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ÖZET 

Mesane kanseri, gelişmiş ülkelerde genitoüriner sistemde, prostat kanserinden 

sonra ikinci sıklıkla görülen kanserdir. Gelişmiş ülkelerde, mesane kanserlerinin 

%90’ından fazlasını ürotelyal orijinli DEK ( Değişici Epitel Karsinomu)  oluşturur.  

Serin/treonin kinaz ailesinin üyesi olan Aurora kinazların hücre bölünmesi 

sırasında, iğ ipliklerinin oluşumu ve stabilitesi, sentrozom ayrılma ve olgunlaşması, 

kromozom kondensasyonu, ayrılması ve sitokinezde çeşitli rolleri vardır. 

Çalışmamızda AURKA ve AURKB genlerinin mesane kanserindeki değişimlerini 

incelemek, bu değişiklikleri tümör evre ve derecesiyle ilişkilendirmek ve mesane 

kanserlerinde progresyon için bir belirteç olup olmadıklarını değerlendirmek 

amaçlanmıştır. 

Çalışmamızda mesane kanseri tanısı almış 28 olgu ve 10 sağlıklı kontrol 

olgusundan alınan mesane yıkama sıvılarında AURKA ve AURKB genlerine ait 

değişimler ile CIN (kromozomal düzensizlik) durumu  FISH yöntemi ile incelenmiştir. 

Olgularımızda, AURKA amplifikasyonlarının yüksek derece tümörler ve CIN ile 

birlikteliği anlamlı bulunmuştur. AURKA amplifikasyon miktarı patolojik evre ile 

korelasyon göstermiş fakat istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Ancak 

çalışmamız sonucunda AURKA gen amplifikasyonlarının mesane kanseri 

progresyonunda önemli bir rol oynayabileceği ve bu amplifikasyonların mesane kanserli 

hastalarda prognozunu belirlemede bir marker olarak kullanılabileceği düşünülmektedir. 

AURKB genine ait incelemelerde, örneklerin %13’ünde delesyon gözlenmiş, 

tümör evre ve derecesiyle delesyonlar arasında istatistiksel bir anlam gözlenmemiştir. 

Ayrıca olgularımızın %20’sinde CEP 17 artışları tespit edilmiştir. 

Çalışmamız, Türk toplumunda Aurora kinazların mesane kanseri üzerinde etkisini 

ortaya koyan ilk çalışmadır. Çalışmamız ve bundan sonraki çalışmaların sonuçları, 

mesane kanseri ve Aurora Kinazlar arasındaki ilişkinin daha iyi anlaşılmasına, erken 

tanı ve tedavide yeni yaklaşımlar geliştirilebilmesine katkı sağlayacaktır. 

 

Anahtar Kelimeler: Mesane kanseri, AURKA, AURKB, CIN, FISH 
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SUMMARY 

Bladder cancer is the second most frequently diagnosed genitourinary tumor after prostate 

cancer. In developed countries, >90% of bladder cancers are (Transitional Cell Carcinoma) of 

urothelial origin.  

The Aurora A kinase belongs to serine/threonine group of kinases which are involved in 

centrosome separation and maturation, spindle assembly and stability, chromosome 

condensation, congression and segregation, and cytokinesis. 

The aim of  our  study was to investigate alterations of AURKA and AURKB genes; 

determine relationship between the alteration and tumor grade, stage and to assess their 

relevance as markers of  progression in bladder cancers. 

In this study, FISH tests were used to examine AURKA, AURKB gene copy numbers 

and CIN (chromosomal instability) in bladder washing samples from 28 patients with bladder 

cancer and 10 healthy control subjects. 

As a result of our work, increased copy number of Aurora-A was linked to high grade 

tumor and CIN. Level of AURKA amplification was correlated with pathological stage but it 

was not statistically significant. Our study suggests that amplification of AURKA gene may 

play an important role in the progression of bladder cancer and that AURKA amplification for 

predicting the prognosis of bladder cancer in patients can be used as a marker. 

The results of AURKB gene analysis, deletion was observed in 13% of the samples for 

this gene.  No statistically significant difference could be found between AURKB gene deletion 

and tumor grade, stage. Additionally, increased signals of CEP17 were found in 20% of cases. 

Our study is the first data demonstrating the effect on bladder cancer of Aurora Kinases in 

Turkish patients. The results of our study and many other studies contribute to the efforts to 

understand the association between bladder cancer and Aurora Kinases as well as to prospective 

diagnosis and treatment phases. 

Key Words: Bladder Cancer, AURKA, AURKB, CIN, FISH 

 

 



 

vii 

 

 

İÇİNDEKİLER 

 

ÖZET............................................................................................................................. ......... 

 

v 

SUMMARY............................................................................................................................ 

 

vi 

TABLOLAR DİZİNİ............................................................................................................ 

 

x 

ŞEKİLLER DİZİNİ.............................................................................................................. 
 

xii 

SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ....................................................................... 

 

xiv 

1.GİRİŞ VE AMAÇ............................................................................................................... 

 

1 

2.GENEL BİLGİLER........................................................................................................... 

 

3 

2.1.Mesane Kanseri....................................................................................................... 

   

3 

2.1.1. Mesane Kanserinde Etiyoloji, Epidemiyoloji ve Risk Faktörleri.................. 
  

3 

2.1.2. Mesane Kanseri Patofizyolojisi .................................................................... 

 

6 

2.1.2.1. Ürotelyal Karsinom (Değişici Epitel Karsinomu)................................. 

 

6 

2.2.Mesane Kanserinde Evreleme................................................................................. 

 

8 

2.3.Mesane Kanseri Genetiği........................................................................................ 

