aromatik
hidrokarbonlar, aromatik aminler (2-naftilamin) ve 4-ABP), ve N-nitroz bilesikler. Ancak, sigara
iciminin mesane kanserini arttirma mekanizmasi acik degildir. Sigara i¢imi akcigerde plasentada
ve lenfositlerde CYP1A1 enzimini indiikler(11).

Spesifik CYP1A1 genetik polimorfizmi Japonlarda sigaranin indiikledigi akciger kanseri ile
yakindan koreledir. Diger CYP1Al polimorfizmi akciger kanseri i¢in genetik polimorfizmi ile

iliskili iken p53 mutasyonu sigara i¢imi ile iliskilidir (12).

e) Analjezik Suistimali
Fenasetin (anilin boyalarina kimyasal yap1 olarak benzerlik gosterir) igeren analjezik

preparatlarindan ¢cok miktarda titketmek (5—10 yillik bir periyot i¢cinde 5-15 kg) renal pelvis



ve mesane Urotelyal karsinomasiyla iligkilendirilmistir (5).

f) Kahve ve Cay Tiiketimi
Mesane kanseri riski kahve ve cay tiiketenlerde hafif yiiksek bulunmus olsa da bu durum

cay kahve tiiketenlerin sigara tiiketimi ve diyet aliskanliklar ile ilgili olabilir(13).

g) Enflamasyon ve Enfeksiyonlar

Uzun siire kalic1 kateterle takip edilen paraplejik hastalarda %2-10 oraninda mesane
kanseri gelismektedir ve bunlarin %801 sknamoz karsinomalardir(14). Erkeklerde sistozomiazisin
endemik oldugu Misir‘da mesane squamoz hiicreli karsinomu en sik goriilen malignensidir. (14).
Ayrica sistozomiazisli erkeklerde transizyonel hiicreli karsinom riski de artmistir. Karsinogenez
mekanizmalari heniiz tam olarak anlagilamamistir. Fakat mesanede nitrit ve n-nitrozo bilesiklerinin
olusumuyla iligkili olabilir ki bu bilesikler normal iiriner komponentlerin parazitik ya da
mikrobiyal metabolizmasi sonucu olugsmaktadir (5). Yapilan bir metaanalizde HPV

enfeksiyonunun rolatif olarak mesane kanseri gelisme riski 2,3 kat arttirdigi 6ne sitiriilmiistiir(15)

h) Yapay Tatlandiricilar

Kemirgenlerde yiiriitillen deneysel arastirmalarda sakarin ve siklamatlar gibi yapay
tatlandiricilarin yiiksek dozlarda kullanilmasi halinde mesane karsinojeni olduklart gésterilmistir.
Bu arastirmanin sonuclan tartismalidir; ¢iinkii tatlandiricilar asir1 yliksek dozlarda verilmistir,
kanser olgulart yalnizca in utero ya da neonatal donemde maruziyetin oldugu hayvanlarda
gorilmiistiir ve verilen sakarin dozlariyla hem iiriner pH hem de elektrolit bilesimi belirgin
bicimde degismistir ki bu durum karsinogenez i¢in yatkinligr artirmaktadir. Buna karsin insanlarda
yiriitiilmiis olgu-kontrol ¢alismalar yapay tatlandiricilarla mesane kanseri riskinde artis arasinda

anlamli iligki gosterememistir (5).

i) Kemoterapotik Ajanlar

Mesane kanseri gelisiminde rolii 1spatlanmis tek kemoterapotik ajan sisklofosfamittir.
Siklofosfamidin {iriner bir metaboliti olan akrolein hem hemorajik sistitten hem de mesane
kanserinden sorumlu tutulmaktadir. Bununla beraber hemorajik sistit gelisimi mesane kanseri ile

iliskili degildir (16).



j)Pelvik Radyoterapi
Radyoterapiye bagli mesane kanseri riski yasla iligkili degildir fakat 15-30 yil latens
peryodunu takiben gelisir. Prostat kanseri ve servikal kanserden dolayi radyoterpi gdormiis

hastalarda mesane kanseri goriilme riski artmigtir(5).

k) Kalitim

Birinci derece yakini mesane kanseri olanlarin mesane kanseri olma olasilig1 2 kat artmistir

(17).

1) Diger Risk Faktorleri

Blackfoo hastaligi Giiney Tayvan‘da endemiktir. Urotelyal karsinomanin da aralarmda
oldugu ¢ok sayida malignensi ile iligkilidir. Artezyen kuyularindan ¢ok miktarda arsenik alimiyla
iligkilidir. Aristilochia fangchi bir Cin sifali bitkisidir ve genellikle kadinlarin kullandig1 bir kilo
verme araci olarak Belgika tarafindan imal edilmistir. Mesane karsinomu gelistirme riski vardir. Ek

risk faktorleri arasinda bobrek transplantasyonu alicist olanlar ve kronik olarak diisiik s1v1 alanlar

sayilabilir (5).

2.1.3. Semptom ve Bulgular

Mesane kanserinin en sik goriilen semptomu agrisiz pihtili hematiiridir ve hastalarin
yaklasik %85¢inde goriiliir. Sik idrara ¢ikma, ani sikigma hissi ve diziiriden olusan semptom
kompleksi ikinci en sik goriilen gelis seklidir ve yaygin karsinoma in situ ya da invaziv mesane
kanserini diisiindiiriir. Diger bulgu ve belirtileri arasinda treteral obstruksiyona bagli kusak
tarzinda agr1, alt ekstremite 6demi ve pelvik kitle sayilabilir. Cok nadir olarak da bagvuru aninda
ilerlemis hastalik belirtileri olan kilo kayb1, abdominal agri, ya da kemik agrisi ile bagvurabilirler
(5).
2.1.4. Tam Yontemleri
2.1.4.1. Konvansiyonel Sitoloji

Malign irotelyal hiicreler, idrar sedimenti ya da mesane yikamasmin mikroskopik
incelemesi ile goriilebilir. Mikroskopik sitoloji yliksek gradeli timdrii ve karsinoma in situsu olan
hastalarda daha duyarli bir yontemdir. Bununla birlikte yiiksek gradeli tiimorii olan hastalarda bile
idrar sitolojisi %20 oraninda yanlis negatif sonug¢ verebilmektedir. Hastalarn %1 ile %12 sinde

yanlis pozitif sitoloji sonucu almabilmektedir. Bunun nedeni genellikle {irotelyal atipi,



inflamasyon, radyoterapi ya da kemoterapiye bagh degisikliklerdir (5).

2.1.4.2. Flow Sitometri

Flow sitometri niikleuslar1 DNA ‘ya baglanan floresan bir boya ile boyanmis olan
hiicrelerdeki DNA miktarin1 dlger. Dolayisiyla, bir tiimoérdeki andploid hiicre popiilasyonunu ve
proliferatif aktiviteyi (S fazindaki hiicrelerin yiizdesi) hesaplayabilir. DNA diploid tiimorler daha
diisiik grade ve stagede olmaya meyillidir ve bu hastalarin prognozu daha iyidir. Triploid ya da
tetraploid kromozom sayisina sahip olan tiimorler kotii patolojik 6zellikler tasirlar ve hastalarin
prognozu kotidiir. Tetraploid tiimori olan hastalarin prognozu triploidden tetraploide kadar
kromozom sayisina sahip olanlara gore daha iyidir, fakat diploid tiimorii olanlara gore daha
kotiidiir. Flow sitometri birgok parametreyi bir arada o6lgebilir. Ornegin hiicreler DNA ve
sitokeratin (epitelyal hiicre marker‘1) i¢in boyanabilir. Flow sitometri cihazi da gerekli sekilde
programlanarak yalnizca sitokeratinler i¢in pozitif boyanan hiicrelerdeki DNA igeriginin 6lgiilmesi

saglanabilir (5).

2.1.4.3. Goriintii Analizleri

Kantitatif floresan goriintii analizi, mikroskopik bir lam iizerine yayilmis olan hiicrelerin
her birindeki DNA miktarin1 kantitatif olarak 6lgen otomatik bir sitolojik tekniktir. Bu teknik
bilgisayar tarafindan kontrol edilen ve slayt iizerindeki her bir hiicrenin g¢ekirdegini tarayarak
gorintiileyen floresan bir mikroskop kullanir. Goriintii analizleri ile her hiicre incelenebildiginden,
bu teknik ¢ok sayida hiicreye gereksinim duyan akim sitometrisine gore daha kolayca elde edilen

miksiyonla alinan idrar 6rnekleri kullanabilir.

2.1.4.4. Ekskretuar Urografi

Ekskretuar iirografi mesane kanserini diislindiiren semptom ve bulgulart olan tiim
hastalarda yapilmalidir. Urografi mesane kanseri tanisinda, &zellikle de kiigiik olanlari tanimada,
sensitif bir yontem degildir. Ancak iist iiriner sistemde ayn1 anda bulunabilecek iirotelyal tiimdrleri
degerlendirmek icin faydalidir. Urogramin sistogram fazinda biiyiik tiimorler mesanede dolma
defekti seklinde kendini gosterir. Mesane tiimdriine bagli olarak gelismis iireter obstriiksiyonu

genellikle kas invaziv kanserin ilk bulgusudur (5).



2.1.4.5. Sistoskopi

Mesane kanseri oldugundan siiphelenilen her hastaya dikkatli bir sistoskopi ve bimanuel
muayene yapilmalidir. Anormal olanlardan biyopsi alinmalidir. Random ya da segilmis alan
mukoza biyopsileri de almnabilir. Porfirin prekiirsorii olan 5-aminoleviilinik asid (ALA) in
intravezikal uygulanimi ile beraber 375-440 Nm‘lik mavi 15181 kullanmak beyaz 1sikla yapilan
sistoskopide goriilmeyen lezyonlarin goriilmesini ve tanmmasini saglar. Eger intravendz

pyelografide iist iiriner sistem yeterince goriintiilenemedi ise retrograd pyelografi yapilmalidir(5).

2.1.4.6. Mesane Tiimorlerinin Rezeksiyonu

Mesane tiimoriiniin ideal rezeksiyonunda ilk dnce tiimor kitlesi, daha sonra derin kismi,
altindaki bir miktar kas dokusuyla birlikte rezeke edilir ve her parga histolojik incelemeye ayr1 ayri
gonderilir. Bu yaklasim timoriin komplet olarak c¢ikarilmasini sagladigi gibi grade ve tiimoriin

infiltrasyonu hakkinda da degerli tanisal bilgi verir(5).

2.1.4.7. Secilmis Alan Mukoza Biyopsileri

Secilmis alan mukoza biyopsilerinin primer tiimoriin rezeksiyonu sirasinda tiimore komsu
alanlardan, karsi duvardan, mesane kubbesinden, trigondan ve prostatik iiretradan alinmasi
onerilmektedir. Bu biyopsilerin %20-25‘inde displazi veya karsinoma in situ bulunur ve bu
biyopsiler tiimor niiksii agisindan Onemli prognostik bilgi verir. Secilmis alan mukoza
biyopsilerinin dmekleme islemine bagli olarak premalign ya da malign alanlar1 atlama riski
olabilecegi agiktir. Cogu mesane tiimoriinde segilmis alan iirotelyal biyopsilerin alinmasinin
akilciligr tartigilirsa da, eger parsiyel sistektomi yapilmasi diisiiniiliiyorsa ya da idrar sitolojisinde
yiiksek gradeli kanser varligi olup, sistoskopik olarak tiimdr goriilmiiyorsa ya da tiim lezyonlar

diisiik gradeli ylizeyel papiller timor seklinde goriiliiyorsa bu biyopsileri almak gereklidir (5).

2.1.5. Evreleme Tam Araclar

2.1.5.1. Bilgisayarh Tomografi

BT primer timdriin yaygmligmi tayin etmenin yani sira, pelvik ve paraaortik
lenfadenopati ve organ metastazlari hakkinda da bilgi verir. Penetrasyonun derinligini dogru tayin
etmek i¢in BT nin TUR‘dan 6nce yapilmasi gerekirse de, bu pek pratik degildir. Kontrastli BT

evrelemenin dogrulugun arttirir. BT nin dogrulugunun smirli olmasmin nedeni, ancak gross



ekstravezikal timor yayilimini, oldukca biiyiik lenf bezlerini ve ¢ogu 2 cm‘yi asan karaciger
metastazlarini taniyabilmesine dayanmaktadir. BT nodal metastazi olanlart %40-70‘ini tanimakta
yetersiz kalmaktadir. BT‘nin rejyonel ve metastatik hastaligin degerlendirilmesinde fizik

muayeneden ¢ok daha duyarli oldugu agiktir (5).

2.1.5.2. Manyetik Rezonans Goriintiileme

MRG, BT‘den daha fazla yardimc1 degildir. Bazi istisnalar varsa da, MRG ile pelvik ve
abdominal anatominin rezolisyonun, = BT‘den daha iyi olmadigi bildirilmistir. Kemik
metastazlarinin varligina karar vermede MRG, BT‘den ve radyoniiklid kemik sintigrafisinden

daha duyarli oldugu i¢in klinik yaklagimda bu agidan kullanilir olmustur (5).

2.1.53. Ultrasonografi

Uriner sistemin degerlendirmesinde ilk ara¢ olarak artan siklikta kullanilmaktadir. Bu
sadece kontrast maddelerin kullanimini 6nlemez ayn1 zamanda mesane ve iist liriner sistemin 1iyi
gorintilemesini saglar. Transabdominal USG renal kitlelerin karakteristikleri, hidronefrozun

belirlenmesi ve mesanedeki dolum defektlerinin goriilmesine izin verir.

2.1.54. Lenfadenektomi

Pelvik lenfadenektomi, bolgesel lenf nodu tutulumunu gostermede en kesin yontemdir.
Bazi hastalar komsu organ invazyonu olmaksizin kommon iliak arter bifurkasyonu altinda smirli
nodal metastaza sahiptir ve bunlar pelvik lenfadenektomi ile sifa bulabilirler. Mesanenin primer
lenfatik drenaj alanlar1 perivezikal, hipogastrik, obturator, eksternal iliak ve presakral lenf
bezleridir. Perivezikal nodlar, digerlerine gore daha az tutulum gosterirler. Ana iliak, inguinal ve
para-aortik/kaval lenf bezleri; jukstarejyonel olup, ikinci tutulum alanlaridir. Lenf nod metastazini
dokiimante etmek i¢in, BT ya da MRG kilavuzlugunda biiylimiis lenf bezlerine ince-igne biyopsisi
yapilabilir. Mesane kanserinde standart evreleme lenfadenektomi, iliak bifurkasyondan femoral
kanala ve genitofemoral sinirden mesane pedikiillerine kadar olan lenf bezlerinin ¢ikarilmasini

igerir (5).

2.1.5.5. Akciger Grafisi ve Bilgisayarh Tomografisi
Akciger metastazlarini tanimada en duyarli metod akciger BT si ise de; BT siklikla kiigiik

cogu graniilom olan nonkalsifiye pulmoner lezyonlar1 gosterir. Pulmoner lezyonun biiyiikliigii ile o



lezyonun metastaz olma olasilig1 arasinda direk bir iligki vardir. 1 cm ya da daha biiyiik captaki
nonkalsifiye lezyonlarin ¢ogu metastazdir (ya da primer akciger neoplazmi). Standart grafiler
kiiglik graniilomlan gosterecek yeterli rezoliisyona sahip olmadigindan ve sadece 1 cm‘den biiyiik
caplt lezyonlar tanidigindan BT‘den ziyade rutin akciger grafileri, mesane kanserli hastalarda

akciger metastazlarini ekarte etmek i¢in kullanilir (5).

2.1.5.6. Kemik Sintigrafileri

Karaciger fonksiyon testleri, Ozellikle de alkalen fosfataz diizeyi normal olan hastalarda,
kemik sintigrafilerinde nadiren metastatik hastaliga rastlanir. Baglangicta yapilan kemik sintigrafisi
ileriki takipler icin bir temel teskil eder. Bu nedenle invaziv mesane kanserli hastalarda onerilen
metastaz arastirmast akciger grafisini, ekskretuar iirografiyi, abdominopelvik BT‘yi, kemik

sintigrafisini ve karaciger fonksiyon testlerini igerir (5).
2.1.6. Evreleme
Mesane kanserinde temel evreleme sistemi, International Union Against Cancer (UICC)

tarafindan onaylanmig TNM 2009 yaygin kabul gérmiistiir. TNM 2009 tablo 1°de gdsterilmistir.

Tablo 1: Mesane kanserinin 2009 TNM simiflandirmasi

T-Primer tiimor

Ta Non-invaziv papiller karsinom

Tis Karsinoma in situ —diiz timor

T1 Timor subepitelyal bag dokusuna invaze

T2 Tiumor kasa invaze

T2a Timdr yiizeyel kasa invaze (i¢ yar1)

T2b Tiimor derin kasa invaze (dis yart)

T3 Timdr perivezikal dokuya invaze

T3a Mikroskopik olarak

T3b Makroskopik olarak (mesane dis1 kitle)

T4  Tiumor su dokulardan herhangi birini tutar; prostat, uterus, vajina, pelvik duvar,

abdominal duvar




T4a Tiumor prostat, uterus veya vajeni tutar

T4b Tiimor pelvik duvar veya abdominal duvar tutar

N-Lenf nodlar

NX Bolgesel lenf nodlart degerlendirilemez

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Pelviste (hipogastrik, obturator, eksternal ilyak veya presakral) tek bir lenf nodu metastazi

N2 Pelviste (hipogastrik, obturator, eksternal ilyak veya presakral) multiple lenf nodu

metastazi

N3 Kommon ilyak lenf nodu metastazi

M-Metastaz

MO0 Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Sekil 1: Mesane kanserinin 2009 TNM siniflandirmasi
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Yaklasik olarak mesane tiimorlerinin %70‘1 kas invaziv olmayan sekilde prezente

olur.Bunlarin %701 evre Ta olarak, %20°si T1 olarak ve %10‘u CIS olarak presente olur.

2.1.6.1. Mesane Tiimorlerinin Histolojik Derecelendirilmesi

1998°‘de WHO ve ISUP tarafindan yeni non-invaziv iirotelyal tiimor smiflamasi teklif edildi

ve 2004 ‘te WHO tarafindan yayinlandi (18) (Tablo 2).