 

9 

2.4. Mesane Kanseri Gelişiminde Etkili Onkogenler................................................... 
 

10 

2.4.1. Harvey Rat Sarkoma Onkogeni..................................................................... 

 

10 

2.4.2. Epidermal Büyüme Faktörü Reseptörü......................................................... 
 

11 

2.4.3. FGFR3........................................................................................................... 

 

12 

2.5. Mesane Kanseri Gelişiminde Etkili Tümör Baskılayıcı Genler............................ 

 

12 

2.5.1. TP53............................................................................................................... 
 

12 

2.5.2. RB.................................................................................................................. 

 

14 

2.5.3. Kromozom 9 Değişimleri.............................................................................. 
 

15 

2.6.Hücre Döngüsü Ve Kanser..................................................................................... 

 

16 

2.7. Aurora Kinazlar..................................................................................................... 

 

17 

2.7.1. Aurora Kinaz A.............................................................................................. 18 



 

viii 

 

 
2.7.1.1. Aurora Kinaz A’nın Fonksiyonları........................................................ 

 

19 

2.7.1.2. Aurora Kinaz A’nın Fonksiyonel Regülasyonu.................................... 
 

20 

2.7.2. Aurora Kinaz B.............................................................................................. 

 

22 

2.7.2.1. Aurora Kinaz B’nin Fonksiyonları........................................................ 

 

23 

2.7.2.2. Aurora Kinaz B’nin Fonksiyonel Regülasyonu..................................... 

 

24 

2.8. Aurora Kinazlar Ve Kanser................................................................................... 

 
26 

2.8.1. Hücre Ploidilerine Etkileri............................................................................. 
 

26 

2.8.2. Diğer Yolaklarla İlişkileri.............................................................................. 

 

28 

2.8.3. Prognozdaki Önemleri................................................................................... 
 

30 

2.9.Floresan In Situ Hibridizasyon (FISH)................................................................... 

 

31 

3. GEREÇ VE YÖNTEMLER............................................................................................. 

 

33 

3.1. Gereç...................................................................................................................... 
 

33 

3.1.1. Araştırma Grubu Bireyleri............................................................................. 

 

33 

3.1.2. Kullanılan Gereçler........................................................................................ 
 

33 

3.1.3. Cam Malzeme................................................................................................ 

 

34 

3.1.4. Kimyasal Maddeler........................................................................................ 

 

34 

3.1.5. Kullanılan Problar.......................................................................................... 
 

35 

3.2.Yöntem.................................................................................................................... 

 

35 

3.2.1. Materyal Alımı............................................................................................... 
 

35 

3.2.2. Örneklerin FISH Analizine Hazırlanması...................................................... 

 

36 

3.2.3. FISH Analizi.................................................................................................. 

 

36 

3.2.3.1. FISH Tekniğinin Uygulanması.............................................................. 

 

36 

3.2.3.1.1. Preparatların Ön Yıkaması ve Denatürasyonu.............................. 

 

37 

3.2.3.1.2. Prob Denatürasyonu...................................................................... 
 

37 

3.2.3.1.3. Hibridizasyon................................................................................ 

 

37 

3.2.3.1.4. Hibridizasyon Sonrası Yıkamalar.................................................. 

 

38 



 

ix 

 

3.2.3.1.5. Hibridize Olan Bölgelerin Görüntülenmesi................................... 
 

38 

3.2.3.1.6. Preparatların Mikroskopta İncelenmesi......................................... 

 

39 

3.2.3.1.7. Değerlendirme............................................................................... 

 

39 

3.2.4. İstatistiksel Analiz......................................................................................... 
 

41 

3.3.Kullanılan Stok Solüsyonlar................................................................................... 

 

41 

4. BULGULAR...................................................................................................................... 
 

43 

4.1. Yöntem ve Değerlendirmeye İlişkin Bulgular....................................................... 

 

46 

4.2. FISH Analiz  Bulguları.......................................................................................... 

 

46 

4.2.1. AURKA Gen Bölgesine Ait Bulgular........................................................... 

 

48 

4.2.2. AURKB Gen Bölgesine Ait Bulgular............................................................ 

 

51 

4.2.3. Kromozomal İnstabilitelere Ait Bulgular...................................................... 
 

53 

4.2.4. CEP17 Aberasyonlarına  Ait Bulgular.......................................................... 

 

57 

4.2.5. Patolojik Bulgular İle FISH Bulgularının Karşılaştırılması.......................... 

  

60 

4.3. İstatiksel Verilerin Değerlendirilmesi.................................................................... 

 

60 

5. TARTIŞMA....................................................................................................................... 

 

62 

5.1. FISH Yöntemi İle Saptanan Anomalilerle Literatür Bilgilerinin 

Karşılaştırılması............................................................................................................... ....... 

 

 

63 

5.1.1. AURKA Gen Değişimlerinin  Tümör Evre ve Derecesi ile Bağlantısının 

Literatür Bilgileriyle Karşılaştırılması.................................................................................... 

 

 

63 

5.1.2. AURKA Gen Değişimlerinin Kromozomal İnstabiliteler ile Bağlantısının 

Literatür Bilgileriyle Karşılaştırılması................................................................................... 

 

 

68 

5.1.3 AURKB  ve AURKA Gen Değişimlerinin  Literatür Bilgileriyle 

Karşılaştırılması........................................................................................................ .............. 

 

 

72 

5.1.4. CEP 17 Aberasyonlarının Literatür Bilgileriyle Karşılaştırılması................. 

 

76 

6. SONUÇ............................................................................................................................... 
 

80 

7. KAYNAKLAR DİZİNİ..................................................................................................... 

 

82 

ÖZGEÇMİŞ........................................................................................................................... 

 

91 



 

x 

 

TABLOLAR DİZİNİ 

Tablo                                                                                                                          Sayfa   

Tablo  2.1.  Mesane Tümörlerinin Sınıflandırılması.................................................. 

 

6 

Tablo  2.2.  Ürotelyal Kanserlerin Sınıflandırılması.................................................. 

 

7 

Tablo  2.3.  Mesane Tümörlerinin Evrelemesi...........................................................             

 

8 

Tablo 2.4.   Mesane Kanserinde Değişimi Gözlenen Bazı Genler ve Görülme 

Sıklıkları..................................................................................................................... 

 

15 

Tablo 3.1.   Carnoy’s Fiksatif Solüsyonu................................................................... 

 

41 

Tablo 3.2.   Preparatların Ön Yıkama Solüsyonları................................................... 

 

41 

Tablo 3.3.   Preparatların Denatürasyon Solüsyonu................................................... 

 

42 

Tablo 3.4.   Hibridizasyon Sonrası Solüsyonlar......................................................... 

 

42 

Tablo 3.5.   Görüntüleme Sistemleri Solüsyonu........................................................ 

 

42 

Tablo 4.1. Çalışma Grubu Hastalarının Yaş, Cinsiyet Ve Histopatolojik 

Aşamaları.................................................................................................................... 

 

 

44 

Tablo 4.2. Çalışma Grubu Örneklerinin Histopatolojik Tanıları ve FISH Analiz 

Sonuçları..................................................................................................................... 

 

 

47 

Tablo 4.3.  AURKA gen bölgesine ait değişimlerin tümör derecesine göre 

değerlendirilmesi........................................................................................................ 

 

 

49 

Tablo 4.4.  AURKA gen bölgesine ait değişimlerim tümör evresine göre 

değerlendirilmesi...................................................................................................... .. 

 

 

49 

Tablo 4.5.  AURKB gen bölgesine ait değişimlerim tümör derecesine göre 

değerlendirilmesi...................................................................................................... .. 

 

 

52 

Tablo 4.6.  AURKB gen bölgesine ait değişimlerim tümör evresine göre 

değerlendirilmesi........................................................................................................ 

 

 

52 

Tablo 4.7.  Kromozomal instabilitelerin tümör derecesine göre 

değerlendirilmesi........................................................................................................ 

 

 

54 

Tablo 4.8.  Kromozomal instabilitelerin tümör evresine göre değerlendirilmesi...... 

 

54 



 

xi 

 

TABLOLAR DİZİNİ     ( devam ediyor) 

 

 

Tablo 4.9.  CEP17 aberasyonlarının tümör derecesine göre değerlendirilmesi......... 

 

58 

Tablo 4.10.  CEP17 aberasyonlarının tümör evresine göre değerlendirilmesi.......... 

 

58 

Tablo 4.11.  Tümör Derecesi ve klinik evre ile FISH bulgularının istatistiksel 

değerlendirilmesi........................................................................................................ 

 

61 

 

Tablo 4.12. AURKA amplifikasyonlarının diğer parametreler ile istatistiksel 

değerlendirmesi........................................................................................................... 

 

 

61 

Tablo 5.1.   Çalışmamızdaki AURKA, AURKB ve CIN bulgularının literatür ile 

karşılaştırılması........................................................................................................... 

 

 

77 



 

xii 

 

 

 

ŞEKİLLER  DİZİNİ 

Şekil           Sayfa 

Şekil 2.1 Mesane Kanserinde Gözlenen Önemli Moleküler Değişiklikler................ 

 

9 

Şekil 2.2. Tümör Baskılayıcı P53 Gen Ürününün Hücre Siklusundaki Etkisi........... 

 

13 

Şekil 2.3 Aurora Kinazların Organizasyonundan Sorumlu Bölgeler......................... 

 

17 

Şekil 2.4. Aurora Kinaz A ’ nın Mitoz Sırasındaki Lokalizasyonları........................ 

 

18 

Şekil 2.5.  Aurora A’ nın Sentrozomla İlişkisi........................................................... 

 

19 

Şekil 2.6. Aurora Kinaz A’nın Regülasyonu.............................................................. 

 

21 

Şekil 2.7. Aurora Kinaz B ’ nin Mitoz Sırasındaki Lokalizasyonları........................ 

 

22 

Şekil 2.8. Aurora Kinaz B’nin Fosforilasyon Yoluyla Regülasyonu ve 

Etkileşimleri................................................................................................................ 

 

 

25 

Şekil 2.9. Metafaz-Anafaz Geçisinde İğ Defektleri................................................... 

 

27 

Şekil 2.10. Aurora’A  nın P53 Üzerindeki Etkisi....................................................... 

 

29 

Şekil 4.1. Çalışma Grubu Örneklerinin Tümör Derecelerinin Yüzdelik 

Dağılımları................................................................................................................ .. 

 

 

45 

Şekil 4.2. Çalışma Grubu Örneklerinin Tümör Evrelerinin Yüzdelik 

Dağılımları................................................................................................................ .. 

 

 

45 

Şekil 4.3. AURKA geni ve 20q11 için normal hücrelere sahip olgu 3’ e ait FISH 

görüntüsü.................................................................................................................. .. 

 

 

50 

Şekil 4.4. AURKA geni düşük amplifikasyona sahip olgu 18’e ait ve AURKA 

geni yüksek amplifikasyona sahip olgu 10’a ait FISH görüntüsü.............................. 

 

 

50 

Şekil 4.5. AURKB geni delesyonuna sahip olgu 11’e ait FISH görüntüsü................ 

  

53 

 

Şekil 4.6. CIN+ olarak değerlendirilen  olgu 15’e ait tetrazomi 20 ve polizomi 10 

FISH görüntüsü .......................................................................................................... 

 

 

55 



 

xiii 

 

 

ŞEKİLLER DİZİNİ (devam ediyor) 

 

Şekil 4.7. CIN+ olarak değerlendirilen  olgu 22’ye ait trizomi 17 ve polizomi 20 

FISH  görüntüsü ......................................................................................................... 

 

 

55 

Şekil 4.8. CIN+ olarak değerlendirilen  olgu 10’a ait tetrazomi 17 ve polizomi 7 

FISH görüntüsü........................................................................................................... 