WHO/ISUP Derecelendirmesi

PUNLMP (diisiik malign potansiyeli olan papiller iirotelyal neoplazmlar), malign sitolojik
ozellikleri olmayan ama normal {irotelyal hiicrelerin papiller konfigiirasyonda gozlendigi
lezyonlardir. Progresyon riskleri 6nemsiz olmakla beraber, tamamiyla benign degillerdir ve

tekrarlama egilimleri vardir (18)

Tablo 2: 1973 ve 2004 WHO derecelendirmesi (18)

1973 WHO derecelendirmesi

Urotelyal papillom

Grade 1: Iyi diferansiye

Grade 2: Orta diferansiye

Grade 3: Kotii diferansiye

2004 WHO derecelendirmesi

Urotelyal papillom

Diisiik malign potansiyelli papiller tirotelyal neoplazmlar

Diistik derece papiller iirotelyal karsinom

Yiiksek derece papiller iirotelyal karsinom




2.1.7. Patoloji
Urotelyal karsinom genitoiiriner sistemin en yaygin tiimoriidiir ve genitoiiriner sistemin en

fazla 6liime neden olan 2. timorudir.

2.1.7.1. Normal Mesane Urotelyumu

Normal mesane epiteli 3 ile 7 katman kalinligindadir. Bir ya da daha fazla tabakadan olusan
ara hiicreler bazal hiicre tabakasinin iizerinde yer alir. En yiizeyel tabaka ise biiyiik, diiz ve semsiye
hiicrelerinden olusur. Urotelyum lamina propriya bazal membrani iizerinde yerlesir. Lamina

propriya, icinde diiz kas lifleri bulunan tunika muskularis mukozayi igerir(5).

Sekil 2:Normal Mesane Urotelyumu

2.1.7.2. Epitelyal Hiperplazi ve Metaplazi

Epitelyal hiperplazi terimi niikleer ya da yapisal anormallikler olmaksizin hiicre sayisinda
artis1 ifade eder. Urotelyal metaplazi genellikle mesane tabanmnda, siklikla fokal alanlarda
epidermoid (skuamoz metaplazi) ya da glandular (adenomatdz hiperplazi) gelisim seklinde,
nontransizyonel epitelyal goriinimdedir. Hiicresel atipiden yoksun skuamoz metaplazi ya da
belirgin keratinizasyon benign bir durumdur. Von Brunn nestleri lamina propriada yerlesmis
benign goriiniimlii adalardir. Sistitis sistika, Von Brunn‘s nestlerinde, yuvanin merkezindeki
trotelyumun eozinofilik likefaksiyona ugramis seklidir. Sistitis glandiilaris de sistitis sistikaya
benzer, ancak farkli olarak transizyonel hiicreler glandiiler metaplaziye ugrarlar. Sistitis

glandiilaris adenokarsinom i¢in bir prekiirsor olabilir (5).



Sekil 3:Sistitis Sistika

2.1.7.3. Preneoplastik Proliferatif Anormallikler
Atipik hiperplazi epidermal hiperplaziye benzer, farkli olarak niikleer anormallikler ve

semsiye hiicrelerinde parsiyel yer degisiklikleri bulunur (5).

2.1.7 4. Displazi

Displazi terimi normal iirotelyum ve karsinoma in-situ (siddetli displazi) arasindaki
epitelyumyal degisikliklerdir. Displastik hiicreler biiylik, yuvarlak, ¢entikli normal epitelyal
polaritede saptanmayan bazal yerlesimli niikleuslara sahiptir. Chang ve arkadaslar1 (1999) orta
derecede displaziye sahip 26 hastadan 4<inde (%15) yiiksek gradeli iirotelyal kanser tespit
etmislerdir (ortalama takip stiresi 3, 5 yil) ve bunlardan iiciinde kas invazyonu oldugunu

belirtmislerdir (5).

2.1.7.5. inverted Papilloma
Inverted papilloma kronik inflamasyona ya da mesane ¢ikisindaki obstruksiyona bagl
gelisen benign proliferatif bir lezyondur. Papiller ¢ikintilar mesane limeninden ¢ok fibromiiskiiler

stromaya dogru ilerler. Lezyon genellikle ince bir normal iirotelyum tabakasi ile kaphidir. Inverted



papillomalar sistitis sistika ya da squamoz metaplazi alanlar igerebilir. Inverted papillomalarin
malign transformasyonu nadir olarak bildirilmistir. Bununla birlikte inverted papillomalarin

transizyonel hiicreleri karsinoma ile birlikteligi daha siktir (5).

2.1.7.6. Nefrojenik Adenom

Nefrojenik adenom histolojik olarak primitif renal kolektor tiibiillerden kaynaklanan nadir
bir lezyondur. Bu iirotelyumun travmaya, enfeksiyona ya da radyoterapiye metaplastik bir cevabi
olup, siklikla diziiri ve pollakiiriyle birliktedir. Odem ve inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonu

siktir, fakat niikleer atipi ya da mitotoik aktivite azdir (5).

2.1.7.7. Vezikal Lokoplaki

Lokoplaki belirgin keratinizasyon, asagiya dogru biiyliyen ¢ikintilar (akontozis), seliiler
atipi ve displazi ile karakterize squamoz metaplazidir. Normal {irotelyumun zararli uyarana cevabi
olarak ortaya ¢iktigmma inanilmaktadir ve genel olarak hastalarin %20’sinde skuamoz hiicreli

karsinoma ilerleyebilen premalign bir lezyon olarak kabul edilmektedir (5).

2.1.7.8 Psédosarkom (Postoperatif i§ Hiicreli Nodiil)

Postoperatif ig hiicreli nodiil mesane sarkomuna benzeyen nadir bir lezyondur. Alt iiriner
sistem girisimi ya da enfeksiyonundan birka¢ ay sonra ig hiicrelerinin reaktif proliferasyonu ile
olusur. Bu lezyonlar yanlis olarak malign olarak yorumlanmistir ve uygunsuz olarak radikal
cerrahi uygulanmistir. Genellikle leimyosarkom ile karistirilirlar (5).

2.1.8. Urotelyal Karsinom
2.1.8.1. Karsinoma In Situ

Karsinoma in situ mukozanm eritemli kadifemsi yama seklindeki lezyonu olarak goriiniirse
de siklikla endoskopik olarak taninamaz. Histolojik olarak az diferansiye transizyonel hiicreli
karsinomdan olusur. Karsinoma in situ asemptomatik olabilir ya da pollakiiri, urgency ve diziiri
gibi siddetli semptomlar olusturabilir. Karsinoma in situ olan hastalarin %80 ile %90‘mda idrar
sitolojisi pozitiftir. Yiksek gradeli yiizeyel timorii olan hastalarin %25 ya da daha fazlasinda
karsinoma in situ mevcuttur ve bunlarin %401 ile %830 ilerleyerek kasa invaziv kansere doniisiir.
Yaygin karsinoma in situ nedeniyle sistektomi yapilan hastalarin %20°sinde mikroskobik kas
tutulumu olan kanser goriilmektedir. Yiiksek oranda karsinoma in situ ve derin invazyonu olan

mesane kanserinin her ikisinde de p53 geninin delesyon ve/veya mutasyonu ile birlikte bu gene



bagli protein iiriinlerinde de degisiklikler goriilmektedir. Bu karsinoma in situnun invaziv mesane
kanserinin baslangi¢ lezyonu oldugu konusundaki tartismay1 desteklemekle kalmaz, ayni zamanda
p53 anormalliklerinin nadiren goriildiigii diisikk gradeli papiller tiimorlerinin baslangict olma

olasiligini da biiyiik dl¢lide ortadan kaldirmis olur (5).

Sekil 5:Karsinoma in Situ
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2.1.8.2.Urotelyal Karsinom

Mesane tiimorlerinin %90‘dan fazlasi tirotelyal karsinomdur. Bu fikir birligi konferansinda
WHO ve ISUP patologlart bunlan iirotelyal kanserler olarak isimlendirmeye karar vermislerse de
bu terim skuamoz kanserler ve adenokanserler gibi diger kanser tiplerininde iirotelyumda
bulunabilmesinden dolay1 patolog olmayanlarda bir miktar kavram kargasasi yaratabilir. Isimden
bagimsiz olarak {irotelyal (transizyonel hiicreli) kanserler normal iirotelyumdan, mukozada
papiller katlantilar1 olan artmig sayida epitelyal hiicre tabakalari, hiicre polaritesinin kaybi,
tabandan yiizey tabakalara dogru anormal hiicre maturasyonu, artmis ¢ekirdek/stoplazma orani,
belirgin niikleoli, kromatin kiimelesmesi ve artmis sayida mitoz ile ayrilir. Urotelyal karsinomlar
timor biiyime sekillerine gore birtakim farkliliklar gosterir. Bunlar arasinda papiller, sesil,
cevreye yayilan, nodiiler, mikst ve yassi, epitelyum i¢ine dogru biiyliyen (karsinoma in situ)
sayilabilir. Mesane tiimorlerinin yaklasik %701 papiller, %10‘u nodiiler ve %20°si mikst tiptedir.
Mesane kanseri igin lizerinde uzlasilmis tek bir derecelendirme sistemi bulunmamaktadir. En ¢ok
kullanilan sistemler ise tiimor hiicrelerindeki anaplazinin derecesi g6z Oniinde tutularak
yapilmaktadir. Timor derecesi (grade) ve evresi (stage) arasinda gii¢lii bir baglant1 bulunmaktadir
Buna gore iyi diferansiye ve orta derecede diferansiye tiimorler yiizeyel olmaya meyilliyken az
diferansiye olan daha ¢ok kas invaziv tiptedir. Diislik dereceli (tamamu iyi diferansiye ve bircogu

da orta derece diferansiye) timorlerin ve yliksek dereceli (kotii diferansiye) tiimorlerin temelde



birbirinden farkli orjinleri oldugu konusundaki yaygin ve kabul gormiis klinik kaniy1, giiniimiizde
destekler nitelikte molekiiler ve sitogenetik veriler bulunmaktadir. Buna gdre birinci grupta yer
alan tiimorler kromozom 9q iizerindeki tiimor baskilayic1 genlerden bir ya da birkaginin kayb1
sonucu olugmakta iken ikinci grupta yer alanlar, daha onceki olaylara benzer sekilde p53, pRb
ve/veya pl6 degisiklikleri sonucu olusmaktadir. Papilloma (grade 0) ince bir fibrovaskiiler
cekirdek etrafinda normal mesane mukozasi bulunan papiller bir lezyondur.Yediden fazla epitel
tabakas1 bulunmaz ve histolojik olarak herhangi bir anormallik yoktur.Bu lezyon {irotelyal
(transizyonel hiicreli) kanserlerden farkli olarak, son derece nadir goriiliir ve endoskopik
rezeksiyon sonrasi hemen hemen hig niiksetmez, bundan dolay1 tek basma goriiliirse, kural olarak
benign bir neoplazm olarak kabul edilebilir. Bununla birlikte histolojik bir papilloma ayni
mesanede daha yiiksek dereceli bir iirotelyal kanserle beraber bulunabilir ve bu nedenle tam anlami
ile benign olmasinin kesin olmayabilecegi akilda tutulmalidir. lyi diferansiye (grade 1) tiimorler
ince bir fibromiiskiiler sapla birlikte yedi kattan daha fazla tabakaya kalinlasmis bir {irotelyuma
sahip ve hiicrelerinde az miktarda anaplazi ve pleomorfizim bulunan tiimorlerdir. Tabandan yiizeye
dogru goriilen hiicresel olgunluk karmasasi azdir ve az miktarda mitotik sekillere rastlanir. Mukoza
tarafindan ¢evrelendikleri takdirde bunlar, WHO ve ISUP tarafindan diisiik malign potansiyeli
olan papiller {irotelyal tiimdrler olarak adlandirilmaktadir. Bununla birlikte tek basina
saptandiklarinda bile genellikle niiks ederler ve niiks tiimdrler daha yiiksek histolojik grade ve
evrede olabilir. Bu goriiniimde olan lezyonlar ayni mesanede ve de ¢cogunlukla ayni tek tiimor de
daha yiiksek dereceli kanser olarak bulunabilmektedir. Orta derece diferansiye (grade 2) tiimorler
daha genis bir fibrovaskiiler ¢ekirdege sahip, tabandan yiizeye dogru hiicresel olgunlasma dagilimi
daha fazla olan ve hiicre polarite kaybi daha yiiksek olan tiimorlerdir. Cekirdek stoplazma orani
daha fazla olmakla birlikte daha fazla niikleer pleomorfizim goriiliir ve ¢ekirdek¢ik daha
belirgindir. Mitotik sekillere daha fazla rastlanir. Bu tiimorler yeni WHO ve ISUP
smiflandirmasinda diisiik dereceli (low grade) iirotelyal karsinom olarak adlandirilmistir. Koti
diferansiye (grade 3) tiimorler yeni WHO ve ISUP siniflandirmasinda yiiksek dereceli (high grade)
iirotelyal karsinom olarak adlandirilmistir. Tabandan yilizeye dogru gidildik¢e hiicrelerde
farklilasma goriilmez. Yiiksek c¢ekirdek ve stoplazma orami ile birlikte belirgin niikleer

pleomorfizm goze carpar. Mitotik sekillere sik rastlanir (5)



2.1.8.3. Skuamoz Hiicreli Karsinom

Ingiltere‘de mesane kanserlerinin  %1ini olusturmakta iken Amerika Birlesik
Devletleri‘nde bu oran %3 ile %7 arasinda degismekte, Misir‘da ise oran %75° kadar
ctkmaktadir. Misir‘daki squamoz kanserlerin ¢ogu S.hematobium (sistozoma hematobium)
enfeksiyonu ile iliskilidir. Bu tiir kanserler transizyonel hiicreli kanserlere yakalanmis kisilere
oranla ortalama %10 ile 20 yas daha gen¢ kimselerde goriilmektedir. S.hematobium enfeksiyonuna
bagli kanserler ekzofitik, nodiiler ve dallanan lezyonlar olup genellikle iyi diferansiyedirler, lenf
nodu ve uzak metastaz oranlari daha diisiiktiir. Uzak metastaz oraninin diisiik olma nedeninin
kronik sistozoma enfeksiyonuna bagli kapiller ve lenfatik fibrozise mi yoksa bu tiimorlerin
goreceli olarak daha diisiik histolojik grade olmasina mi1 bagl oldugu tam alarak anlagilamamuistir.
S. Haematobium enfeksiyonuna bagli olmayan skuamoz hiicreli kanserler genellikle iiriner taglarin
ya da uzun uzun siireli kateterizasyonun kronik irritasyonuna, kronik iiriner enfeksiyonlara ya da
mesane divertikiiline bagli ortaya ¢ikmaktadir. Skuamoz hiicreli karsinoma karakteristik olarak
squamoz inciler adi verilen birbirinden ayrik hiicre topluluklarinda olusan keratinize adalar
seklindedir. Degisik derecelerde histolojik farkliliklar gosterebilir. Agresif iirotelyal kanserde
oldugu gibi, skuamoz hiicreli kanserlerde en sik pl6 ve p53 anormallikleri goriilir. Ancak iki

tiimor tipi arasinda gen dilimlerinin mekanizmalan farklilik gostermektedir (5).

2.1.8.4. Adenokarsinoma
Adenokarsinomalar primer mesane kanserlerinin %2 ‘sinden azin1 olusturur. Primer vezikal,
urakal ve metastatik diye {i¢ gruba ayrilir. Adenorkarsinomalar ayn1 zamanda barsaklardaki iiriner

kalintilarda,6gmentasyonlarda, poslarda ve iireterosigmoidostomilerde goriilebilir (5).



2.1.9. Mesanenin Urotelyal Olmayan Tiimorleri

2.1.9.1. Kiiciik Hiicreli Karsinom

Mesanenin kiigiik hiicreli karsinomunun ndroendokrin hiicrelerden ya da dendritik
hiicrelerden kaynaklandigina inanilmaktadir. Kiigiik hiicreli karsinomlar, degisici epitelyum hiicreli
kanser elemanlariyla ayni timorde karisik olarak da bulunabilirler. Noroendokrin belirleyiciler
gosterirler, ornegin spesifik enolaz pozitif boyanabilirler. Genellikle agresif tiimorler olup erken

vaskiiler ve kas invazyonu gosterirler (5).

2.1.9.2. Karsinosarkom

Karsinosarkomlar olduk¢a malign timorler olup, malign mezensimal ve epitelyal
elemanlar icerirler. Mezensimal elemanlar genellikle kondrosarkom ya da osteosarkomdur.
epitelyumyal elemanlar transizyonel hiicreli kanser, yassi1 hiicreli kanser ya da adenokanser
olabilir. Bunlar nadir tiimorler olup genellikle orta yash erkeklerde olur. En sik semptomu agrisiz
hematiiridir. Prognoz sistektomi, radyoterapi ve/veya kemoterapi ile yapilan agresif tedaviye
ragmen kotldiir. Baz1 iirotelyal kanserler belirgin igsi hiicre komponenti igerirler ve bazen
sarkomatoid kanser olarak adlandirilirlar. Bunlar da kotii prognozlu agresif timorlerdir, ancak

bunlarin gercek karsinosarkomla karistirilmamasi gerekir (5).

2.1.9.3. Metastatik karsinom
Mesane sekonder olarak baska bir yerin primer kanseri tarafindan tutulabilir. En sik primer
yerleri prostat, over uterus, akciger, mesane, bdbrek ve mide olup primer melanoma, lenfoma

ve 10semi de mesaneyi tutabilir (5).

2.1.9.4. Nonepitelyal Mesane Tiimorleri

Mesane tiimorlerinin %1-5i nonepitelyal kokenlidir. En sik goriilen nonepitelyal mesane
tiimorleri asagidaki boliimlerde anlatilmistir (5).

Norofibrom

Norofibrom, sinir kilifinin benign timdrii olup, Schwann hiicrelerinin asir1 biiyiimesi ile
olur. Multipl norofibromlar, degisken penetrans 6zellikli kalitsal otozomal-dominant gegisli

olabilir(Norofibromatozis). Mesanede norofibromlar mesane duvarindaki ganglionlardan gelisir ve



genellikle S—-100 proteini ve tip IV kollajen i¢in immiinohistokimyasal olarak pozitif boyanir.
Mesane norofibromatozisi genellikle cocuklarda ya da geng eriskinlerde klinik olarak belirgin hale
gelirler ve semptom olarak da idrar yollar obstruksiyonu, inkontinans, mesane irritabilitesi,
hematiiri ya da pelvik kitle olusturabilirler (5).