 

 

56 

Şekil 4.9. CIN+ olarak değerlendirilen  olgu 19’a ait trizomi 10 ve polizomi 20 

FISH görüntüsü .......................................................................................................... 

 

 

56 

Şekil 4.10. Olgu 24 ‘e ait CEP17 Aberasyonu FISH görüntüsü................................ 

 

59 

Şekil 4.11. Olgu 16 ‘ya ait CEP17 Aberasyonu FISH görüntüsü.............................. 

 

59 

 

 

 

 

 



 

xiv 

 

SİMGE VE KISALTMALAR DİZİNİ 

Simgeler                                                         Açıklama 
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Deoksiribonükleik asit 

RNA 
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Aurora Kinaz A 

TACC3 

 

Transforming, acidic coiled-coil 

containing protein3 

 

TPX2 

 

Targeting protein for Xklp2 

PP1 

 

Protein phosphatase 1 

APC/C 

 

Anaphase promoting complex/cyclosom 

AURKB 

 

Aurora Kinaz B 

MCAK 

 

Mitotic Centromere-Associated Kinesin 
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Spindle assembly checkpoint 

INCENP 

 

Inner centromere protein 
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Florosan In Situ Hibridizasyon 
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Chromosomal Instability 

NaCl 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Mesane kanseri, prostat kanserinden sonra en sık  gözlenen ikinci üriner sistem 

malignitesidir. Bu tümörlerin yaklaĢık %90‘ı ürotelyal kökenlidir. Geriye kalanlar ise 

skuamoz hücreli kanserler ile adenokarsinomlardır (4,34). 

Mesane kanseri her yaĢta gözlenebilen bir kanser türü olmakla birlikte görülme 

sıklığı orta ve ileri yaĢlarda, özellikle de 70‘ li yaĢlardan sonra artmaktadır. Ġstatistiksel 

veriler değerlendirildiğinde mesane kanseri tanısı konan hastaların %35‘i 50–70 yaĢ 

arasında iken  %62‘si  70 yaĢın üzerindedir (25). Mesane kanserinin risk faktörleri 

arasında mesleksel etkenler, sigara, Schistosoma haematobium, aneljezik alıĢkanlığı ve 

tatlandırıcılar sayılmaktadır (69). 

Tanı anında olguların yaklaĢık %70‘i invaze olmayan tümörlere sahiptirler. 

Transüretral rezeksiyonu (TUR) takiben hastaların %70‘inde rekürrens gözlenmekle 

beraber, düĢük dereceli papiller tümörler nadiren kas dokusu invazyonu yapacak Ģekilde 

progresyon göstermektedirler (32). Ancak invazyon potansiyeline sahip mesane 

tümörlerinin belirlenmesini sağlayacak biyolojik markerlerin arayıĢı geniĢ kapsamlı 

olarak pek çok araĢtırma grubu tarafından sürdürülmektedir. 

Bir çok güncel tedavi yaklaĢımına rağmen ileri evre mesane kanserinde 5 yıllık 

sağ kalım % 20-40 civarındadır. Teknolojik geliĢmelere rağmen bu oran 20 yıldır 

değiĢmemiĢtir ve rekürrenslerin sıklıkla olması ülkelerin sağlık harcamalarına büyük 

yük getirmektedir (10). Bu açıdan mesane kanserinin etiyolojisinin aydınlatılıp, yeni 

tedavi yaklaĢımlarının geliĢtirilmesi gerekliği ortaya çıkmakta ve belirlenecek 

biyomarkerlar önem kazanmaktadır. 
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Aurora kinazlar hücre döngüsü kontrolünde görevli serine/treonin kinaz ailesinin 

bir üyesidirler (29). Ġnsan AURKA geni (Aurora 2/ BTAK / STK15) 20q13.2‘de 

haritalanmıĢtır. Sentrozom olgunlaĢması, mitoza giriĢ, kromozom ayrılması, çift kutuplu 

iğ oluĢumu ve mitozdan çıkıĢ aĢamalarında iĢlev göstermektedir. 

 Aurora kinaz B (AURKB) geni ise, kromozom 17q13‘de haritalanmıĢ bir gendir. 

Kromozomal segregasyon,  sitokinez, sentrozomlardaki doğru protein lokalizasyonu, 

doğru mikrotübül kinetekor bağlantısı ve mitotik kontrol noktalarının regülasyonundan  

sorumlu  kromozomal passenger protein kodlayan bir gendir (20). 

Kanser geliĢimi sırasında en sık gözlenen genetik hasarlar kromozomun 

tamamının ya da bir kısmının kaybı veya kazanımıdır. Anöploidiler tümör progresyon 

ve prognozunda önemli bir belirteçtir. 

Mesane  karsinomları, tiroid kanserleri, gastrik karsinomlar gibi kanser tiplerinde 

anöploidiler kötü prognoz ile iliĢkilendirilmiĢtir. Aurora A kopya sayısı artıĢı ve/veya 

aĢırı ürün oluĢturması ile anöploidiler arasında yüksek korelasyon gözlendiğinden, 

Aurora A artıĢlarının da kötü prognoz ile iliĢkilendirilebileceğini düĢündürmektedir 

(22). Diğer bir Aurora kinaz olan AURKB geninin aĢırı ürün oluĢturması kromozom 

segregasyon hatalarına ve yanlıĢ sitokineze neden olmakta ve bu da  çoklu nükleus  ile 

poliploidiler ile sonuçlanmaktadır (20). 

ÇalıĢmamızda, mesane kanserli olgulara ait mesane yıkama sıvılarında AURKA 

ve AURKB genlerine ait değiĢimler ile CIN (kromozomal düzensizlikler) durumu FISH 

yöntemi ile incelenmiĢ olup bu değiĢimlerin tümör  evre ve derecesiyle arasındaki 

bağlantıların kurularak mesane kanseri progresyonu hakkında önceden bilgi 

edinebilecek marker değerlendirmesinin yarı invaziv bir yöntemle elde edilen tümör 

hücrelerinde  incelenebilirliğinin  belirlenmesi amaçlanmıĢtır. 
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2.GENEL BİLGİLER 

Kanser; genetik ve epigenetik değiĢiklikleri kapsayan çok aĢamalı bir süreç 

sonucu geliĢen hastalık grubudur (23). Kontrolsüz çoğalma kanserdeki temel özellik 

olmakla birlikte, kanser hücresini normal hücrelerden ayıran farklı biyolojik özellikler  

de vardır. Bunlar arasında hücre kültürlerinde kontakt inhibisyondan kaçabilme, 

bölünebilmek için sinyallere gereksinim göstermeme, çoğalmayı baskılayıcı sinyallere 

duyarsızlık, apoptozisten kaçabilme, anjiyogenezi uyarabilme ve metastaz yapabilme 

sayılabilir (18). 

Kansere yol açan değiĢimler çevresel ve/veya genetik olabilir (23). DNA‘daki 

hasarlar kendiliğinden oluĢup mutasyona neden olabileceği gibi virüsler, radyasyon, 

kimyasal maddeler gibi pek çok mutajen ya da karsinojenden kaynaklanan somatik 

hücre mutasyonlarına bağlı olarak kanser geliĢebilir (24). 

2.1.Mesane Kanseri 

2.1. 1. Mesane Kanserinde Etiyoloji, Epidemiyoloji ve Risk Faktörleri 

Üretra bölgesinin epitel çizgisi, renal pelvisten üretreya kadar uzanır. Bu bölge 

mesaneden köken alan 15 kadar yaygın kanser türünün kaynağıdır (58). 

Mesane kanseri ürogenital kanserler içinde prostat kanserinden sonra ikinci, 

erkekte geliĢen kanserler arasında dördüncü, dünya genelinde ise tüm kanser tipleri 

arasında  yedinci sırada yer alan kanser tipidir. Her yıl 350.000 dolaylarında yeni tanı 
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alan olgu olduğu rapor edilmektedir (12). Amerika BirleĢik Devletleri‘nde 2010 yılı 

boyunca 70,530 yeni mesane kanseri vakasının  saptanacağı ve 14.680 hastanın mesane 

kanseri nedeniyle hayatını kaybedeceği öne sürülmüĢtür (34). 

Mesane kanseri her yaĢta gözlenebilen bir kanser türüdür. Ancak, genellikle orta 

ve ileri yaĢlarda daha sık gözlenmektedir. Kanser tanısı alan hastaların %35‘i 50–70 yaĢ 

arasında, %62‘si ise 70 yaĢın üzerindedir. 

Mesane kanseri, erkeklerdeki kanser ölümlerinin %2.9‘unu, kadınlarda ise 

%1.5‘ini oluĢturur. BeĢ yıllık sağkalım oranları erkeklerde kadınlardan daha yüksektir 

(43). Hayatta kalma süresi beyaz ırkta daha uzundur. Mesane kanserinin insidansı 

1950‘den beri yaklaĢık olarak %50 artmıĢtır. YaĢlı popülasyonun artması ile birlikte bu 

artıĢın devam edeceği tahmin edilmektedir (25). 

Türkiye‘ de yapılan bir çalıĢmada ise mesane kanseri, ülke genelinde ölüme neden 

olan hastalıklar arasında, 60 yaĢ üstü erkeklerde onuncu (%1.6), aynı yaĢ grubundaki 

kadınlar da ise on dokuzuncu (%0.4) sırada yer almaktadır (59). 

Batı dünyası ülkelerinin hemen tümünde ürotelyal tip mesane kanseri anlamlı 

oranda yüksek sıklıkta gözlenmekte olduğu, olguların büyük bölümünün sigara orijinli 

karsinojenlerden kaynaklandığı, buna karĢılık endemik  ülkelerde, mesane kanserlerinin 

büyük bölümünün squamoz hücre karsinomları olduğu rapor edilmektedir. Farklı ülke 

ve etnik gruplar arasında mesane kanseri insidansı, morbidite ve mortalite oranlarında 

anlamlı değiĢkenlikler söz konusudur (48). 

Mesane kanseri oluĢumunda en önemli risk faktörlerinden biri sigaradır. Sigara 

içenlerde mesane epitelinin proliferatif yanıtı, karsinojenlere ve genetik yatkınlığa 

duyarlılığı artmıĢtır. Mesane kanseri riski; içilen sigara miktarı, süresi ve inhalasyonun 
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derecesi ile doğru orantılıdır. Erkeklerde %50 ve kadınlarda %23 oranla sigara en 

önemli etiyolojik faktördür (70). Yapılan olgu-kontrol çalıĢmalarının çoğunda sigaranın, 

mesane kanseri geliĢmesini sigara içmeyenlere göre 2 ila 6 kat arttırdığı belirtilmektedir 

(69). Sigarayı bırakanlarda riskin 2 ila 4 yıl içinde % 30-60 azaldığı bildirilmiĢtir (2). 

Sigarada mesane kanseri geliĢiminden sorumlu spesifik karsinojenler tam olarak 

aydınlatılamamıĢ olmakla birlikte nitrozaminler, β- naftilamin, 2- naftilamin ve özellikle 

de 4-aminobifenil bugün için bilinenlerdir. Sigara içenlerin %50‘sinde, üriner 

karsinojenik triptofan metabolitlerinin (α-aminoferol, kynurenin ve türevleri) ve 

nitrozaminlerin idrarla atılımı artmaktadır (33).      

Mesane kanseri geliĢimde diğer bir risk faktörü mesleksel etkenlerdir. Mesleksel 

etkenlerin baĢında anilin boyaları gelmektedir ve bu boyalar ürotelyal karsinojendir. 