Feokomasitoma

Mesane feokromasitomas: tim mesane kanserlerinin  %]1‘inden azmm1 ve tiim
feokromasitomalarin %1 ‘inden azini olusturur. Genellikle trigon bolgesinde paraganglionik
hiicrelerden koken alir. Cinsiyet yasi yoktur ve pik insidans yasi ikinci ile dordiincii dekatlar
arasindadir. Feokromasitomalarin yaklagik %10‘u maligndir ve rejyonel lenf nodlarina ya da uzak
bolgelere metastaz yapma kapasitesi bulunur. Malignite tiimdriin histolojik 6zelliklerinden ¢ok
klinik davranigina gore belirlenir. Mesanedeki feokromasitomalarin ¢ogu hormonal olarak aktiftir
ve hastalarin iigte ikisinde mesanenin dolmasi ve/veya bosalmasi hipertansiyon ya da senkop
krizlerine neden olur. Hematiiri hastalarin sadece yarisinda gelisir.Sistoskopik muayenede tiimor,
intakt tirotelyum ile ortiilii bir submukozal nodiil olarak goriiliir. Histolojik olarak timor eozinifilik
stoplazmali polihedral hiicre topluluklarindan olusur. Parsiyel sistektomi ile birlikte tlimoriin
komple eksizyonu, mesane feokromasitomali hastalarda tercih edilen tedavi segenegidir. TUR

hiprtansif bir krizi presipite edebileceginden genellikle kontrendikedir (5).

2.1.95. Primer Lenfoma

Primer mesane lenfomasi submukozal lenf follikiillerinden koken alir ve nonepitelyal
mesane tlimdrlerinin en sik ikinci tipidir. Pik yas1 40 ile 60‘tir ve kadnlar erkeklerden daha ¢ok
etkilenir. Malign lenfomalarin tiim histolojik tipleri mesanede goriiliir ve tedavi yaklasimi diger

bolge lenfomalar ile aynidir (5).

2.1.9.6. Plazmasitom, Graniiler Hiicreli Myoblastom, Malign Melanom, Koryokarsinom ve
Yolk Salk Tiimorii
Bu nadir primer mesane tiimorleri viicudun diger bolgelerindeki benzer tiimdrler ile ayni

ozellikleri gosterir ve tedavileri benzerdir (5).

2.1.9.7. Sarkom
Normalde mesanede bulunan hiicre tiplerini igeren malign bag dokusu tiimorleri arasinda

anjiosarkom ve leimyosarkom bulunur (5).



a)Anjiosarkom ve Hemanjiosarkom

Mesane duvarinda gelisen anjiosarkomlar oldukga nadir tiimorlerdir. Hemen hemen tiim
hastalarda ¢ogu zaman masif, bazen de hayati tehdit eden hematiiri goriiliir. Histoloji olarak
belirgin papiller endotelyal proliferasyon ile birlikte dilate vaskiiler kanamalar icerirler. %20
kadar1 daha 6nceden varolan hemanjiomlardan gelisir. Bu tiimorler hizlica hematojen bolgelere ve
daha az olarak da rejyonel nodlara metastaz yapar. Hemanjiosarkomlar anjiosarkomlardan daha sik
olsa a yine de olduk¢a nadir lezyonlardir. Genellikle makroskopik hematiiriye neden olmalari ile
tan1 alirlar. Hemanjiomlar ¢ogu zaman oldukca kiigiiktiir ve genelikle komple endoskopik
rezeksiyon ile tedavi edilebilirler (5).

b) Leimyosarkom

Leimyosarkom eriskinlerde mesanede olusan en sik malign mezenkimal tiimordiir. Erkeklerde

kadmlardan iki kat daha siktir. Gross olarak submukozal nodiil ya da iilsere kitle olarak goriiliir.
Histolojik olarak ig seklindeki hiicreler paralel demetler halinde dizilir. Niikleer anomalilerin
varlig1 leimyosarkomu benign bir leimyomdan ayirir. Leimyosarkomlar agresif cerrahi eksizyon

gerektirirler (5).

¢) Rabdomyosarkom
Rabdomyosarkomlar herhangi bir yasta goriilebilirse de ¢cocuklarda daha siktir. Cocuklardaki
embriyonal rabdomyosarkomlar karakteristik olarak mesane tabaninda polipoid lezyonlar olusturur
ve sarcoma botryoides olarak adlandirilir. Eriskin rabdomyosarkomlar ii¢ hiicre tipi icerir: I3
hiicre, alveolar hiicre ve dev hiicre. Bu agresif tiimdrler radyoterapi ya da kemoterapiye kotii yanit

verirler ve genellikle prognoz kotiidiir (5).

d) Diger Sarkomlar
Oldukea nadir goriilen mesane liposarkomu, kondrosarkomu ve osteosarkomu tek basina
ya da karsinosarkom gibi malign epitelyal elemanlar ile birlikte olabilir. Genellikle agresif

eksizyonel tedavi gerekir (5).

2.1.10. Transizyonel Hiicreli Karsinomanin Yayilma Sekilleri
2.1.10.1. Direk Yayilim
Malign transizyonel epitel hiicrelerinin bazal laminay1 asarak alttaki lamina proprianin bag

dokusuna erismeleri ve sonrasinda muskularis propria ve perivezikal yag dokusuna kadar



ulagmalarini i¢eren tiimdr invazyonu siireci, aralarinda damar olusumunun uyarilmasi(anjiogenez),
kollojenazlarin devreye girmesi sonucu gerceklesen proteoliz, artmis hiicresel hareketlilik,
cogalma ve bolgesel denetim mekanizmalar1 6zellikle de immiin sistemden kagma gibi birgok
biyolojik olay1 i¢cermektedir. Bunlara ek olarak hiicresel adezyon molekiilleri ve ekstraseliiler
matriksin diger bilesenlerinin iirotelyal hiicreleri birbirine ve altlarinda bulunan bazal laminaya
baglamasindan dolayi, bolgesel hareketlilik ve hiicrelerin birbirlerinden ayrilabilmeleri i¢in bu
baglantilarin asilmas1 gerekmektedir. Mesane kanserli hastalarin idrarlarinda anjiojenik faktorler
bulunmakta ve bu tiir aktiviteden sorumlu maddeler arasinda otokrin motilite faktorii, asidik ve
bazik fibroblast biiyiime faktorleri (FGF) ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktorleri (VEGF) yer
almaktadir. FGF‘lerin {iirotelyal hiicreler tarafindan {iretildigine dair kanitlar bulunmaktadir.
Bununla birlikte normal irotelyumun bazal laminasinda oldugundan daha diisiik
konsantrasyonlardadir. Sonugta; bazik FGF ‘nin kismen mesanenin bazal membrani ve detriisoriin
yikimi sonucu salgilandigi ve buradan timoriin mikrogevresine ulagarak komsu damarlarin
endoteline baglandigi soylenebilir. Otokrin motilite faktorii hem yeni damar olusumu hemde
normal tirotelyal hiicrelerin hareketliliginde rol oynamaktadir. Malign transizyonel epitelyum
hiicre dizileri proteazlar igerir, bunlar arasinda 6ncelikle bazal lamina ve daha altta yer alan lamina
proprianin bag dokusunu yikabilen tip IV kollojenaz ekspresyonunun invaziv histoloji ile iliskili
oldugubulunmustur. Tip IV kollojenazlarin ¢ogu ve kalsiyum baglayan proteazlar ailesine mensup
MMP‘lerdir. Bunlar metalloproteinazlarin doku inhibitdrleri (TIMP) tarafindan inhibe edilir, diger
proteazlar( ¢cogunlukla diger MMP*ler) tarafindan aktif hale getirilmeye ihtiya¢ duyan proenzim
formunda salgilanirlar ve bazi substrat ve sekanslar paylasirlar. Bu maddelerin doku, serum ve
idrardaki konsantrasyonlar1 ile tiimdriin klinik davranisi arasinda baglant1 vardir. E-cadherin gibi
major intraseliller adezyon molekiilleri ve transmembran proteinlerinden olan integrinler de
invazyona kars1 dnemli bariyerdir ve invaziv tiimdrlerde bozulmus olabilir. Invaziv tiimérlerde E-
cadherin ve a, B ve/veya y cateninlerin ekspresyonunun azaldigi bulunmustur ve bu durum mesane
kanseri olan hastalarin yasam siirelerindeki azalma ile iligkilidir. Mesane kanserinin lokal
invazyonu {i¢ yolla gergeklesir. En sik goriilen sekli tiimdrlerin yaklasik %60‘inda goriilen ve
primer mukozal lezyonun altinda genis bir yiizeye yayilmis kanser hiicreleri ile karakterize kitlesel
yayilimdir. Timorlerin yaklasik %25¢inde (tentacle-like) dokunag benzeri invazyon ve yalnizca
%10‘unda da normal goriiniimlii mukoza altinda biiyliyen tiimor hiicrelerinin bulundugu lateral
yayilim gorilir. Lamina propriya ve daha siklikla muskularis propriaya giren malign iirotelyal

hiicreler kan damarlarina ve lenfatiklere ulasarak buralardan bolgesel lenf nodlarina ve uzak



bolgelere metastaz yaparlar (5).

2.1.10.2. Metastatik Yayilim

Kabaca iyi ya da orta derecede diferansiye yiizeyel papiller tiimorii olan hastalarin %5 ‘inde,
yiiksek gradeli yiizeyel kanseri (karsinoma in situ da dahil olmak iizere) olan hastalarin da yaklasik
%20°sinde en sonunda vaskiiler ya da lenfatik yayilim goriiliir. Yiizeyel kanseri olan bazi
hastalarda latent uzak metastazlar bulunur ve bu hastalarin biiyiikk cogunlugu, lezyonlar1 patolojik

evreleme sirasinda daha diisiik gosterilen ve aslinda kasa invaziv tiimdrleri olan hastalardir (5).

2.1.10.3. Lenfatik Yayilhim

Bazi1 hastalarda lenfatik yayilim hematojen metastazlardan bagimsiz ve daha erken
goriniir. Buna kanit olarak da radikal sistektomi ve pelvik lenf adenektomi ile kiir saglanmis olan
vesmirli lenf nodu metastazi olan hastalar gosterilebilir. Mesane kanserlerinin en sik metastaz
yaptiklar1 yerler pelvik lenf nodlaridir. Bunlar arasinda paravezikal nodlara yayilim %16, obturator
nodlara %74 eksternal iliak nodlara yayilim %65 ve presakral nodlara yayilim da kabaca %25

civarindadir (5).

2.1.10.4. Hematojen Yayillim
Vaskiiler metastazlar en sik karacigere (%38), akcigere(%36), kemige (%27), adrenal
bezlere(%21) ve bagirsaklara(%13) olur. Bunlarin disindaki herhangi bir organa da metastaz olur.

S.Haematobium‘a bagli mesane kanserlerinde kemik metastazlari daha sik goriiniir (7).

2.1.10.5. implantasyon

Mesane kanserlerinin bir yayilim sekli de abdominal yaralar, soyulmus iirotelyum, rezeke
edilmis prostatik fossa ya da travmatize olmus iiretra yolu ile gergeklesen implantasyondur.
Implantasyon en sik yiiksek gradeli tiimorlerde goriiliir. Benzer sekilde endoskopik rezeksiyon
sirasinda mesanenin yanlislikla ya da kazara perfore edilmesi tiimdr ekimi ya da metastazina yol

acabilirse de bu ¢ok da sik goriilen bir durum degildir (5).



2.1.11. Tedavi
2.1.11.1.Yiizeyel Mesane Tiimorii Tedavisi
Yiizeyel mesane kanseri terimi Ta, T1 ve Tis lezyonlarini igerir. Yiizeyel mesane
lezyonlarinin tan1 ve tedavisindeki esas yontem endoskopik olup, genellikle sistoskopi ve
TUR ile yapilmaktadir. Intravezikal tedaviler rezidiiel hastalikta ya da hastalik profilaksisinde

tamamlayici tedavi olarak faydali olmaktadir (5).

a) Yiizeyel Mesane Tiimoriiniin Endoskopik Tedavisi

Sistoskopi yiizeyel hastaligin tanisi dogru koymada ve tedavide olduk¢a 6nemlidir. Uretra,
prostatik fossa ve tiim irotelyum incelenmelidir. Ayrica goriilen lezyonlarin yeri, sayisi ve
morfolojisi (papiller, nodiiler, sesil, kadifemsi) kaydedilmelidir. Ureteral orifisler; lokalizasyonu,
orifisten idrar ya da kan gelmesi (iist iiriner sistem daha detayli incelenmesi gereklidir) ve komsu
ya da intraluminal diizensizlikler degerlendirilmelidir. Kanser tanisinda sistoskopi altin standarttir.
Yeni gelisen teknoloji ile sorgulanmaya baglanmistir. 5- aminolevulinik asit‘in (5-ALA)
sistoskopide kullanimi ile iirotelyal anormalliklerin tanismnda daha sensitif (%96, 9‘a karsin %72,
7) sonuglar elde edilmistir. Bu islemde mesane igine sistoskopiden 2-3 saat dnce %3 ‘liikk 5-ALA
soliisyonu verilir ve 375-445 nm arahi@indaki 1sik kayna@i ile aydmlatilir. Urotelyumun
degerlendirilmesi 30 ve 70 derecelik rijid ya da fleksibl sistoskop kullanilarak yapilir. Siipheli
lezyondan cold-cup biyopsi alinir. Mesane tiimorii TUR‘u genellikle kesici lup ve elektrokoter
aparatlar1 iceren 24-26 F rezekteskop yardimiyla yapilir. Lezyonlarmn biiyiik cogunlugunda kesme
ve koterizasyon islemi birlikte uygulanirken, {ireteral darlik riskini azaltmak igin iireteral orifise
yakin lezyonlarda sadece kesici kullanilmalidir. Salin elektrik iletimine bagli problemlere yol
actigindan irrigasyonda steril su ya da mannitol tercih edilir. Mesane divertikiilii durumlarinda,
divertikiiliin boynunu rezeke etmeli ve bu yapida derin TUR ‘dan kagmilmalidir. Cold-cup biyopsi
ve koterizasyon bu durumda yeterli olabilir. Ortotopik mesane yapilmasi diisiiniildiiginde ya da
karsinoma in situ varlifinda, mesane biyopsilerine ilaveten, iiretra ve prostat biyopsilerinin
alinmas1 faydali olabilir. Standart bazi durumlara ragmen TUR‘un etkinligi beklenenden az
olabilir. TUR orijinal islemden birka¢ giin ya da birka¢ haftalik siire i¢inde tekrarlandiginda
olgularin %40- 75‘inde rezidiiel tiimor izlenebilir. Pek ¢ok olguda orijinal rezeksiyon alaninda
persistan hastalik mevcuttur. Ozellikle T1 tiimdrler degerlendirildiginde olgularm %254 kadarinda
tekrarlayan TUR ile kotii prognostik bulgular gosterilebilir (birlikte karsinoma in situ, yaygin T1,
grade III hastalik; ya da evre T2‘den daha yiiksek hastalik gibi). Yiiksek grade‘li T4 lezyonlarin



durumu sinirda ise ve 6zellikle ilk patolojik incelemede kas goriilmemis ise tekrar TUR yapilmasi

uygun olacaktir (5).

1-TUR’un Yan Etkileri

Baslica yan etkilerinden biri mesane perforasyonudur. Perforasyonun ekstraperitoneal mi
yoksa intraperitoneal mi oldugunun ayirimi yapilmasi gerekir. Ekstraperitoneal perforasyon kateter
drenaji ile tedavi edilebilirken, intraperitoneal perforasyonlar tek basina drenaja yanit vermezler
ve agik cerrahi onarim gerekir. Perforasyon insidanst mesanenin agir1 doldurulmasindan kaginmak,
yan duvar lezyonlarinin rezeksiyonunda obturator sinir refleks cevabini azaltmak igin ansetezik
paralizi uygulamak gibi teknik detaylarla azaltilabilir. Yiizeyel lezyonlarin metastaik yayilimi
mesane perforasyonu sonucu olabilir. Ureteral orifis TUR sonrast kismen ya da tamamen
daralabilir. Sayet orifiste hasar siiphesi varsa, st traktin ultrasonogrofik goriintiilenmesi ve erken
donemde tekrar sistoskopi yapilmalidir. Orifisin balon dilatasyonu durumu diizeltmek i¢in siklikla

basarili olmaktadir (5).

2- Komsu Urotelyumdan Doku Biyopsisi

Ana lezyon digindaki mesane Urotelyumunun durumu tedaviye cevap ve hastali§in sonucu
hakkinda farkli tanisal bilgiler saglayabilir. Cold-cup biopsiler genel olarak kas invazyonu
hakkinda bilgi saglamaz, fakat yaygin yapilmis koterizasyonunun yaniltici etkileri olmadigindan

cevreleyen mukozanin dogru degerlendirilmesini saglar (5).

3- Lazer Tedavisi
Yiizeyel mesane kanserinde lazer tedavisinin kullanimu ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma

mevcuttur. Neodymium: ytrium-aluminum-garnet (Nd: YAG) lazer sivi ortamlardaki optimal
ozelliklerinden dolay1 diger cihazlardan ¢ok daha fazla kullanilmistir. Non-kontakt tiiriinde, 3
saniye i¢inde 35W optimal giigle koagiilasyon yapabilir. Cok az kanama olur ve obturator refleksi
ortaya ¢ikmaz. Maliyetin yani sira bu teknolojinin temel eksikligi patolojik analiz i¢in doku
alinmamasidir. Bu tiir bir tedavi igin rekkiirren, diisiik grade‘li hastalar uygundur. Nd: YAG
lazer‘e ilaveten, Holmium: YAG ve potasyum titanyl fosfat (KTP) lazerler de ylizeyel mesane
kanserini tedavi etmek icin kullanilmaktadir. Lazer tedavisinin en énemli komplikasyonu, lazer
enerjisinin komsu dokulara dagilmasi ve enerjinin yogun oldugu zamanlarda ise perforasyonla

sonuglanmasidir (5).