Mesane kanseri için karsinojen olduğu gösterilen diğer kimyasallar; 2-naftilamin, 4-

aminobifenil, 4-nitrobifenil, 4-4-diaminobifenil (benzidin) ve 2-amino-1-naftol; yanıcı 

gazlar ve kömür tozu, muhtemelen klorize alifatik hidrokarbonlar; ve kimyasal 

boyalarda, lastik ve tekstil sanayinde kullanılan akroleyn gibi aldehitlerdir. Mesane 

tümörünün yaklasık %20‘sinin kimyasallara maruz kalma ile oluĢtuğu tahmin 

edilmektedir (13, 58). Kimyasal ajanlara maruziyet ve sigara içiciliği bireylerde genetik 

değiĢikliklere sebep olmaktadırlar (11). 

Mesane kanserinin etiyolojisinde mesleksel etkenler ve sigara  dıĢında üzerinde en 

çok çalıĢılan önemli etkenler arasında  Schistosoma haematobium, aneljezik alıĢkanlığı 

ve tatlandırıcılar sayılmaktadır (69).  
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2.1.2. Mesane Kanseri Patofizyolojisi           

Mesanede ortaya çıkan malign tümörlerin çok büyük bir oranı eskiden 

transisyonel hücre karsinomu olarak bilinen fakat 2004 ‗den bu yana ürotelyal karsinom 

olarak adlandırılan histolojik sınıfa aittir (17,50). 

Mesane kanseri, tümörün sitolojik ve büyüme paterni özelliklerine göre 

sınıflandırılmıĢ ve tümörün dokuda ilerleyiĢine göre evrelendirilmiĢtir (Tablo 2.1) 

Tablo 2.1. Mesane Tümörlerinin Sınıflandırılması (WHO 2004) 

Ġnvaziv Ürotelyal Tümörler 

Non-invazif Ürotelyal Tümörler 

Skuamöz Neoplaziler 

Glandüler Neoplaziler 

Nöroendokrin Tümörler 

Mezenkimal Tümörler (leiomyosarkom, rabdomyosarkom, hemanjiom, anjiosarkom) 

Hematopoetik-Lenfoid Neoplaziler 

Sekonder Tümörler (prostat, serviks,uterus, rektosigmoid) 

2.1.2.1. Ürotelyal Karsinom (Değişici Epitel Karsinomu) 

Malign mesane tümörlerinin yaklaĢık % 90-95‘i ürotelyal hücre (değiĢici hücre) 

karsinomudur. Geri kalanı ise mezenĢimal neoplazmlar ve diğer epitel tümör tipleridir 

(13,50). Skuamöz  hücreli kanser ve adenokarsinom en sık rastlanılan  primer non-

transisyonel  hücreli kanserlerdir (30).        
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Ürotelyal kanserlerin sınıflandırılmasında yaygın olarak kullanılan WHO 2004 

sınıflamasına göre, ürotelyal neoplazi, papillom ve karsinom arasında olan düĢük 

malign potansiyelli neoplazi olarak yer almaktadır (Tablo 2.2) 

Bununla birlikte  karsinomlar grade I, II, III yerine düĢük ve yüksek dereceli 

olarak iki gruba ayrılmıĢtır. Grade I karsinom düĢük dereceli, grade II ve III ise yüksek 

dereceli karsinom olarak nitelendirilmektedir. 

DüĢük dereceli papiller ürotelyal karsinomlar önceki WHO sınıflamasında grade I 

ile eĢanlamlıdır. DüĢük dereceli mesane kanserli hastaların yaklaĢık %80‘i süperfisial 

mukoza ile sınırlıdırlar. Bu yüzeyel tümörlerin tekrarlama riski %70‘lerdedir ve 

bunların da yaklaĢık %15‘i daha yüksek derece ve evreye ilerleme gösterir, progresyon 

ve mortalite oranı azdır (10, 11). 

Tablo 2.2. Ürotelyal Kanserlerin Sınıflandırılması (WHO 2004 / ISUP 

Sınıflaması) 

Papiller Ürotelyal Lezyonlar 

Hiperplazi 

Papillom 

Papiller Neoplazi (DüĢük Malign Potansiyelli Papiller Ürotelyal Neoplazi) 

Ürotelyal Karsinom (DüĢük ve Yüksek Dereceli) 

Papiller Olmayan Ürotelyal Lezyonlar 

Hiperplazi 

Ürotelyal Atipi(Reaktif ve önemi bilinmeyen atipi) 

Displazi (DüĢük dereceli intraürotelial lezyon) 

Karsinoma in situ (Yüksek dereceli intraürotelyal lezyon) 
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Yüksek dereceli papiller ürotelyal karsinomlar ise önceki WHO sınıflamasında 

grade II, III ile eĢ anlamlıdır. Tekrarlama (rekürrens), ilerleme (progresyon) ve mortalite 

oranı; düĢük dereceli ürotelyal karsinomlara oranla daha fazladır (10). Primer terapi ve 

sistemik kemoterapideki son geliĢmeler hastaya 7-10 aylık yaĢam süresi 

kazandırmaktadır (17).       

2.2.Mesane Kanserinde Evreleme 

Mesane kanserinin tedavisini ve prognozunu tayin edebilmek için klinik olarak 

tümörün lokalizasyonunun, mesane duvarına infiltrasyon olup olmadığının, infiltrasyon 

varsa derinliğinin, lokal veya uzak metastazlarının olup olmadığının bilinmesi, tam 

olarak evrelendirilmesi gereklidir. 2002 yılında UICC (Union International Contre le 

Cancer) tarafından kabul edilen tümör-nodül-metastaz (TNM) sınıflandırması 

(Tablo2.3)  kullanılmaktadır (56). 

Tablo 2.3. Mesane tümörlerinin evrelemesi (TNM) 

T-Primer tümör 

Ta: non-invazif papiller kanser 

Tis: karsinoma insitu 

T1: tümör subepitelyal konnektif dokuya yayılmıĢtır.(lamina propria invazyonu) 

T2 :tümör kas tabakasına yayılmıĢtır. 