4- Fotodinamik Tedavi

Fotodinamik tedavi 1, 5-2 mg/kg dozda fotosensitize edici bir ajanin, genellikle porfimer
sodyum (photofrin), sistemik olarak verilmesiyle yapilmaktadir. iki ii¢ giin sonra madde normal
dokudan temizlenir, hastaya intavezikal tedavi olarak kirmizi lazer 15181 (630 nm) 12— 20 dakika
siireyle uygulanir. Intravesikal olarak intralipid kullanimiyla lazer 1518m1n ¢ok daha uniform olarak
dagilmas1 saglanir. Hastalarda irritatif mesane semptomlari meydana gelir ve 6-8 hafta boyunca

direkt glines 151¢8mndan kaginilmalidir (5).

b)Yiizeyel Hastalikta Sistektomi

Intravezikal tedavinin bagarisiz oldugu persistant ya da rekiirren, yiiksek riskli yiizeyel
hastalig1 olan saglikli hastalarda tekrar tekrar intravezikal tedaviyi denemek hastaligin
progresyonu i¢in 6nemli bir risk tasidigindan sistektomi yapmak uygun olacaktir. Yiizeyel
hastalikta sistektomi mesaneyi non-fonksiyone hale getiren ¢ok sayida diisiik ve orta gradeli
hastalikta ya da erken intravezikal tedaviye yanit vermeyen yiiksek riskli hastalarda
uygundur.Erken sistektomi 6zellikle multifokal yerlesimli ise yliksek grade‘li T1 hastalikta bir
secenektir,fakat genellikle bir kiir intravezikal tedaviye verilen cevabin degerlendirilmesinden

sonra tedavi segenegi olarak diisiiniilmelidir (5).

¢) Alternatif Tedaviler

Eksternal Radyoterapi

Yiizeyel mesane tiimoriinlin tedavisinde radyoterapinin roli kisithdir ve genellikle major
bir cerrahi girisime uygun olmayan ya da intravezikal tedaviye cevapsizlik durumunda
sistektomiyi kabul etmeyen hastalarla sinirlidir. Interstisyel ya da eksternal tedaviler secilmis bir
hasta grubunda orta diizeyde bir basariyla kullanilmistir. Radyoterapi ve TUR‘a tam yanit
hastalarin yaklasik %75‘inde elde edilmektedir. Ancak radyoterapinin tek basmna etkisini
degerlendirmek zordur. Eksternal radyoterapi ile 4 yillik cevap oranlar1 %44 ile %60 arasindadir.
Rekiirrens genellikle progresyon ve hastalik nedeni dliimle iligkilidir. Radyasyon tedavisinin TUR

ya da kurtarma sistektomiyle kombinasyonu 5 yillik yasami %77°‘den %90°‘a ¢ikarmaktadir.



Gilinlimiizde ylizeyel mesane tiimdrii tedavisinde radyoterapinin rolii minimaldir (5).

Kemopreventasyon

Mesane kanserinde kemopreventasyon stratejileri, genellikle mesane kanseri hastalari
populasyonunda mesane tiimorii rekiirrens oranimni azaltacak bir ajanin kullanimmai igerir.Fazla su
alim1 mesane kanseri gelisim riskini yaklasik %50 oraninda azaltmistir ve fazla su alan bireylerde
(glinde 2530 ml‘den fazla)(0, 51 relative risk [RR], %95 giivenli aralik [CI][32-80], az su alan
bireyler (1290 ml‘ den az) arasinda farklilik izlenmistir (5).

Vitaminler

Mesane kanserinde en detayli ¢alisilan ajan multivitaminlerdir. Rekiirrens orani ¢ok yiiksek
doz vitamin verilen grupta %40 iken, RDA (6nerilen giinliik miktar) grubunda %80 olarak
bulunmustur. Yiiksek doz vitaminler en c¢ok diisiik grade Ta lezyonlarda etkilidir. Bu bilgiye

ragmen mesane kanserinden korunmada tek bir vitaminin roliinii destekleyen ¢ok az kanit vardir

).

Diflorometilornitin

Diflorometilornitin (DFMO) poliamin sentezi yapan anahtar enzim olan ornitin
dekarboksilazin irreversible bir inhibitoriidir. DFMO ile inhibisyon yapilan bir hayvan
calismasinda mesane kanser hiicrelerinin enzim inhibisyonunda ¢ok daha hassas oldugu

gosterilmistir (5).

Soya Uriinleri
Soya isoflavoninin ve diger soya fito-kimyasallarinin ¢esitli etkileri gosterildigi igin

kemopreventif ajan olarak soya iiriinlerinin muhtemel bir rolii oldugu ileri siiriilmektedir (5).

Siklooksijenaz Inhibitérleri

Siklooksijenazlar (COX-1 ve COX-2) indiikleyici enzim olup aragidonik asitten
prostaglandin olusmasimni katalizler. COX—1 normal ve neoplastik dokuda eksprese edilmesine
ragmen, COX-2 sadece mesane timorlerinde eksprese olur ve normal iirotelyumda goriilmez.

COX=-2 protein ekspresyonu yiiksek evreli tiimdrlerde daha fazladir. Bu ajanlarin ticari olarak



temin edilmesiyle mesane kanserinde kemopreventif ajan olarak yerleri arastirilmaya

baslanmistir(5).

d) intravezikal Kemoterapi

Intravezikal kemoterapi ilk kez giimiis nitratin tedavi edici ajan olarak kullanildig
1990°larda tanimlanmistir. Kemoterapdtik ajanlarla intravezikal tedavideki amaglar, rekiirrensi
azaltmak, progresyonu dnlemek ve TUR sonrasi rezidiiel hastaligi ekarte etmektir. Ideal ajan;
pahali olmamali, lokal ya da sistemik verildiginde minimal toksisitesi olmali ve tek doz

verilebilmelidir (5).

Bacille Calmette-Guérin
Attenue Mikobakterium olup tiiberkiiloz asis1 olarak kullanilmaktadir ve pek ¢ok kanserde anti-
tiimoretkisis oldugu gosterilmistir. BCG halen yiizeyel mesane kanserinin tedavi veprofilaksisi i¢in
en etkili intravezikal tedavi seklidir. Rezidiiel hastaligin tedavisi gibi karsinoma in situ‘nun

tedavisinde de etkilidir ve rekiirren yiizeyel hastalikta profilaktik ajan olarak da kullanilir (5).

i)Etki Mekanizmas

BCG*nin kesin etki mekanizmasi halen bilinmemektedir. Bununla beraber bir iliskiyi
baslatabilmek i¢cin BCG‘nin tiimor hiicreleri ile fibronektin baglanma proteini yoluyla temasa
gectigi gosterilmistir. Bu baglanmayr BCG*nin timor hiicrelerinin igine girmesi izler. BCG ile
tedavi edilen hastalarin idrarinda tespit edilen Interlokin-12, interferon gama‘y1 indiikler, T-helper
hiicre (Th1) cevabimin gii¢lii bir polarizatoriidiir. Boylece, CD4 helper hiicrelerinin CD8 sitolitik
hiicrelerine olan pozitif yiizde ve hiicre i¢i yapisma molekiillerinin ekspresyonu artar. Bunun
disinda antitimor yanitin gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonu ile alakali olduguna dair bilgiler

de mevcuttur (5).

ii) Hazirlanmasi ve Verilmesi

BCG liyofilize tozdan elde edilir ve 4 C de instilasyona kadar saklanir. Piyasadaki
preparatlar Connaught, Tice, Armand Frappier, Pasteur, Tokyo ve RIVM suslarini icerir. Tedavi
etkinlik her instilasyonda igeri verilen yaklasik 10 milyon organizma ile iligkilidir. Tedavi
genellikle timdr rezeksiyonundan 2-4 hafta sonra baslar. Gros hematiiri ve muhtemel bakteriyel

enfeksiyonlarda kullanimi intravaskiiler inokiilasyona bagli toksisiteye neden oldugundan



kontrendikedir. Benzer sekilde kateterizasyon atravmatik olmali ve ilag yercekimi etkisiyle
saglanan akis hizinda verilmelidir. Travmatik kateterizasyon varliginda, tedavi birka¢ giin

ertelenmelidir. ideal olan1, hastanim soliisyonu mesanesinde 2 saat tutmasidir (5).

BCG Endikasyonlar:

Karsinoma In Situ

BCG*nin karsinoma in situ tedavisinde temel tedavi formu olarak tartisilmaz yeri vardir ve
bu endikasyon Amerikan Saglik ve Gida Merkezi tarafindan da onaylanmistir. Pek c¢ok
klinikdeney, bu tedaviyle ilk seferde hastaliksiz kalma oraninm %76 oldugunu gdstermistir. Ik
tedavi yontemi olarak karsinoma in situda BCG tedavisi sistektominin yerine kullanilmasina
ragmen, 6 haftalik tedaviye cevapsizlikta ya da erken rekiirrens gosteren yiliksek riskli hastalikta

eger hastada klinik olarak uygunsa daha agresif tedavi endikedir (5).

Rezidiiel Tiimor
Intravezikal BCG rezidiiel piller timérleri efektif olarak tedavi edebilir ancak cerrahi
rezeksiyon yapilabilinecek olgularda kullanimi uygun degildir. Cesitli arastirmacilar tek

basina BCG tedavisiyle rezidiiel timoérde cevabin %60 oldugunu gostermistir (5).

Tiimor Profilaksisi

T1 lezyonlar ve yiliksek grade‘li Ta lezyonlar genellikle komplet bir TUR ‘dan sonra BCG
ile profilaktik olarak tedavi edilirler. Cok sayidaki serilerde yalniz basina TUR‘un etkinligi ile
BCG ve TUR beraber kullanildigindaki etkinligi karsilastirlmistir. Ik tek merkezli calismalar
timor rekiirrensini azaltmada %30°‘luk avantaj gostermistir. Cesitli bliyiik serilerde ise, BCG ve
TUR yalniz basina TUR ile kiyaslandiginda rekiirrensteki azalma sirasiyla %65 ve %20 olup

ortalama %40 lik bir avantaj s6z konusudur (5).

BCG Tedavisinin Kontrendikasyonlari
BCG tedavisi immiinsiiprese ve immiinkompromize hastalarda kontrendikedir. Genel
perfonmans diistikliigii ve ileri yas rolatif kontrendikasyonlardandir ve gegcirilmis tiiberkiiloz

hikayesi olan hastalarda yan etkilerin goriilme insidans1 yiiksektir (5).



BCG Tedavisinin Yan etkileri
Hastalarin ¢ogunda diziiri, pollakiiri ve ani idrara sikisma hissi gelisir. Yan etkiler

antikolinerjikler, asetaminofen ya da fenazopridin ile semptomatik olarak tedavi edilebilirler.
Hematiiri de hastalarin yaklasik %30 ‘unda goriiliir. Persistan mikroskopik hematiiri BCG verilmesi
icin rolatif bir kontrendikasyondur. Hafif bir ates ya da hafif halsizlik hastalarin biiyiik bir
kisminda gelisebilir. Eger ates 24 saatten uzun bir siire 38, 5 derecenin lizerinde devam ederse ya
da ates 39, 5 derecenin iizerinde Olgiiliirse izoniazid tedavisi (3 ay boyunca giinliik 300 mg)
gereklidir. BCG sepsisi nadir (%0 ile %4) ama hayati tehtid eden bir durumdur ve igli ilag
tedavisinin yani sira standart yasam destegi ile tedavi edilmelidir. BCG ile lokal ya da sistemik

hastalikta, neden olan sik {iriner patojenleri tanimak ve uygun sekilde tedavi etmek 6nemlidir (5).

2-Mitomisin C

Mitomisin C ¢apraz baglanan bir ajandir, kismen DNA sentezini inhibe eder. Diger daha az
anlasilmis mekanizmalar da etkinligi ne katkida bulunur. En ¢ok hiicre siklusunun ge¢ G1 fazina
etkili olmasina ragmen hiicre siklusuna spesifik olmaidgi diistiniilmektedir. 334 Kd‘luk bir
molekiiler agirliga sahiptir. Mitomisin C genelde 6—8 hafta boyunca 20 ile 60 mg doz araliginda
haftalik olarak uygulanir. Ortalama tam yanit orami yaklasik %36°dir ve %19 ile %42 arasinda
rekiirrenste azalma vardir. Mitomisin C‘nin belirgin yan etkileri, mesane kapasitesinde azalma,
palmar deskuamasyon ve citte rag‘in yani sira hastalarin %40‘mnda meydana gelebilen kimyasal
sistiti igerir. Ciltte temasindan kagmilmalidir. Lokopeni ve mesane kontraksiyonu (%0, 05) gibi

diger etkileri nadirdir (5).

3-Doksorubisin

Doksorubisin antrasiklin bir antibiyotiktir. DNA baz ciftlerine baglanarak, topoizomeraz
II‘yi ve protein sentezini inhibe ederek etki eder. En biiyiik etkisi hiicre siklusunun S fazindadir
ama hiicre siklusuna spesifik degildir. Molekiiler agirlig1 580 kD dur ve sistemik yan etkileri sik

degildir. Baslica yan etkisi kimyasal sistittir (5).

4- Epirubisin

Doksorubisin‘in bu derivesi benzer bir etki mekanizmasina sahiptir. 8 haftadan daha uzun



stirelerle 50-80 mg/dl‘lik dozlarda uygulanmaktadir. Yalnizca TUR yapilan hastalarda epirubisinin
rekiirrensi azaltmadaki bagaris1 %12-%15 kadardir (5).

5- Tiotepa: Trietilentiofosforamid

Tiotepa papiller mesane kanserinin intravezikal tedavisinde FDA tarafindan onaylanan tek
ajandir. Bu alkilleyici bir ajandir ve hiicre siklusuna spesifik degildir. Iyi tolere edilmesine karsmn
189 kD*luk diisiik molekiil agirligia bagl olarak sistemik yan etkileri goriilebilir. Tedavi verilen
hastalarin %8 ile %55°inde 16kopeni, %3 ile %31‘inde trombositopeni gelisir. Birgok hastada

irritatif iseme semptomlari goriilebilir (5).

6- Valrubisin
N-trifloroasetil adriamisin—14-valerat, doksorubisin‘in yar1 sentetik bir analogudur.
Lipofiliktir ve kanser hiicrelerine hizli bir alim1 vardir. Valrubisin G2 fazinda hiicre siklusunun

durmasina sebep olur ve topoizomeraz I1‘yi inhibe eder (5).

7- Etoglusid

Trielilenglikol diglisidil eter (262 kD) podofilin derivesidir. Alkilleyici ajan olarak davranir
ve %]1°lik soliisyonda uygulanir. Uygulama 4 ile 10 hafta ve haftada bir defadir. Acil iseme hissi
ve sik idrar hissi hastalarda degisik siklikta goriilmektedir. Hastalarin %4 ‘linde allerjik deri

reaksiyonlar1 gdzlenmektedir (5).

e) Diger Immiinoterapi Yontemleri
Interferon

Interferonlar birkag hiicre tipi tarafindan iiretilen antijen uyarilmasinda gérevli
glikoproteinlerdir. Interferonlarin niikleotid sentezi inhibe etme; antianjiogenez dzellikleri; T ve B
hiicre aktivasyonunu arttiran sitokin salmimi gibi bircok antitiimér aktiviteleri vardir. Interferon

%20 ile %43 tam yanit oraniyla rezidiiel hastaligin eradikasyonunda etkili olabilir (5).

Keyhole-Limpet Hemocyanin
Keyhole-Limpet Hemocyanin (KLH); bir yumusak¢a olan Megathura crenulata

hemolimfinin bakir iceren antijenik proteinidir. Nonspesifik immiinstimulandir ve transizyonel



hiicreli karsinomada potansiyel etkisi ilk olarak 1974‘te gdsterilmistir. intradermal, intralezyonel

ve intravezikal olarak uygulanmaktadir (5).

Bropirimine
Bropirimine oral olarak emilen ve idrarda atilan bir arilpridinondur. Interferon uyaricisidir,
dogal oldiiriicii hiicreleri ve tiimor nekrozis faktor aktivasyonunu uyardigi ve dogrudan antitiimor

aktivite sergiledigi gosterilmistir (5).

f) izlem

Diistik rekiirrens ve progresyonlu tiimorii olan hastalara 3 ayda bir sistoskopi yapilmalidir.
Eger negatifse 9 ayda bir yapilmali ve sonraki 5 yillik siire i¢in yillik yapilmalidir. Yiiksek
progresyonlu timorii olan hastalarda 3 ayda bir sistoskopi ve idrar sitoloji yapilmalidir. Eger
negatifse sistoskopi ve idrar sitolojisi iki yillik periyotta her ii¢ ayda bir, 3. yilda 4 ayda bir, 5 yila
kadar 6 ayda bir ve sonraki yillarda yillik tekrarlanmalidir. Ust {iriner sistemin yillik arastirilmasi
onerilir. Orta risk faktorlerine sahip hastalar(tlim hastalarin yaklasik {igte biri) her iki takip
semasinin arasinda bir takiple izlenmeli ve takip semasi kisisel ve subjektif faktorlere gore

ayarlanmalidir (18).

Ta ve T1 Tiimérlerde Progresyonun Ongoriilmesi
Hasta bazinda kisa ve uzun donem rekiirrens ve progresyon risklerini ayri ayri
ongorebilmek icin EORTC skorlama sistemi ve risk tablolart gelistirmistir (Tablo 3 ve 4).
Skorlama sistemi en anlamli alt1 klinik ve patolojik faktore dayanmaktadir:
I-TUmor sayis1
2-Timdr biyiikligi
3-Onceki rekiirrens hizi
4-T evresi
5-CIS varlig

6-Tumor derecesi



Tablo 3:Rekiirrens ve progresyon skorlarinin hesaplanmasinda kullanilan degerler(18)

[Faktcr Feliumens Erogresyon
Tiamor sayis
Tek i i
27 E E
=8 [ 3
Tiimdr gapa
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=3 cm 3 3
Onceki rekivyens um

Primer 0 0
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Ve

Ta 0 0
Tl 1 4
CIS
[Tok 0 0
Var 1 f
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Tablo 4:Skora gore rekiirrens ve progresyon olasihgi (18)

Rekiirrens skoru

0

1-4
5-9
10-17

Progresyon skoru

2-6
7-13
14-23

1 wilda rekiirrens
olasilign

(%95 CI)

%15 (%10, %19)
%24 (%21, %26)
%38 (%33, %41)
%61 (%55, %67)

1 yilda progresyon
olasiligt (%95 CI)

%0.2 (%0, %0.7)
%1 (%0.4, %1.6)
%5 (%4.0, % 7.0)
%17 (%10, %24)

5 wilda
olasilig
(%95 CI)
%31 (%24, %37)
%46 (%42, %49)
%62 (%58. %65)
%78 (%73, %84)

5 yilda progresyon
olasilig

(%95 CI)

%0.8 (%0, %1.7)

%06 (%5, %8.0)

%17 (%14, %20)
%45 (%35. %S55)

Diisiik risk
Orta risk
Orta risk
Yiiksek risk
Progresyon
grubu

Diisiik risk
Orta risk
Yiiksek risk
Yiiksek risk

rekiirrens  Rekiirrens risk grubu

risk



2.1.11.2. invaziv ve Metastatik Mesane Kanserinin Tedavisi

a)Radikal Sistektomi
Endikasyon

Erkek hastada radikal sistoprostatektomi, kadin hastada anterior egzenterasyon en-blok
pelvik lenfadenektomiyle birlestirildiginde, metastatik hastaligin olmadig1 kas invaziv mesane

kanserinde standart cerrahi yaklagimlar olarak durmaktadir (5).