T3: tümör perivezikal dokuya yayılmıĢtır. 

T4: tümör prostat, uterus, vajen, pelvik duvar veya abdominal duvara yayılmıĢtır 
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 Mesane kanserlerinin yaklaĢık %70 ini düĢük dereceli invaze olamayan papiller 

tümörler oluĢturmaktadır (evre Ta), geri kalanı ise kasa invaze tümörlerdir (≥T1). Aynı 

zamanda bazı tümörler bazal membrana nüfus ederler ancak mesane duvarının kas 

tabakasına invaze olmazlar (evre T1). Yüksek derece T1 tümörler kasa invazyon 

açısından yüksek risk taĢımaktadırlar. DüĢük derece Ta tümörlerinin prognozları iyi 

seyreder, fakat rekürrens riskleri fazladır. Sadece % 10-%15 kadarı invaziv hastalığa 

dönüĢmektedirler (39). 

2.3.Mesane Kanseri Genetiği 

Mesane karsinomları iki farklı yoldan köken almaktadır. Bunlar papiller ve non-

papiller lezyonlardır. Papiller lezyonlar hiperplazik ürotelyumdan meydana gelirken, 

invazif tümörler displazik ürotelyumdan oluĢurlar (58). 

 

Şekil 2.1. Mesane Kanserinde Gözlenen Önemli Moleküler DeğiĢiklikler (Kaynak 65’ 

den değiştirilerek alınmıştır) 
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Papiller tümörler genellikle RAF/MEK/ERK ve PIK3CA yolağındaki genlerin 

değiĢimi ile ilgilidir. Papiller olmayan invazif tümörler ise p53 ve pRb yolağındaki 

değiĢimlerden kaynaklanır. Her iki yolağında kromozom 9 değiĢikliklerinden 

kaynaklandığı düĢünülmektedir. Mesane kanseriyle ilgili yapılan çalıĢmalarda, özellikle 

kromozom 9‘da delesyon bulunması, bu kromozom üzerinde daha baĢka tümör 

baskılayıcı genlerin olduğunu düĢündürmektedir (1, 58). 

2.4. Mesane Kanseri Gelişiminde Etkili Onkogenler 

2.4.1. Harvey Rat Sarkoma Onkogeni (H-RAS) 

Hücre zarı ile iliĢkilendirilen, hücre büyümesini ve bölünmesini düzenleyen sinyal 

iletim moleküllerini RAS gen ailesi kodlamaktadır. Hücre büyüme faktörü ile 

uyarıldığında hücre zarında bulunan büyüme faktörü reseptörleri büyüme faktörüne 

bağlanmakta ve reseptörün sitoplazmaya bakan kısmı otofosforilasyona uğramaktadır. 

Bu durum normalde GDP‘ye bağlı inaktif formda gözlenen RAS proteininin GDP‘den 

ayrılıp GTP‘ye bağlanarak aktif forma geçmesine neden olmaktadır. Aktif haldeki RAS 

proteini sitoplazmadaki bir dizi proteinin fosforilasyonu için gerekli sinyallerin 

gönderilmesinde görev yapmaktadır. 

Bir protoonkogen olan RAS genini onkogene dönüĢtüren mutasyolar GTP‘ nin 

GDP‘ye hidrolizine engel olarak RAS proteinini aktif formda tutup hücreyi sürekli 

bölünmeye teĢvik etmektedirler (38) 

Harvey Rat Sarkoma Onkogeni hücresel transform gen ailesini temsil etmektedir. 

Gen transformasyonu iki Ģekilde gerçekleĢmektedir. Ġlk mekanizma RAS proteininin 
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kodlandığı bölgedeki mutasyonun enzimatik aktiviteyi etkilemesi ile gerçekleĢir. Bu 

mutasyonlardan en yaygın olanları 12, 13, 59 ve 61. kodonlarda gözlenenlerdir ve 

ürotelyal malignensilerin yaklaĢık %30-40‘ ında gözlenmektedirler. 

Ġkinci mekanizma ise RAS gen ekspresyonunu etkileyen son kodon içerisindeki 

kesilme ve yapıĢma (internal splicing)dır. Kesilme ve yapıĢma mekanizması içindeki 

mutasyonlar ve kodlayan bölge mutasyonları gen ürününün aĢırı ürün oluĢturmasına 

(overeksprese) neden olmaktadır. Bu durum yüksek derece ve evreli mesane 

kanserlerinde dahi %10‘ dan daha az gözlenmektedir (11,17). Fakat H-RAS genindeki 

aĢırı ekspresyonun invazif olmayan hastalarda erken nüksle sonuçlanacağını öne süren 

çalıĢmalar olmasına rağmen, bu durumun tersini savunan çalıĢmalar da bulunmaktadır 

(1,58). 

2.4.2. Epidermal Büyüme Faktörü Reseptörü 

Epidermal Büyüme Faktörü Reseptörü (EGFR) ailesi veya ERBB gen ailesi,  

transmembran tirozin kinaz reseptör proteinleri kodlar. Bunlar, normal hücrelerin 

çoğalmasında ve farklılaĢmasında önemli rol oynamaktadırlar. Mesane kanserinin 

baĢlangıç ve ilerlemesinde ERBB sinyal düzenlenmesindeki değiĢikliklerin, reseptörün 

kendisiyle veya ligandıyla ilgili olabileceği bildirilmiĢtir. Mesane tümörüne sahip 

hastalarda yapılan çalıĢmalarda, ERBB2‘nin aĢırı eksprese olması ile tümörün derecesi 

ve evresi arasında anlamlı korelasyon olduğu gözlenmiĢtir (1). 