Cerrahi Teknik

Standart radikal sistektomi bilateral pelvik lenfadenektomi ve erkek hastada prostat ve
mesanenin blok olarak ¢ikarilmasini igerir. Kadin hastada anterior egzenterasyon; uterus, fallop
tileri, overler, mesane, iiretra ve vajinanin 6n duvariin bir kisminin ¢ikarilmasimni gerektirir.
Baz1 yazarlar erkek hastada standart radikal sistektomiye sinir koruyucu sinir koruyucu
modifikasyonlar Onermislerdir. Penis korpus kavernozumlarinin otonom innervasyonunun
korunmasi sonucunda erektil fonksiyonun geri donmesi, Ozellikle gen¢ hastalarda onkolojik
ilkeleri tehlikeye atma ya da lokal niiks insidansinda artma anlamina gelmez. Sinir koruyucu
sistoprostatektomi yapilirken géz o6nlinde bulundurulmasi gereken kritik teknik bir nokta da
seminal vezikiillerin ucuna bitisik yumusak dokuyu korumak icin prostatik pedikiillerin
baglanabilecegidir. Bu islem bu lokalizasyonda pelvik pleksusa dogru uzandiklarindan,
norovaskiiler paketin korunmasma izin verebilir. Anterior egzenterasyon sirasinda iiretranin
korunmasi1 kadin mesane kanserli hastalarda ortoopik rekonstriiksiyon i¢in firsat sunmaktadir.
Teknik ve bu modifikasyonlarin sonuglari, standart tedaviye gore gdzden gegirilmistir. Lokal niiks
nadirdir ve ortotopik rekonstruksiyonlu kadin hastalarda kontinans kusursuzdur ve benzer sekilde

tedavi edilmis erkek hastalarda gozlemlenenlerle kiyaslanabilir durumdadir (5).

Erkek Uretras:

Sistoprostatektomi sonrasi anterior iretra rekiirrensini ve uzak ya da lokal metastazlar
etkileyebilecek risk faktorlerini belirlemeye yonelik sonraki girisimler, erkek hastada kanser
tarafindan prostatik iiretra tutulumunun en Onemli prognostik faktdr oldugunu gdstermistir.
Sistoprostatektomi orneklerinin dikkatli bir sekilde adim adim kesitlerinin analizi transizyonel
hiicreli kanser tarafindan prostatik iiretra invazyonunu %43 insidansi oldugunu ortaya koydu.

Karsilastirmali gozlemler esas alindiginda, kutendz diversiyon uygulanan erkek hastalar eger



karsinoma in situ varsa ya da gross tiimor prostatik iiretray1 tutmus ise es zamanl ya da gecikmis
iretrektomi icin cesaretlendirilmelidir. Ortotopik rekonstruksiyon i¢in aday olmasi diigiiniilen
hastalar, frozen-kesit analizi tiimorsiiz bir distal iiretral smir gostermeden rezidiiel liretrayi

kullanma konusunda son soziin sdylenemeyecegi konusunda uyarilmalidirlar (5).

Kadin Uretras

Kadin hastalarda tretrektomi, kadinlarda ortotopik rekonstruksiyon g¢abalar1 dikkatleri
iretral koruma iizerine odaklanincaya kadar, anterior egzenterasyonun standart komponenti gibi
disiiniilmekteydi. 20. yiizyilin ilk yarisinda yapilan calismalarda, komsu yapilarin (vajina,
serviks, uterus), kanser tarafindan tutulumunun goreceli olarak yiiksek oldugunu ve negatif
cerrahi smir elde etnek igin genis eksizyonlarin yapilmast ileri siiriilmektedir. Uretranin korunmasi
bir dncelik degildi, ¢iinkii ortotopik rekonstruksiyon kadin hastalarda bir segcenek olacak gibi
goriinmiilyordu. Haritalama c¢alismalart mesane kanseri kiiri i¢in sistektomi uygulanan kadin
hastalarin %2 ile %12 ‘sinde tiimoriin {iretral tutulumunu ortaya koydu. Mesane boynu ve iiretrada
belirgin kanseri, difliz karsinoma in situ ya da cerrahide pozitif bir sinir1 olan kadin hastalar,
ortotopik rekonstruksiyon igin uygun olmayan hastalardir ve radikal sistektominin bir pargasi

olarak acil blok tiretrektomi ile tedavi edilebilirler (5).

Ureteral Frozen Kesit Analizi

Uriner traktus rekonstriiksiyonundan once sistektomi sirasinda iireteral smirin analizi
standart bir uygulamadir. Bu prosediiriin mantig1 karsinomun ya da kismen karsinoma in situnun
distal iireteral smir tutabilmesidir. Urologlar tarih boyunca saptanan kanserin temizlenebilmesi ve

daha iyi uzun dénem lokal hastalik kontrolii saglayabilmek i¢in pozitif sinirlar1 rezeke ettiler (5).

Sistektominin Verimliligi

Cesitli seriler, preoperatif ve postoperatif hasta bakimdaki gelismelerle, cerrahi teknikteki
yeniliklerle, triner traktus rekonstriiksiyonunun uzun dénem metabolik sonuglarinin da daha iyi
tatmin edilebilmesiyle organa smirli hastalarda uzun doénem hastalia spesifik sag kalim
beklenebililinecegini gdstermistir. Uluslararast serilerden de cerrahi olarak tedavi edilen hastalar

icin benzer sonuglar elde edilmistir (5).



Lenfadenektominin Rolii

Pelvik lenfadenektomi iki sebepten dolayr invaziv mesane kanserli hastalarin tedavisinde
onemli bir kisim olarak durmaktadir. Pelvik lenfadenektomi, hastaligmn lokal yayilimini anlamay1
saglar. Ek olarak ¢ok sinirli nodal tutulumu olan hastalar ek girisimlere gerek olmadan umulmadik
yiikksek oranlarada uzun donem sag kalirlar. Pelvik lenfnodu metastazi riski tiimoriin evresiyle
artar; evre pT3 ya da daha ileri evre hastalig1 olan hastalarin riski %30 ile %60 kadarken, evre pT2

hastalarin cerrahi sirasinda pozitif lenf nodu riski %10 ile % 30 kadardir (5).

Radikal Sistektominin Komplikasyonlar:

Radikal sistektominin potansiyel komplikasyonlar1 mindr ve major morbiditenin yani sira
mortaliteyi de igerir. Radikal sistektomide mortalite oran1 %1 ile %2 dir. Es zamanli serilerde tiim
komplikasyonlarin oran1 %25 kadardir. Cerrahi prosediirle ilgili olanlar {i¢ temel kategoriye ayrilir:
(1) daha 6nceden varolan ya da komorbid durumlarla ilgili komplikasyonlar,

(2) mesane ve komsu dokularin ¢ikarilmasmdan kaynaklanan komplikasyonlar,
(3) radikal sistektomi sonrasinda {iriner traktus rekonstriiksiyonu amaciyla gastrointestinal
traktus segmentlerin kullanim ile olusan komplikasyonlar.

Postoperatif pulmoner embolizm nadirdir (%2). Sistoprostatektomi yapilan hastalarin %1 inden
azinda rektal yaralanma gelisir. Major vaskiiler yaralanma nadirdir. Hastalarin postoperatif olarak
%4 ile %10 unda barsak opstriiksiyonu gelisir. Bununla beraber %10‘dan azinda bu problemi
diizeltmek icin cerrahi girisim gerekir. Reflii olan sistemlerde iireteral enteral anastomik darlik
nadirdir (%3), fakat reflii olmayan anastanos teknigi yapildiginda bu darlik riski daha siktir. Alt
iriner sistemin ¢ikarilmasindan sonra yapilan rekonstrilksiyonun sekline gore metabolik
bozukluklar, vitamin yetmezlikleri, kronik idrar yolu enfeksiyonlari ve bobrek tasi hastaliklar
cesitli derecelerde meydana gelir. Depresyon major cerrahi uygulanan hastalar arasinda yaygin bir

sorundur ve sistektomi popiilasyonu da bu gruba dahildir (5).

Radikal Sistektomi Sonrasinda Izlem

Egzenperatif cerrahi ve rekonstriiksiyon sonrasi hastalar iki spesifik problem sebebiyle uzun
donem gozetime ihtiya¢ duyarlar: (1) tiimor rekiirensi ve (2) barsagin iriner traktustaki
interpozizyonuna bagl komplikasyonlar. Tiimor rekiirensi en kolay periyodik aksiyel goriintiileme
ile aranabilir. Evre pT1 hastalar i¢in yillik fizik muayene, kan biyokimyasi ve akciger filmi ile

yillik degerlendirme, pT2 hastalar i¢in 6 aylik degerlendirme, evre pT3 hastalar icin her ii¢ aylik



degerlendirme Onerilir. Son gurup i¢in alt1 aylik BT taramasi da tavsiye edilir (5).

b) Standart Cerrahi Tedaviye Ekler

Preoperatif Radyoterapi
Eldeki mevcut randomize veriler bolgesel ileri evre (T3) hastalar icin preoperatif
radyoterapi ile lokal kontroliin gelistirilebilecegini ileri siirmeltedir, fakat bu miidehalenin

sonucunda sag kalim kazanci elde edildigini gostermek zordur (5).

Neoadjuvan Kemoterapi

Nihai lokal tedaviden once verilen kemoterapiye oncelikli ya da neoadjuvan kemoterapi
denir. Bu yaklagimin mantig1 tiimoriin kemosensivitesini gdstermeye imkan vermesi ve baska tiirli
opere edilemeyen lezyonlarda potansiyel evre diigiirmesidir. Hasta bir cerrahi prosediirle
gligsiizlestirilmeden Once kemoterapi uygulanarak mikrometastazlarin tedavisi genel medikal
perspektiften bakildiginda cazip goziikmektedir. Bu yaklasimin potansiyel dezavantajlari,
patolojik evrelemeye karsin primer klinige giivenme sonucu olusan hata ve kesin tedaviye gegiste

gecikmeyi igerir (5).

Perioperatif Kemoterapi

Aragtirmacilar sistektomi Oncesi ii¢ siklus, sonrasinda iki siklusa ya da sistektomi
sonrasinda bes siklus metotreksat, vinblastin, dokrosubisin (adriyamisin) ve sisplatin tedavisi alan
randomize 100 hastay1 degerlendirdiler. 32 aylik takiplerde perioperatif rejim alan grupta biiyiik
lezyonlarda azalma yoniinde bir egilim olmakla birlikte iki ¢aligma grubu arasinda sagkalim
bakimindan bir fark belirlenememisti (5).
Adjuvan Kemoterapi

Adjuvan kemoterapideki mantik, metastatik hastalik kanitlar1 olan patolojik olarak
evrelenmis hastalarin sistemik tedaviden fayda gorebilmesi, bunun lokal niiks ve uzak metastaz
¢tkmasi ihtimalini azaltabilmesidir. Adjuvan uygulamani dezavantajlari, metastatik hastaligi
kanitlanmis hastalarda sistemik tedavi verilmesinde gecikme, radyografik olarak gosterilebilir
rezidiiel hastalik yoklugunda tedaviye tiimor cevabini degerlendirme zorlugu, adjuvan protokoliin
tamamlanmasin etkileyen postoperatif komplikasyonlart ve major cerrahi sonrasinda hastanin

adjuvan terapiye uyumda azalmis istegini icerir (5).



c)Standart Tedaviye Alternatifler
Radyoterapi

Radyoterapiyi tek basma radikal sistektomiyle kiyaslayan randomize c¢alisma
yapilmamistir. Konvansiyonel eksternal 1sin terapisi hastalarin %30-%50°sinde lokal invaziv

tiimorleri kontrol eder (5).

TUR ve Parsiyel Sistektomi

Iyi tanimlanmus, kiiciik, yiizeyel invaziv mesane kanseri yillardir TUR ya da parsiyel
sistektomiyle tedavi edilmistir. Bu deneyimlerin sonuglar kiigiik, diisiik evre (T2) lezyonlu iyi
secilmis hastalarda konservatif cerrahi monoterapinin miikemmel lokal ve wuzak kontrol

saglayabilecegini gostermistir (5).

2.1.11.3. Metastatik Mesane Kanserinin Tedavisi

a)Sistemik Kemoterapi

Metastatik mesane kanserli hastalar 6zellikle rezike edilemeyen, yaygin metastatik hastalik
durumlarinda rutin olarak sistemik kemoterapiyle tedavi edilmektedir. En sik bagvurulan ajanlar
metotreksat, vinblastin, doksorubisin ve sisplatindir. Bu ilaglar1 igeren rejimlerde hastalarin
yaklasik %20°sinde tam yanit goriilmekle birlikte uzun donem hastaliksiz sag kalim nadirdir.
MVAC, tek ajanl tedaviye {istiin olmasina ragmen belirgin toksisiteyle birliktedir (%20‘sinden

fazlasinda notropenik ates goriiliir) (5).

b)Yeni Ajanlar

Gemstabin (gemzar) sitozin arabinozit analogu olan yeni bir antimetabolit kemoterapotik
ajandir. Taksoitler mikrotiibiil ayrilmas1 inhibitorleridir ve kanser kemoterapisinde yeni bir ajan
smifin1 temsil ederler. Paklitaksel ve yar1 sentetik bir taksan olan dosetaksel kombinasyon
rejimlerinde % 25 ile % 83 arasinda degisen yanit oranlariyla ilerlemis mesane kanserli hastalarin
klinik c¢alismalarinda kullanilmaktedir. Galyumnitrat antineoplastik aktivitesi olan dogal olarak

olusan bir metaldir (5).



c¢)Lokal Kurtarma ve Palyatif Tedavi

Kurtarma Sistektomisi

Invaziv ya da bélgesel olarak ilerlemis mesane kanserleri i¢in konservatif ya da primer
olarak cerrahi dis1 tedavi segen hastalarda konservatif tedavide kismi yanit gelisrse ve kalan
hastalik klinik olarak mesaneye sinirli ise tamamlayici cerrahi girisim gerektirebilir. Rezeksiyon
sistemik tedavide tam yanit elde edilen hastalarda yardimei1 oluyor goriinmekte, fakat reziidiiel
ekstravezikal hastalik i¢in cerrahi uzun dénem sag kalim avantaji vaad etmemektedir ve genelde
cesaret kirici olabilir (5).
2.2.Mesane Kanseri ve Genetik Degisiklikler

Mesane kanseri gelisiminde papiller ve non-papiller olmak uzere en az iki yolak oldugu
disiiniilmektedir. Papiler lezyonlar hiperplazik iirotelyumdan meydana gelirken invazif timorler
displazik iirotelyumdan meydana gelir. Papiler tumorler genellikle RAF/MEK/ERKve PIK3CA
yolagindaki genlerin degisimi ile alakalidir (Or. FGFR3). Non-papiller invazif tumorler ise p53 ve
pRb yolagindaki degisimlerle alakalidir. Her iki yolagin da baglangicinda 9. kromozomda
degisimler oldugu dusunulmektedir (9). Urotelyal karsinomlarda ¢esitli kromozomal degisiklikler
tanimlanmistir. Ornegin 9. kromozomda meydana gelen kayip hem yiizeyel hem de invaziv
tiimorlerde tanimlanirken, 3p, 5p ve 17p’deki kayiplar yalnizca invaziv timdrlerde saptanmuistir.
Bu molekiiler bulgularin 6zellikle de invaziv biiylimede prognostik rol oynadig1 belirtilmistir(19)

p53, Rb, p2l, p27, pl6 gibi timor supresor genlerin inaktivasyonu, onkogenler ve
bliylime faktorleri ile reseptorlerini kodlayan genlerin amplifikasyonu mesane timorii gelisiminde
rol oynayan diger molekuler faktorlerdir. Mesane tiimorii gelisiminde dnceden de belirtildigi gibi
pek ¢ok onkogen, tiimor baskilayici gen ve biiyiime faktorii reseptorlerini kodlayan genlerde

gozlenen degisimler onemli bir belirtectir.

2.2.1 Ras mutasyonlari

Ras gen ailesi 21 kDA’ luk bir proteini kodlar. Bu protein tirozin kinaz reseptorleri ile
etkilesim icinde olup sinyal iletiminde rol oynamaktadir. Tiim Ras geni iiriinleri GTPaz
aktivitesine ve hiicre ¢ogalmasmin kontrolu gibi fonksiyonlara sahiptir(20). Ras gen ailesinin
iiyelerinde gbzlenen mutasyonlar pek cok kanser tiiriinde saptanmistir. Ras geninde sik gozlenen
nokta mutasyonlart kodon 12, 13 ve 61 de goriilmektedir ve bu mutasyonlar onkogenik Ras

olusumuna neden olmaktadirlar. Mesane timorlerinde GI12S, GI12V, QI2S ve Q61H



mutasyonlar1 Ras gen ailesi liyelerinde sik gdzlenen mutasyonlardir. Kodon 12 de gbzlenen nokta
mutasyonu mesane tiimorleri icin dnemli bir belirte¢c olup hastaligin kotii prognozu ile de iliskili
oldugu literatiirde belirtilmektedir(20). Ozetlemek gerekirse Ras geninde meydana gelen genetik
degisimlerin mesane kanseri hastalarinda erken evrede saptanmasi ile tedavi asamasinda bir

biyomarkir olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir .

2.2.2 AKT1 VE PI3KCA mutasyonlari

AKTI1 vePIK3CA proto-onkogenlerinde meydana gelen mutasyon ya da amplifikasyon
sonucunda PI3K yolaginin anormal aktivasyonu gerceklesmektedir.PI3K regulator alt birim
(p85)ve katalitik alt birimden(p110) olusan heterodimer yapidadir (21). PIK3CA geni 3q26.3
kromozomunda lokalizedir. PIK3CA geninde meydana gelen mutasyonlar sonucunda PI3KCA nin
enzimatik aktivitesi artmakta ve AKT yolagmin anormal aktivasyonu gerceklesmektedir (22).AKT
yolunun asir1 aktivasyonu bircok kanser tiiriinde tanimlanmistir. Ornegin AKT glioma ve
pankreatik kanserde asir1 eksprese edilir(23). Ayrica prostat kanseri evre ve grade’inde etkili
bulunmustur(23).PIK3CA geninde 2 mutasyonal sorunlu bolge bulunmaktadir. Bu bolgeler exon 9
ve exon 20 bolgeleri olup bu bdlgede meydana gelen mutasyonlar pek c¢ok kanser tiiriinde
tanimlanmigtir. Mesane tiimdorlerinde 6zellikle p110a (PI3KCA) ve AKT1 mutasyonlart literatiirde
yapilan ¢alismalarla saptanmistir (24). Mesane tiimorlerinde hastaligin kotii prognozu ile iligkili en
stk rastlanan  mutasyonlar PI3KCA  helikal domaininde  gozlenen E545K  ve
E542Kmutasyonlaridir(19,4).Bu  mutasyonlar disinda ayrica mesane timorlerinde PI3KCA
geninde H1047R ve M10431 mutasyonlarin da daha diisiik oranlarda gézlenmektedir. Ancak
E545K ve E542K mutasyonlar1 PI3KCA geninin siirekli aktif formunun olusmasinda temel olarak
rol oynadiklart icin hastalifin kotii prognozu ile iligkili oldugu bilinmektedir. Ayrica mesane
timorlerinde, AKT1 geninde sik gozlenen mutasyonlar E17K ve E49K mutasyonlandir. E17K
mutasyonlar1 ayni zamanda meme kanseri, kolorektal kanser ve overyan kanserlerde etkili
bulunustur(25).Bu mutasyonlar tek basma ya da tandem olarak mesane tiimorlerinde
gozlenebilmektedirler. Ancak E49K mutasyonlarinin tek bagina mesane timorii gelisiminde temel

olarak rol oynamadigi literatiirde belirtilmektedir (4).



Sekil 7:PI3K-AKT-mTOR YOLAGI

| LJ - L -
" e S e
" N P
[
PY kinase
G AKT e
MEK
ERK 1= TSct
T— Other targets
»
‘ APy
] . :
Cal cycle {ﬁﬂ?ﬂ} »
progressicn "HER (me} "
; FLCH kB
r=TCR

TORCH

2.2.3 PTEN mutasyonlari

Kas—invaziv TCC’ lerin yaklasitk %50’sinde 10. kromozomun q kolunda LOH
(heterozigotluk kaybi) gozlenmektedir. PTEN geni 10g23.3 bolgesinde lokalize olan ve timor
baskilayici nitelige sahip bir gendir. Pek cok kanser turunde PTEN geninde mutasyon gozlendigi
saptanmistir (20). Literatiirde yapilan 2 ¢alisma (20) PTEN genindeki homozigot delesyon ya da
mutasyonlarin mesane tiimdorlerinde diisiik ylizdede gozlendigini gostermektedir. PTEN genini de
iceren 10q bolgesinde meydana gelen delesyonlar invaziv nitelikteki mesane tiimdrlerinde yaklasik
%50 oraninda gozlenmektedir. Ayrica 10q23.3 bolgesinde, gozlenen heterozigotluk kaybi
sonucunda da PTEN ifadesi gozlenmeyen tiimor dokulari, anormal ¢ogalma yetenegi
gosterebilecegi i¢in daha invaziv bir nitelik kazanmaktadirlar. Sonug¢ olarak PTEN genindeki
degisimler daha cok invaziv nitelikteki ve kotlii bir prognoz gosteren kas-invaziv TCC’ lerde

gozlenmektedir .

2.2.4 p53 mutasyonlari

pS3 tumor baskilayici geninin inaktivasyonu mesane kanseri gibi pek ¢ok kanser tiiriinde
saptanmistir (20).P53 geninde meydana gelen mutasyonlar kanserlesme yolunda hiicrelere anormal
cogalma ve metastaz 6zellikleri agisindan bir avantaj saglamaktadir. Hiicre siklusunda p53 proteini
siklusun kontrolii, apopitoz ve genomik stabilitenin korunmasi gibi fonksiyonlarda gorev

almaktadir. P53 geninde evrimsel olarak korunmus olan dizilerinde meydana gelen nokta



mutasyonlar1 sonucunda p53 proteininin amino asit kompozisyonu degismekte ve proteinin islevsel
olarak inaktif olmaktadir. Mesane kanserlerinde p53 geninde %40 oraninda mutasyon
gozlenmektedir. Mesane kanserlerinde gozlenen p53 mutasyonlarinin yaklasik %18 ‘inde CpG
adaciklarinda G:C‘nin A:T‘ye doniisiimii ve G:C’nin C:G’ ye transversiyonu gerceklesmektedir.
Bu mutasyonlarin mesane kanserine yol agan farkli etiyolojik ajanlara maruz kalmanin sonucu
olustugu ongoriillmektedir. p5S3 mutasyonlariin biiyiik ¢ogunlugu sekans-spesifik DNA baglayan
kor bolgede olusmakta ve yaklasik %50° si bu bolgedeki 175, 248, 249, 273 veya 282 olmak
iizere bes “hotspot” kodonda gozlenmektedir. Mesane kanserlerinde p53 mutasyonlarinin biiyiik
cogunlugunun DNA baglayan bolgede olmasi, p53 mutasyon analizi ¢alismalarinin %80’den
fazlasinin 5 ila 8. ekzonlar arasinda yogunlagmasina neden olmustur. p53 gen mutasyonu kanser
aragtirma ¢aligmalarinda faydali bir biyomarkir olarak kullanilabilmektedir. pS3 mutasyonlarina ek
olarak, asir1 p53 ekspresyonu ya da p53 degredasyonu da immmiinohistokimya c¢aligmalar ile

saptanarak kanser arastirma ¢alismalarinda 6nemli bir belirteg olarak kullanilabilinmektedir.

2.2.5 Rb mutasyonlar

Rb proteini tumor baskilayici nitelikteki bir proteindir. Rb proteinini kodlayan gende pek
cok kanser tiiriinde mutasyon saptanmustir. Rb, hiicre siklusunu bir transkripsiyon faktorii olan
E2F ile etkilesime girerek gergeklestirir. Rb geninde meydana gelen mutasyonlar sonucu Rb
proteinin islev kaybi1 mesane kanserlerinde yapilan immiino- histokimya calismalariyla
saptanmistir. Exon 4 kodon 158, exon 7 kodon 208, exon 23 kodon 794 ve exon 26 kodon 896

bolgeleri mutasyonal sorumlu bolgelerdir.

2.2.6. Myc Gen ailesi

Myc gen ailesi DNA baglanma aktivitesi de olan nukleer fosfo-proteinleri kodlarlar ve
hiicresel proliferasyon icin dnemli bir diizenleyicidirler. C-myc onkogeni mesane kanseri de dahil
olmak uzere pek ¢ok tiimorde asir1 eksprese olmaktadir C-myc geninin mesane kanserindeki
mekanizmasi tam bilinmemekle birlikte, bu genin asir1 ekspresyonunun yiliksek dereceli mesane
kanseri ile iliskili oldugu saptanmistir. Ozetle, kromozom 8q bdlgesinde gdzlenen myc gen kopya
sayis1 arttmi mesane tiimorlerinde sik gozlenen bir genetik degisimdir. Bu genetik degisim

hastaligin daha agresif bir nitelik kazanmasi ile sonuglanmaktadir.



2.2.7.MDM2 Gen ailesi

Mesane kanserinin %10-40’inda anormal MDM2 (murine double minute 2) ifadesi
bildirilmistir. MDM2 geninin, TP53’un transkripsiyon aktivasyonunu inhibe etme yetenegi
mevcuttur. Normal hiicrelerde TP53 aktivasyonuyla MDM2 ifadesi denge igerisindedir. Ancak
caligsmalarda anormal MDM2 ifadesinin tiimor evresi ve derecesiyle iliskisi konusunda tartismalar
mevcuttur(5). Mesane timorlerinde, hiicre siklus diizenleyicilerinden p21 ve p27°deki

degisikliklerin prognozla iligkili oldugu saptanmigtir

2.2.8. Mesane Kanserinde Epidermal biiyiime faktorii reseptor ailesinin rolii

Epidermal biiyiime faktorlii reseptorii ailesi, hiicre c¢ogalmasi, farklilasmasi, gdcii,
invazyon ve metastaz gibi pek ¢ok hiicresel fonksiyondan sorumludurlar. Bu sebeple bu
reseptorleri kodlayan genlerde meydana gelebilecek olasi genetik degisimler bu hiicresel
fonksiyonlarin diizensiz bir sekilde gerceklesmesine neden olacaktir. Yapilan klinik caligmalarda
artmis EGFR ekspresyonu ile tiimor gelisimi arasinda giiclii bir korelasyon oldugu gosterilmistir.
Bazi vakalarda tek basima EGFR duzeylerinin degisimi bile kanser gelisimini indiiklemek icin
yeterli olabilmektedir. Deri, oral kavite, 6zefagus ve akcigerin skuamoz hucreli karsinomlarini da
iceren cesitli insan timor hiicre hatlarinda artmis EGFR diizeyleri gosterilmistir (20). Mesane
tiimorlerinde de epidermal biiylime faktorii reseptorlerini kodlayan genlerde mutasyonlarin varligi
saptanmis ve bu mutasyonlarin hastaligin prognozu ile iligkili oldugu saptanmistir (20 ). Mesane
kanseri olgularinda EGFR geninde en sik gdzlenen mutasyonlar Exon 21 de gozlenen L858R
mutasyonu, exon 19 delesyonu, exon 20 de gozlenen T790M ve delesyon mutasyonlaridir. Bu
mutasyonlar EGFR reseptoriiniin ligand baglanmaksizin siirekli aktivasyonuna neden olarak
hastaligin daha invaziv bir nitelik kazanmasinda 6nemli bir rol oynamaktadirlar. Bu nedenle,
mesane kanserinin gelisiminde 6nemli bir rolu olan EGFR’ unu tedavi stratejisi tiretme sirasinda
onemli bir hedef olmustur. Mesane kanserlerinde EGFR’ 1 inhibe etmeyi amacglayan pek c¢ok
calismada EGFR inhibitoru olan gefinitib kullanilarak EGFR’ nun siirekli aktivasyonunun oniine

geemek amaglanmaktadir .

2.2.9 Mesane kanserinde antiapoptotik proteinlerin rolii

Survivin

Survivin proteini IAP ailesine iiye bir proteindir. Fonksiyon olarak survivin kaspazlarin



aktivasyonunu baskilayarak programli hiicre olumunun negatif regiilasyonunu saglamaktadir.
Ayrica survivin embriyonik ve yetiskin hemapoetik kok hiicre proliferasyonunda da rol
oynamaktadir (20). Germ hiicrelerinin tiretilmesi asamasinda proliferasyon ve apoptoz arasinda bir
denge bulunmaktadir. Aragtirmacilar buradan yola ¢ikarak survivin proteininin spermatogenez
asamasinda rol oynayabilcegini ortaya cikarmislardir (20). Survivin proteini pek cok kanser
turunde asir1 ifade (overekspresyon) edilmektedir. Bu 6zelliginden dolay1 survivin proteini kanser
tedavisinde onemli bir hedef olmaktadir. Giiniimiizde small interfering RNA’lar kullanilarak

survivin expresyonunun baskilanmas1 hedeflenmektedir (20 ).

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Yontem

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Klinigi'nde TUR-M yapilmis ve Tibbi
Patoloji AD’da histopatolojik olarak incelenerek TUR materyalinde, 1998 WHO/ISUP kriterlerine
gore ilk kez tirotelyal karsinom tanist almig, TNM’ye gore pT1 ve pT2 evreye sahip toplam 47
olgu, retrospektif olarak tekrar incelenerek ve tanilari dogrulanarak ¢alismaya alindi. Ayrica non-
timoral 25 adet mesane biyopsisi kontrol amagli ¢alismaya dahil edildi. Olgularin yaslari,
cinsiyetleri, sigara kullanimi, metastaz, sagkalim gibi klinik bilgiler, hastalara ait patoloji
raporlari, sistoskopi raporlar1 hasta dosyalarindan elde edildi. Calisma dis1 birakilma kriteri olarak
histopatolojik ve genetik olarak yeterli miktarda ve kalitede DNA elde edilememesi belirlendi.

Calisma protokolii icin Pamukkale Universitesi Etik Kurul onay: alindi.

Doku 6rnekleri: Tiimor olgularindan tiimér dokusunu en iyi yansitan, iginde nekroz,
kanama, inflamatuar hiicre ve stromal elemanlarin en az oldugu alanlar iceren kesitler
belirlenerek, bu kesitlere ait parafin bloklar calismada kullanildi.

Parafin gomiili dokulardan DNA izolasyonu: Parafine gdmiilii mesane transizyonel
hiicre karsinomu doku 6meklerinden genis tiimor alanli bloklar segilecek 10 mikronluk kesitler
alind1 ve deparafinizasyon sonrasinda DNA izolasyonu Qiagen DNA Kit protokoli kullanilarak

gergeklestirildi. Izolasyon igin yapilan islemler sirasiyla asagidaki gibidir:

1) Doku kesitlerinde bulunan fazla parafin, steril bistiirii ve pens yardimi ile mekanik olarak uzaklastirildi.



2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

Mekanik olarak fazla parafinlerinden arindirilan doku &mekleri yeni, steril mikrosantrifiij tiiplerine

aktarildi.

Orneklere deparafinizasyon amaci ile, 1200 pl “Ksilen (Sigma-Aldrich)” ilave edildi ve 2.200 rpm’de,

kuvvetlice vortekslendi (10 kez pulse-vorteks).

Ornekler 56°C’ye ayarli etiivde (Niive) 16-18 saat (overnight) inkiibasyona birakildi.

Inkiibasyon sonrasinda doku 6rnekleri oda sicakliginda (15-25°C), 14.000 rpm’de, 5 dk santrifiij edildi.

Stipernatan mikropipet yardimu ile uzaklastirildi (Peletin dagilmamasma dikkat edildi).

Pelete tekrar 1200 pl ksilen ilave edildi.

Doku 6mekleri oda sicakliginda (15-25°C), 14.000 rpm’de, 5 dk santrifiij edildi.

Pelet kismima dokunulmadan, siipernatan mikropipet yardimi ile uzaklastirildi.

10) Doku orneklerinde artik olarak kalan ksilen’i uzaklastirmak ic¢in, peletlere 1200 pl “etanol (Merck)

(%96-100)” eklendi ve drnekler birkag kez kuvvetlice vortekslendi.

11) Ornekler oda sicakhiginda (15-25°C), 14.000 rpm’de, 5 dk santrifiij edildi.

12) Siipernatan mikropipet yardimi ile uzaklastirildi (Peletin dagilmamasina dikkat edildi).

13) 10-12. basamaklar tekrar edildi.



14) Etanolii uzaklastirmak igin, rneklerin bulundugu mikrosantrifiij tiiplerinin kapaklari agilarak 37°C’ye

ayarli etiivde, 15 dk inkiibasyona birakildi.

15) Etanol tamamen buharlastiktan sonra peletlere, kitle birlikte saglanan 180 ul “ATL Tamponu” ilave
edilerek 0n pargalama islemi gerceklestirildi ve protokoliin Proteinaz K basamagindan izolasyon

islemine devam edildi.

16) Orneklere, kitle birlikte saglanan 20 pL “Proteinaz K” ilave edildi ve drnekler vortekslendi. Ardindan
orneklere kisa bir santrifiij islemi (short-spin) yapildi.

17) Tiiplerin kapak kisimlar1 parafilmle sarilarak, dokunun tamamen pargalanmasi icin 56°C’ye ayarh su

banyosunda (Niive), 16-18 saat gece boyunca inkiibasyona birakild1.

18) Inkiibasyonun ardindan tiipler, kisa bir santrifiij islemine (short-spin) tabi tutuldu.

19) Orneklere, 200 pl “AL Tamponu” eklendi ve 15 sn pulse-vorteks edilerek karistirildiktan sonra
70°C’ye ayarli su banyosunda 10 dk inkiibasyona birakildi. inkiibasyon sonrasinda tiiplere kisa bir
santrifiij islemi (short-spin) yapildi.

20) Orneklere, 200 pl “Etanol” ilave edildi ve 15 sn kuvvetlice vorteks edildi. Ardindan tiiplere kisa bir

santrifiij islemi (short-spin) yapildi.

21) Kitle birlikte temin edilen 2 ml’lik toplama tiiplerine “QIAamp Mini Spin Kolon”lar yerlestirildi ve bir

onceki basamakta elde edilen karisim bu kolonlara mikropipet yardimi ile aktarildi.

22) Kolonlarn kapaklar1 kapatilarak, 8.000 rpm’de, 1 dk santrifiij edildi. Santrifiij isleminden sonra

kolonlar yeni 2 ml’lik toplama tiiplerine yerlestirildi ve bir dnceki toplama tiipleri atildi.



23) Kolonlarin kapaklari agilarak, igerilerine kitle birlikte saglanan 500 pul “AW1 Tamponu” eklendi.
Kolonlar 8.000 rpm’de, 1dk santrifiij edildi. Santrifiijden sonra kolonlar temiz 2 ml’lik toplama

tiiplerine yerlestirildi ve bir 6nceki toplama tiipleri uzaklastirildi.

24) Kolonlara kitle birlikte saglanan 500 ul “AW2 Tamponu” eklendi ve 14.000 rpm’de, 3 dk santrifiij
edildi.

25) Protokoliin Onerisi iizerine; temiz toplama tiiplerine yerlestirilen kolonlar, 14.000 rpm’de, 1 dk

santrifiij edildi.

26) Santrifiij isleminden sonra kolonlar, temiz 1.5 ml’lik steril mikrosantrifiij tiiplerine yerlestirildi.
Kolonlara kitle birlikte saglanan 100 pl “AE Tamponu” eklendi ve oda sicakhginda (15-25°C), 5 dk
inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon isleminden sonra kolonlar 8.000 rpm’de, 1 dk santrifiij edildi.

Boylece mesane biyopsisi drneklerinden genomik DNA izolasyonu islemleri tamamlanmis oldu.

27) lzole edilen DNA &rneklerinin konsantrasyonlar1 ve safliklart spektrofotometrik ydntemle belirlendi.
Konsantrasyon ve saflik 6l¢iimii sonrasinda érnekler bir sonraki ¢alisma zamanna kadar -20°C’de

saklandi.

Izole edilen genomik DNA’min Kkalitesinin belirlenmesi: izole edilen genomik DNA’nin
konsantrasyonu nanodrop cihazi ile 6l¢iildii.Elde edilen DNA’lardan 2’ser ul drnek alindi ve 18 pl
distile su eklenerek seyreltildi.Nanodrop cihazinda,260 ve 280 nm dalga boylarinda okundu.260 nm dalga
boylarinda okunan deger DNA soliisyonu icindeki DNA miktarini,280 nm’de okunan deger ise
soliisyondaki protein miktarmi gdstermektedir. 260 ve 280 nm dalga boyunda okunan degerlerin birbirlerine
oraninin(OD260/0D280) 1.5’in altinda olmamasi gerekir.Eger bu deger 1.5’in altinda ise DNA
ekstraksiyonunun tekrarlanmasi gerekir.PCR reaksiyonunda kullanilan DNA yeteri kadar temiz olmamasi
bu reaksiyonu inhibe edebilir.260 nm dalga boyunda bulunan deger 1.5 ve iizerinde ise elde edilen

DNA’nin konsantrasyonu:

DNA KONSANTRASYONU=0D260xsulandirma katsayis1 (100) x50 pl/ml (¢ift zincirli,ds
DNA’lar icin standart deger




formiiliinden bulunur.

PCR amplifikasyonu ile ilgili gen bolgelerinin ¢ogaltilmasi: PIK3CA geni exon 9 ve 20 ile
AKT1 geni exon 4 bolgeleri polimeraz zincir reaksiyonu ile ¢ogaltildi. PCR reaksiyon sartlart

asagida verilmistir.

Tablo 5:PCR protokolii

PCR bilesenleri Tek tiip icin miktar Derisimler

DNA 3ul 0,03 pg/ 50 ul
Tampon (Buffer Fermantas 10X) S5ul 10 X
dNTPMix (Fermantas) Sul 0,05 mM
Mg2+(Fermantas) Sul 16 mM
Primer I 1l 20 pmol
Primer I1 1l 20 pmol
Taq DNA polimeraz (Fermantas) | 1 pl 1u/ pl
Steril dH,O 29 ul -
Toplam Hacim 50 ul 50 ul

Sicaklik dongiileri Sicakhk Siire Dongii sayisi
Denatiirleme 94 °C 45 sn
Primer eslesmesi (annealing) | 55 °C 45 sn 40
Primer uzamasi (extension) | 72 °C 45 sn
Primer cifti PCR

tiriinii

PIK-E9F->5’ - CCAGAGGGGAAAAATATGACA -3’ 196 bp
PIK-E9R>5’ - CATTTTAGCACTTACCTGTGAC -3’ 196 bp
PIK-E20F>5’ - CATTTGCTCCAAACTGACCA -3’ 310 bp




PIK-20R->5°- TGAGCTTTCATTTTCTCAGTTATCTTTTC- 3’ 310 bp

AKTI1-E4F > 5° — CACACCCAGTTCCTGCCTG - 3’ 280 bp

AKT1-E4R 25’ — CCTGGTGGGCAAAGAGGGCT -3’ 280 bp

Agaroz Jel elektroforezi ile PCR reaksiyonunun dogrulanmasi: PCR iirlinleri etidyum bromid
ile hazirlanmis olan %-2 lik agaroz jele yiiklenip elektroforez islemi yapildiktan sonra UV
gorintiileme sisteminde goriintiilendi.% 3 agaroz jeller hazirlandi. Tampon soliisyon olarak 1x
TBE kullanildi. % 3’liik jel i¢in 3.3 gr agaroz tartildi ve 110 ml 1xTBE i¢inde kaynatild1. 75 °C’ye
kadar sogutulup icerisine 110 ml etidyum bromiir eklendi. Tarag: yerlestirilen jel kabina dokiildii. En az 1
saat 4 °C’de bekletildikten sonra PCR iiriinleri jele yiiklendi. Kesim islemi tamamlanan PCR 6rneklerine, 6x
jel tamponundan 1/5 oraninda ilave edilerek, %3’liik agaroz jele yiiklendi. Agaroz jelde 120 voltta 30
dakika yiiriitiildii ve jel fotograflar1 UV goriintiilii analiz sisteminde ¢ekildi.

Sekans analizi ile polimorfizm saptanmasi: DNA dizileme isleminde iki ayrn metod
kullanilabilir. Bunlardan biri Maxam Gilbert'in tarif ettigi kimyasal degradasyon metoduyla baz
spesifik olan DNA molekiiliiniin fragmanlara ayrilmas1 yontemi, digeri ise diinya da yaygin olarak
kullanilan ve Sanger tarafindan tanimlanan dideoksi zincir sonlandirma metodudur. Sanger
metodunda yontemin esasi, ortamda DNA cogaltilirken deoksi niikleotidlerle (dATP, dCTP, dGTP,
dTTP) birlikte ortama dideoksi niikleotidler de (ddATP, ddCTP, ddGTP, ddTTP) konulmaktadir.
Dideoksi niikleotidlerin farki, seker alt biriminde C3 pozisyonunda, -OH yerine H atomunun bagh
olmasidir. Uzamakta olan zincire ddNTP baglanmasi, niikleotidlerin birbirileri ile fosfodiester bagi
olusturmalarinaengel olarak DNA sentezini durdurur. Belli bir anda uzamakta olan zincire ANTP
veya ddNTP baglanmasi tesadiifi oldugundan, sonucta farkli biiyliklikte DNA segmentleri
meydana gelir. Bu farkli biiyiikliikdeki DNA’lar, elektroforez islemine tabi tutuldugu zaman, kisa
olan DNA parcalar1 daha hizli hareket ederler. DNA’nin hareketi esnasinda laser okuyucular
yardimiyla floresan isaretli dideoksi u¢lardaki boyalar okunarak DNA’nin baz dizilimi belirlenir.
Calismamizda DNA dizileme islemi floresanisaretleyiciler kullanarak, Sanger metoduna gore
calisan otomatize dizileme sisteminde (ABI 3100-ABI Advanced Biotechnologies,
Columbia,USA) yapilmistir.Burada kullanilan, dideoksintikleotidlere (ddATP, ddCTP, ddGTP,

ddTTP) floresans veren bir madde baglanmistir. Her bir dideoksiniikleotitin ayr1 bir renk veren



floresan madde ile isaretlenmis olmasi nedeni ile 4 ayr1 renk s6z konusudur. DNA dizileme
isleminde kullanilan cihaz kapiller jel elektroforezi esasina gore calismaktadir. DNA sentezi
sonrasinda ortaya ¢ikan farkli uzunluklardaki DNA molekiilleri kapiller tiipler i¢indeki jelde
elektroforeze tabi tutulmakta ve verdikleri floresans, bir optik okuyucuda bulunan laser 1gmn1
tarafindan buradan gegtikleri sirada saptanmaktadir. DNA molekiilleri, optik okuyucudan
geemeden Once, elektroforez sirasinda boylarina gore siralandiklarindan verdikleri floresans da
sistem tarafindan ayni sira ile kaydedilmektedir. Kaydedilen sinyaller dizisini (niikleotid dizisini)
bilgisayar ekraninda izlemek ve normal DNA dizisi ile kiyaslamak miimkiindiir. Sekans analizi

kullanarak ilgili polimorfizmlerin taranmasi hizmet alim1 yapilarak arastirildi.
3.2. DEGERLENDIRME

Elektroforez sonrasi amplifikasyon ve kesim tirlinlerini igeren jel, jel dokiimentasyon ve analiz
sistemi ile DNA Ladder’a gore degerlendirme yapild1 ve fotograflari ¢ekildi. Daha sonra sekans

analizi yapildi.

Sekil 8:AKT1 ekzon 4 agaroz jel elektroforezi goriintiisii

Sekil 9:PI3KCA ekzon 9 agaroz jel elektroforezi goriintiisii




Sekil 10:PI3KCA ekzon 20 agaroz jel elektroforezi goriintiisii

AKT]1 igin ekzon 4’te izlenen E17K ve E49K polimorfizmleri incelendi. Izlenen polimorfizmlere

ait wild type ve polimorfik sekans goriintiileri asagida verildi.

Sekil 11:AKT1 ekzon 4 wild type sekans goriintiisii
ATt G AT AT AT T8 8

Sekil 12: AKT1 ekzon 4 polimorfizmi sekans goriintiisii

- e
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PI3KCA igin ekzon 9°da E545D,E545G,E545A,E542K ve E545K gen polimorfizmleri arastirildi.

Izlenen polimorfizmlere ait wild type ve polimorfik sekans goriintiileri asagida verildi.



Sekil 13:PI3KCA exon 9 ES45A wild type sekans goriintiisii

GAAATCACT GAGCAGGAG

Sekil 14:PI3KCA exon 9 E545A polimorfizm sekans goriintiisii
GAAAT CACT GCGUAGGAG
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Sekil 15:PI3KCA exon 9 E545D wild type sekans goriintiisii

GAAATOACT GAGCAGSAGANA




Sekil 16:PI3KCA exon 9 E545D polimorfizm sekans goriintiisii

GRAAAT CACT GAGCAC GRS

Sekil 17:PI3KCA exon 9 E545G wild type sekans goriintiisii

GAAATCACT (34 GOTAL

Sekil 18:PI3KCA exon 9 E545G polimorfizm sekans goriintiisii

AR CALCTEEAG Ch

o,
¥4

Ayriyeten PI3CKA ekzon 20°de T1052A ve H1047R polimorfizmleri arastirildi.




Sekil 19:PI3KCA exon 20 H1047R wild type sekans goriintiisii
Al GUACAT CAT

Sekil 20:PI3KCA exon 20 H1047R polimorfizm sekans goriintiisii

o Al GG O

Tablo6:47 hasta, 25 saglam bireyden olusan 6rneklere ait polimorfizm tablosu

Hasta
T1052

No | Grup | E545K | E542K | E545D E545G E545A A H1047R E17K E49K
1 Saglam | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal Normal Normal
2 Saglam | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal Normal Normal

Polimorfi | Polimor
3 Hasta | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal k fik
4 Saglam | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal Normal Normal
5 Saglam | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal Normal Normal
6 Saglam | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal Normal Normal




7 Saglam | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal Normal Normal
8 Saglam | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal Normal Normal
9 Hasta | Normal | Normal | Normal Polimorfik | Normal Normal | Normal Normal Normal
10 Hasta | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal Normal Normal
11 Hasta | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal Normal Normal
12 Saglam | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal Normal Normal
13 Hasta | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal Normal Normal
14 Saglam | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal Normal Normal
15 Hasta | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal Normal Normal
16 Saglam | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal Normal Normal
Polimorfi | Polimor
17 Hasta | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal k fik
18 Hasta | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal Normal Normal
19 Saglam | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal Normal Normal
20 Hasta | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal Normal Normal
21 Saglam | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal Normal Normal
22 Hasta | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal Normal Normal
23 Saglam | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal Normal Normal
24 Saglam | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal Normal Normal
25 Hasta | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal Normal Normal
26 Saglam | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal Normal Normal
27 Saglam | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal Normal Normal
28 Hasta | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal Normal Normal
29 Saglam | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal Normal Normal
30 Hasta | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal Normal Normal
31 Hasta | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal Normal Normal
32 Hasta | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal Normal Normal
33 Saglam | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal Normal Normal
34 Hasta | Normal | Normal | Normal Polimorfik | Normal Normal | Normal Normal Normal
35 Hasta | Normal | Normal | Normal Polimorfik | Normal Normal | Normal Normal Normal
36 Saglam | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal Normal Normal
37 Hasta | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal Normal Normal
38 Hasta | Normal | Normal | Normal Polimorfik | Normal Normal | Normal Normal Normal
39 Hasta | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal Normal Normal
40 Hasta | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal Normal Normal
41 Hasta | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal Normal Normal
42 Hasta | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal Normal Normal
43 Saglam | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal Normal Normal




44 Saglam | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal Normal Normal
45 Hasta | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal Normal Normal
46 Hasta | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal Normal Normal
47 Hasta | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal Normal Normal
48 Hasta | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal Normal Normal
49 Hasta | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal Normal Normal
50 Hasta | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal Normal Normal
51 Hasta | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal Normal Normal
52 Hasta | Normal | Normal | Polimorfik | Normal Normal Normal | Normal Normal Normal
53 Hasta | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal Normal Normal
54 Saglam | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal Normal Normal
55 Hasta | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal Normal Normal
56 Hasta | Normal | Normal | Polimorfik | Normal Normal Normal | Normal Normal Normal
57 Hasta | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal Normal Normal
58 Hasta | Normal | Normal | Polimorfik | Normal Normal Normal | Normal Normal Normal
59 Hasta | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal Normal Normal
60 Hasta | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal Normal Normal
61 Saglam | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal Normal Normal
62 Hasta | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal Normal Normal
63 Hasta | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal Normal Normal
64 Hasta | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal Normal Normal
65 Hasta | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal Normal Normal
66 Hasta | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal Normal Normal
Polimorfi
67 Hasta | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | k Normal Normal
68 Saglam | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal Normal Normal
69 Hasta | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal Normal Normal
70 Saglam | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal Normal Normal
71 Hasta | Normal | Normal | Normal Normal Polimorfik | Normal | Normal Normal Normal
72 Hasta | Normal | Normal | Normal Normal Normal Normal | Normal Normal Normal

SPSS istatistik programi kullanarak hasta ve kontrol gruplarindan elde edilen genotipler iki

ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi ile analiz edildi.(Mann Whitney U testi ve ki-kare testi)




4-BULGULAR

PI3KCA ve AKT1 gen polimorfizmi ile mesane kanseri gelisme riskini arastirdik; 25
saglam kontrol ve 47 mesane kanserli hasta arasinda karsilagtirma yapildiginda, PI3KCA ve AKT1
gen polimorfizmi izlenen bireylerde mesane kanseri izlenme oranmin anlamli oranda yiiksek
oldugu saptandi (p=0,007). 47 mesane kanserli olmak tizere toplam 47 kisiden 11’inde (%23.,4)
toplam 13 polimorfizm izlendi.25 saglam kontrol grubunda ise hi¢ polimorfizm yoktu.

PI3KCA gen polimorfizmi agisindan saglikli kontroller ve mesane kanseri hastalar arasinda
karsilastirma yaptigimizda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmistir
(p=0,023). 9 hastada PI3KCA gen polimorfizmi izlendi.2 hastada AKT1 gen polimorfizmi izlendi.

Mesane kanseri hastalarinda anlamli oranda PI3KCA gen polimorfizmi yiiksek izlenirken
ayn1 yiiksek oran AKT1 gen polimorfizminde izlenmedi. 47 mesane tiimorii olan birey arasindan 9
‘unda (% 19,1) PI3KCA polimorfizmi izlendi. Mesane tiimorii olan bireyler arasindan 2’sinde (%
4.3 ) AKT1 polimorfizmi saptandi. (p=0,540)

Hasta ve kontrol grubu igin yas, cinsiyet, diyabet, hipertansiyon parametrelerinin dagilimi

incelendi

Tablo 7:Mesane kanserli hastalar ve saghkh kontrol grubunda klinik ve demografik

parametrelerin dagilimi

Mesane kanserli Saghkh Kontroller P degeri
hastalar

Bireyler (n) 47 25

Cinsiyet (E/K) 40/7 14/11 0,007
Yas 70,81 +£10,48 63,6 13,51 0,014
Diabet 11(%23,4) 2(%8) 0,196
Sigara 31(%65.9) 6(%24) 0,001
Hipertansiyon 21(%44,6) 5(%20) 0,038

Degerler: Ortalama =+ standart sapma, E:erkek, K:kadin.




Tablo 8: Polimorfizm izlenen mesane kanseri hastalarimn klinik ve demografik

parametrelerin dagilimi

Polimorfizm Polimorfizm P degeri
izlenen mesane izlenmeyen mesane
kanseri hastalar kanseri hastalar

Bireyler (n) 11 36

Cinsiyet (E/K) 8/3 32/4 0,330

Yas 68,64 £ 11,51 71,47 +10,23 0,438

Diabet 1(%9,9) 10(%27,7) 0,416

Sigara 5(%45.4) 26(%72,2) 0, 148
Hipertansiyon 5(%45,4) 16(%44,4) 1,00

Calismamiza ait demografik veriler incelendiginde 47 mesane kanseri olan hastadan 40’1 (% 85)
erkektir.Saglikli kontrollerin % 56°s1 erkektir. Mesane kanseri hastalarinin yas ortalamas: 70,81 +
10,48 olarak saptanmistir. Saglam grubun yas ortalamasi ise 63,6 + 13,51 olarak saptanmuistir.
Mesane tiimorlii olmayan kisilerde hipertansiyonlu bireylerin oran1 %20°dir. Hasta
grubunda hipertansiyonlu bireylerin orani %44,7 olarak gdzlenmistir, yani 47 mesane timori
hastasindan 21’inde hipertansiyon izlenmistir.Sigara kullanma durumuna gore istatistiksel olarak
anlaml farklilik gézlenmistir. (p=0,001) Mesane kanserine sahip olan kisilerin %66’s1 (31/47)
sigara kullanirken %34°liikk bir kesim sigara kullanmamaktadir. 47 mesane tiimori hastasmnin

11’inde(%23,4) , 25 timori olmayan hastanin 2 ‘sinde (%8) diyabet vardi.(tablo 7)

Calismamizdaki ana arastirma konusu olan PI3K ve AKT1 polimorfizmlerini klinik

parametrelerle iligkisini tek tek arastirdik. Bulgular say1 ve yiizde olarak verdik.(tablo 8)

Sigara polimorfizm iliskisini arastirdigimizda 11 polimorfizmi olan mesane tiimorli
bireyden 5’1 (%45,5) sigara kullaniyor, 6’s1(%54,5) sigara kullanmiyordu. 36 polimorfizm
izlenmeyen mesane timori hastasindan 10°u(%27,8) sigara kullanmazken, 26’s1 (%72,2) sigara
kullanmaktadir(p=0,148).Polimorfizm ile sigara arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski

saptanmamuistir.

Polimorfizm izlenmesinin mesane timdri klinigi tizerine etkisi arastirildiginda bulgular



asagidaki tabloda 6zetlenmistir.

Tablo 9. Polimorfizmin Klinik Parametrelere EtKisi

Polimorfizm | Tiimér Tiimor Yiiksek T1/ Solid/ Sagkalim/ | Metasta | Rekiirren
Durumu Cap1 Sayisi Grade T2-diger | Papille | Ex z s
(ortt (ortt r
s.sapma) | s.sapma)
Polimorfizm | 3,36 1,73 10(%90,9) | 3 6 6 (%54,5) | 3(%27,3) | 6(%54.5)
Var +1,91 +1,1 (%27,3) /| (%54,5) | /5
8 /5 (%45,5)
(%72,7) | (%45,5)
Polimorfizm | 3,94 2,17 35(%97,2) | 17 18 25 8(%22,2) | 16(%44.4)
Yok +2.23 +1,99 (%47,2) /| (%50) (%69,4)
19 /18 /11
(%52,8) | (%50) (%30,6)
P degeri p=0,356 p=0,763 | p=0,417 p=0,297 | p=0,792 | p=0,472 p=0,703 | p=0,557

Polimorfizm izlenen ve izlenmeyen hastalarin T evre dagilimlar1 asagidaki tabloda verilmistir.

Tablo 10. Polimorfizmin Klinik Evreye Etkisi

T1 T2-4
Polimorfizm var 3(%27.,2) 8(%72,8)
Polimorfizm yok 17(%47,2 19(%52,8)

Polimorfizm olan hastalarda 3 tane T1 (%27,3), 8 tane T2 ve iizeri (%72,7) T evresine sahip

hasta izlendi. Polimorfizm izlenmeyen mesane timori hastalarinda ise, 17 tane T1 evresi (%47,2),

19 tane T2 ve tlizeri (%52,8) T evresi izlendi.

Fakat polimorfizm izlenen mesane timori

hastalarinda gozlenen T evresi yiiksekligi(%72,7 vs %52,8) istatistiksel olarak anlamli izlenmedi

(p=0,297).Klinik olarak anlamli fakat hasta sayismin azligindan dolay1 kaynaklanan bu sonug

ormeklem biiyiitiildiigiinde anlamli ¢ikabilir.




Polimorfizm izlenen 11 mesane timorii hastasinin 1’inde (%9,1) ailede mesane kanseri dykiisii

mevcuttu. Aile Oykiisii ile polimorfizm sahibi olma arasinda istatistiksel anlamda anlamli iligki

izlenmedi. (p=1,00).

Polimorfizm izlenen 11 mesane timorii hastasinin histolojik grade’leri ; 10 hasta (%90,9)
yiiksek dereceli iken 1 hasta(%9,1) diisiik gradeli idi. 36 polimorfizm izlenmeyen mesane timori

hastasinda ise 35 hasta(%97,2) yiiksek gradeli iken 1 hasta (%2,8) diistik gradeli idi. (p=0,417)

Polimorfizm izlenen 11 mesane tiimori hastasinin tiimoér g¢api ortalama 3,36 +1,91 cm;

izlenmeyen 36 tiimor hastasinin tiimor ¢ap1 3,94 + 2,23 cm olarak saptandi. (p=0,356)

Polimorfizm izlenen 11 mesane tiimdrii hastasinin ortalama timor sayis1 1,73 £+ 1,10 adet;
izlenmeyen 36 mesane timorii hastasinin ortalama tiimor sayist 2,17 + 1,99 adet olarak saptandi.

(p=0,763)

Tiimorlerin solid veya papiller olma durumuna gére polimorfizm izlenen 11 mesane timorii
hastasinin 6’s1(%54,5) solid iken 5’1 (%45,5) papillerdi. 36 polimorfizm izlenmeyen mesane
tiimoriinde ise 18 (%50) solid tiimor izlenirken, 18(%50) papiller tiimor izlendi. (p=0,792)

Ortalama 20 ay takip siiresince polimorfizm izlenen 11 mesane tiimori hastasinin 6’sinda
(%54,5) rekurrens izlenirken 5’inde (%45,5) rekurrens izlenmedi. 36 polimorfizm izlenmeyen
mesane timorl hastasmin 16’sinda  (%44,4) rekurrens izlenirken, 20 hastada (55,6) rekurrens

izlenmedi. Rekurrensteki bu %10’luk ytikselis istatistiksel olarak anlam kazanmamuisti. (p=0,557)

Polimorfizm izlenen 11 mesane tiimorii hastasinin 8’inde (%72,7) ortalama 20 aylik takip
siiresinde metastaz izlenmedi. Hastalarin 3’linde (%27,3) metastaz izlendi. 36 mesane kanseri

hastasinin 28’inde (%77,8) metastaz izlenmezken, 8’inde (%22,2) metastaz izlenmistir. (p=0,703)

Polimorfizmin sagkalim iizerine etkisi arastirildiginda; polimorfizm izlenen 11 mesane tiimorii
hastasinin ortalama 20 aylik takipte 5 yillik sagkalimlari incelendiginde, polimorfizm goriilen
mesane tiimori hastalarinda 5’inin (%45,5) 6ldigi izlenirken, 6’sinin (%54,5) sag kaldigi izlendi.
Buna karsilik polimorfizm izlenmeyen 36 mesane kanseri hastasinin 11°1 (%30,6) eksitus olurken,

25’1nin (%69,4) sag kaldig1 izlenmistir. Yani polimorfizm izlenen bireylerde mortalite daha ytliksek



izlenmistir(% 54 vs %69). Ancak aradaki farklilik istatistiksel olarak anlamli saptanmamustir.

(p=0,472)

Genetik polimorfizmler ayri ayri ele alindiginda ise polimorfizm ile sag kalim arasindaki iliski
incelendiginde sadece E545D gen polimorfizminin sag kalimi etkiledigi izlenmistir. 47 mesane
kanseri hastasindan 3 tanesinde E545D polimorfizmi izlenmistir ve bu 3 polimorfizm sahibi hasta
eksitus olmustur. Yasayan hastalar ve eksitus olan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gozlenmistir. ES45D geninin mesane kanserine 6zgii mortaliteyi arttirdigi soylenebilir

(p=0,035).
47 mesane tiimori hastadan 3’tinde E545D (p=0,547) , 4’tinde E545G(p=0,291) , 1’inde
E545A(p=1,00) , 1’inde H1047R (p=1,00) , 2’sinde E17K (p=0,540) ve 2’sinde E49K(p=0,540)

polimorfizmi izlendi.

Tek tek polimorfizm tiirlerini goriildigii evrelere gore ayridigimizda T evre dagilimlar asagidaki

tabloda verilmistir.(tablo 11)

Tablo11. Polimorfizm - T evre dagilim

Hasta Sayisi T1 T2 ve diger

E545K 0 0 0

E542K 0 0 0

E545D 3(%6.4) 1 (%33.3) 2 (%66,7)
E545G 4(%8,5) 1 (%25) 3 (%75)

E545A 1(%2,1) 0 1 (%100)
T1052A 0 0 0

H1047R 1(%2,1) 0 1 (%100)

E17K 2(%4,3) 1 (%50) 1 (%50)

E49K 2(%4,3) 1 (%50) 1 (%50)




5. TARTISMA

PI3KCA yolu birgok hiicre fonksiyonunda rol oynayan bir sinyal sistemidir.Bu sistemin
asirt  aktivasyonu birgok kanser tiirlinde tanimlanmistir.PI3K,AKT,mTOR yolagindaki
komponentler birden fazla kanser tiiri i¢in terapotik hedef haline gelmis ve birgok klinik
calismaya konu olmustur.Bu yoldaki degisikliklerin anlasilmasi tiimorogezin inhibisyonuna ve
baz1 genotipik degisikliklere sahip olan bireylerin kansere olan yatkinliginin saptanmasinda
kullanilabilirMesane kanserinde genetik polimorfizm ile ilgili yapilan calismalarda DNA
materyali kan 6rneklerinden saglanmis, bizim yaptigimiz bu ¢aligmada ise direk tiimor dokusundan
saglanmistir. Calismamiza alinan mesane tiimorii hastalarindan 40’1 erkek iken 7’si kadindir,
erkek/ kadin oran1 40/7°dir. Literatiirde de mesane kanseri insidansi erkeklerde kadinlara oranlara
2.5-3 kat yiiksektir(1). Calismamizda mesane kanserli 47 bireyin yas ortalamasi 70,8 +10,4
idi.Literatiirde de mesane kanseri insidansinin ileri yaslarda ozellikle 6. ve 7. dekatlardan sonra
arttig1 bildirilmistir(1).

Platt F.M vd yapmis oldugu bir calismada 69 primer, 23 rekiirren mesane timori
incelenmis, bunlarin %26-27’sinde PI3KCA yolunda genetik degisimler saptanmistir. Exon 2, 9,
12, 20’de sekiz degisik mutasyon saptamislardir. En sik goriilen mutasyon olarak E542K (%9) ve
E545K (%12) saptanmistir(19). Daha az siklikta ise H1047R(%4) mutasyonu saptamiglardir.
Bizim yaptigimiz bu calismada ise %17 oraninda PI3KCA yolunda genetik polimorfizm
saptanmistir. Bu polimorfizmler ekzon 9 ve 20’de izlenmistir. Sik izlenen E542K, E545K
polimorfizmi bizim ¢alismamizda hig tespit edilmemistir. Tersine daha az siklikla goriilen E545D,
E545G ve E545A, H1047R polimorfizmleri daha sik izlenmistir. Bulgulardaki bu degisiklik Tiirk
toplumuna 6zgili bir varyasyon olarak yorumlanabilir. Platt ve arkadaslarinin yapmis oldugu bu
calismada tiimorlerin evre ve gradeleri: 3 TaGl, 34 TaG2, 7 TaG3, 6 T1G2, 24 T1G3, 15’ten fazla
T2G3 ve 3 TxG2 olarak izlenmis, timorler evre olarak Ta, T1 , T2 ve Uistii olarak , gradeler ise
Gl ve G2 bir grupta G3 ise bir grup olarak gruplandirilmigtir. Timor grade’i ve evresiyle
polimorfizmi iliskisini arastirdiklarinda timor grade’i ile anlamli bir iliski saptamalarina ragmen
evreyle anlamli bir iligki saptayamamislardir. Bizim calismamizda ise polimorfizm olan
hastalarin 3 tanesinde T1 (%27,3), 8 tanesinde T2 ve tizeri (%72,7) T evresi izlendi. Polimorfizm
izlenmeyen mesane tiimorii hastalarinda ise, 17 tane T1 evresi (%47,2), 19 tane T2 ve lzeri
(%52,8) T evresi izlendi. Fakat polimorfizm izlenen mesane tiimori hastalarinda gézlenen T
evresi yliksekligi(%72,7 vs %52,8) istatistiksel olarak anlamli izlenmedi (p=0,297).Klinik olarak

anlamli fakat hasta sayisinin azligindan dolayr kaynaklanan bu sonu¢ émeklem biiyiitiildiigiinde



anlamli ¢ikabilir. Platt ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismanin aksine c¢alismamizda polimorfizmle

grade arasinda anlamli iliski saptanmadi.

PI3BKCA genindeki degisiklikler literatiirde yapilmis caligmalarda bazi kanser tiirleriyle
iligkili bulunmus 6rnegin Chen-Yang Shen Vd 55 servikal tiimor ele alinarak yapilan ¢aligmasinda
PI3CKA geni asir1 ekspresyonu servikal kanser etyopatogenezinde suglu bulunmustur(26).Benzer
sekilde Laleh Shayesteh vd yaptig1 bir ¢alismada ovaryen kanserde PI3CKA geni kopya sayisi
arttikca over kanseri gelisme riskinin arttig1 gézlenmistir(27).Bizim yaptigimiz bu ¢alismada ise

mesane kanserine sahip hastalarda da PI3KCA gen polimorfizminin arttig1 saptanmuistir.

Xiao-Feng Sun vd yapmis oldugu bir ¢alismada AKT1 hipermetilasyonun mesane kanseri
gelisiminde sorumlu olabilecegi ve ileride bir biyomarker olarak kullanilabilecegini

belirtmistir(28).

Carpten vd. yapmis oldugu bir ¢aligmada AKT1 geni lizerinde E17K mutasyonunun meme,
kolon ve over kanseri gelisiminde etkili oldugu saptamislardir(29).Bizim yaptigimiz bu ¢alismada
ise 47 mesane timori arasindan toplam 2 kiside E17K ve E49K polimorfizmi izlendi.Mesane
kanseri gelisim ile AKT1 gen polimorfizmi arasinda anlamli bir iligki saptayamamiza ragmen
diisiik oranda da olsa saglikli bireylere gore AKT1 gen polimorfizmlerinin mesane tiimorlerinde

arttigini izledik.

Askham vd AKT1 ve mesane kanseri iligkisi ile yaptig1 bir calismada 44 mesane tiimorii
hiicre serilerinin 2’sinde (% 4,8), 184 mesane timoriniin %?2’sinde (%2,7) E17K mutasyonu
saptamiglardir. Fakat hicbir hiicrede E49K mutasyonu saptamamislardir.E17K mutasyonunun
mesane kanserine yol agabilecegi, E49K mutasyonu izlenmemesine ragmen E17K ile ele
alindiginda mesane kanseri gelisinde rol alabilecegi one siiriilmiistiir(30).Bizim ¢alismamizda ise
mesane tiimori hastalarinda hem E17K hem de E49K polimorfizmi izlenmistir. Bu bulgularin daha

cok ornek sayisi ile yapilacak ¢aligmalarla konfirme edilmesi gerekir.

Xifeng Wu vd. yaptig1 319 T2-T4 hastanmn ele alindigi bir ¢aligmada PI3K-AKT-mTOR
yolundaki 20 gende 289 tek gen polimorfizmi ve sagkalima etkisi incelenmis; AKT2, rs3730050,
PIK3R1 rs10515074 ve RAPTOR rs9906827 gen polimorfizmleri sagkalimla iligkili bulunmustur



(21).Bizim yaptigimiz bu calismada ise PI3KCA gen polimorfizminin 6zellikle de E545D
polimorfizminin sagkalimla 6nemli bir iliskisi oldugunu, bu gen polimorfizmine sahip bireylerin
mortalitesinin daha yiliksek oldugunu saptadik. PI3KCA-AKT-mTOR yolu'nun karsinogenez
stirecinde birgok basamaga etkisi oldugundan giin gegtik¢e bu konu hakkindaki bilimsel ¢calismalar
artmaktadir. Ileriki zamanlarda bu yolaktaki polimorfizm galigmalarmin artmasiyla belirli genotipe

sahip bireylerin kotii prognoza sahip oldugunu belki de soyleyebilecegiz.

Hushan Yang vd yaptigi 6351 mesane kanseri, 635'i kontrol grubu olmak {izere 1270
vakanin incelendigi bir vaka konrol ¢alismasinda mesane kanseri etyolojisinde rol oynayan 59
single gen polimorfizmi arastirilmig; PTGS2 gen polimorfizmi mesane kanseri riskiyle iligkili
bulunmustur(31).

Mesane kanseri ile iligkili bulunmus en 6nemli ¢evresel faktor sigaradir(11,12). Sigara
bir¢ok prekanserojenin eleminasyonunda rol oynayan sitokrom P-450 enzim sistemini etkileyerek
kansere neden olur. Bu konuda yapilmis ¢aligmalara bakacak olursak; Incekara vd. yapmis oldugu
tez ¢alismasinda Tiirk mesane kanseri hastalarinda sitokrom p-450 polimorfizmleri arastirilmis,
CYPI1BI1 432 Val allelinin mesane kanseri olusumu riskini arttirdig1 tespit etmislerdir(32). Benzer
sekilde Altunkol A. vd. yapmis oldugu bir tipta uzmanlik tezi calismasinda Sanlurfa bolgesi
siirlarinda yasayan insanlarda CYP1A1 geni i¢in TC alleli olan kisilerde mesane kanseri riskinin
fazla oldugu ve bu kisilerde mesane kanserine yatkinligin onceden tespit edilebilecegi one
stiriilmistiir(33).Benzer sekilde Tirkiye’den Altayli E. vd yapmis oldugu bir ¢alismada 135
mesane timorlii bireyde Sitokrom p-450 enzim sistemi polimorfizmleri ile ilgili bir ¢aligma
yapilmis, bu ¢alismada CYP1A2, CYP2D6, GSTM1, GSTP1 ve GSSTI1 polimorfizmlerinden
sadece GSST1 polimorfizmiyle mesane kanseri arasinda anlami bir iligki saptamislar ve ayni
zamanda mesane kanseriyle sigara arasinda anlaml iligki saptamislardir(34). Bizim ¢alismamizda
ele alinan mesane tiimorlii 47 hastanm 31°1 (%66) sigara kullaniyordu. Sigara ile mesane kanserli
hastalardaki polimorfizm iligkisi ele alindiginda 11 polimorfizmi olan mesane tiimdrlii bireyden 5’1
(%45,5) sigara kullantyor, 6’s1(%54,5) sigara kullanmiyordu. 36 polimorfizm izlenmeyen mesane
timori hastasindan 10’u(%27,8) sigara kullanmazken, 26’s1 (%72,2) sigara kullanmaktadir.

Calismamizda polimorfizm ile sigaranin anlamli bir iligkisi saptanmamustir.

Calismamizin olumsuz yonlerinden biri drneklem sayisinin az olmasindan dolay1r bazi
verilerin klinik olarak anlamli olmasma ragmen istatistiksel olarak anlamli gikmamasidir. Ileride

ormeklem sayisinin artmasiyla daha anlamli sonuglar alinabilecegini diisiinmekteyiz.



6.SONUC

Calismamizda elde etmis oldugumuz verilere gére PI3KCA gen polimorfizmine sahip
bireylerde mesane kanserine yakalanma riskinin artmis oldugu ve bu kisilerde mesane kanserine
yatkinligin 6nceden tespit edilebilecegi sdylenebilir. Buna karsin AKT1 gen polimorfizmi ile
mesane kanseri gelisme riski arasinda anlamli bir iliski saptayamadik. Ozellikle E545D geni olmak

tizere PI3KCA gen polimorfizmi tastyan bireylerin mortalitesinin yiiksek oldugunu sdyleyebiliriz.
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