Ekstraselüler ortamdan EGFR‘lere bağlanan ligandların, sadece mitojeniteyi 

uyararak değil aynı zamanda EGFR stimülasyonunu uyararak da tümör invazyonunu 

sağladığı düĢünülmektedir (11, 35). 
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2.4.3. Fibroblast Büyüme Faktör Reseptörü 3 (FGFR3) 

Fibroblast Büyüme Faktör Reseptörü 3 (FGFR3)  mutasyonu genellikle süperfisial 

papiller mesane kanserlerinde rapor edilmiĢtir. Tüm Ta lezyonlarının %75‘inden 

fazlasında FGFR3 mutasyonu gözlenirken, karsinoma in situda (CIS) FGFR3‘e ait 

mutasyonlar bildirilmemiĢtir. Bu veri de erken tedavide FGFR3‘ün önemli bir terapötik 

ajan olabileceği fikrini gündeme getirmektedir (1,11). 

2.5. Mesane Kanseri Gelişiminde Etkili Tümör Baskılayıcı Genler: 

Karsinoma in situ (CIS) yüksek dereceli invaziv kanserdir. Papiller süperfisial 

düĢük dereceli tümörlerin aksine, TP53, RB gibi  tümör baskılayıcı genleri içeren 

mutasyonlar taĢırlar. Genetik instabiliteler ve antiapoptotik fenotipler bu gibi 

mutasyonlar sonucu, fonksiyon kayıplarıyla ortaya çıkmaktadırlar (11 ,17). 

 2.5.1. Tümör Baskılayıcı P53 Geni 

Tümör baskılayıcı P53 gen mutasyonları insan tümörlerinde, özellikle agresif 

tümörlerde en yaygın görülen genetik defektlerdir. Bu gen tarafından kodlanan ve bir 

transkripsiyon faktörü olan P53 proteininin, anjiyogenez, DNA onarımı ve apoptoziste 

önemli rolleri vardır. Hücrede bir DNA hasarı oluĢtuğunda P53 protein üretimi artmakta 

ve DNA tamir mekanizmalarının aktif hale getirilmesi için gerekli yolakları çalıĢtırıp 

hücre döngüsünü durdurmaktadırlar. Böylece DNA‘daki hasarın giderilmesi ve hatanın 

ilerlemesinin önlenmesi sağlanmaktadır (1,64). 
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Genellikle normal hücrelerde, P53 MDM2 proteinine bağlı olarak inaktiftir. 

P53/MDM2 übikitin ligazla yıkıma uğradıktan sonra aktive olmaktadır. Aktive olan 

P53, P21 ekspresyonunu aktive etmekte, aktifleĢen P21 proteini CDK4/siklin D1 

kompleksini baskılayarak hücrenin G1‘den S evresine geçiĢini önlemektedir. Siklusun 

durması hücreye tamir için zaman kazandırır (9). DNA hasarı kinazların aktive olmasını 

sağlayarak P53‘ünde fosforlanmasını sağlamaktadır. Fosforile durumdaki P53, MDM2 

ile kompleks oluĢturamayacağı için P53 ve MDM2 miktarı artar. DNA tamir genleri 

üzerinde bir transkripsiyon faktörü olarak görev yapan P53 sayesinde ilgili genlerin 

transkripsiyonu gerçekleĢtirilir (16,42). 

Eğer DNA hasarı onarılamayacak kadar büyükse bu durumda P53 apoptozisi 

indükler.  Apoptozis üzerindeki etkisini BAX‘ ın ekpresyonunu arttırarak 

göstermektedir. ArtmıĢ BAX ekpresyonu ile BCL2/BAX heterodimer oranı değiĢmekte 

ve hücre apoptoza gitmektedir (16). ġekil 2.2‘ de P53 proteinin hücre siklusu sırasında 

etkileĢime girdiği bazı proteinler ve bu etkileĢimlerin sonuçları gösterilmiĢtir. 

 

Şekil 2.2. Tümör Baskılayıcı P53 Gen Ürününün Hücre Siklusundaki Etkisi 

(Kaynak 57’den değiştirilerek alınmıştır) 
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ÇalıĢma verilerine göre yüksek dereceli mesane tümörlerinde,  kromozom 17p‘de 

heterozigosite kaybı (Loss of Heterozygosity=LOH) yüksek oranlarda  gözlenmektedir. 

Mesane kas dokusuna invazyon gösteren transisyonel hücreli karsinomların yaklaĢık 

olarak %50‘sinde, P53‘ün nukleusta aĢırı ifadesine bağlı oluĢan mutant proteinin varlığı 

gösterilmiĢtir. Mutant proteinin varlığı, tümör dokusunun derecesinin ve klinik 

evresinin artmasıyla iliĢkili bulunmuĢtur (11, 64, 66). 

2.5.2. Retinoblastoma Geni 

Retinoblastoma gen kaybı yada mutasyonu mesane kanserininde  içinde 

bulunduğu pek çok tümörde gözlenmektedir .  

Retinoblastoma  proteini, hücre döngüsünün G1-S kontrol noktasında S evresine 

geçiĢi denetleyen bir tümör baskılayıcı gendir. Hücre döngüsünün G0 fazında pRB 

fosforillenmemiĢ formda E2F transkripsiyon faktörlerine bağlı bulunmakta ve bu 

transkripsiyon faktörünün inaktivasyonunu sağlamaktadır.  

Büyüme faktörleriyle uyarılan hücrede, G1 fazı boyunca pRB proteini 

CDK4/siklin D1 kompleksi tarafından fosforillenir. RB proteininin fosforillenmesi, 

pRB ve E2F kompleksinin bozulmasına E2F ve  diğer regülatör proteinlerin pRB‘den 

ayrılarak serbest kalmasına neden olur. Bu durum G1 fazından S fazına geçiĢ için 

gerekli olan bir çok genin ifadesini uyarmaktadır. Bu  etkileĢimlerden herhangi 

birindeki değiĢim, kontrolsüz hücre büyümesine yol açabilir. Mesane kanserlerinin 

yaklaĢık olarak %30‘unda RB gen mutasyonları gözlenmiĢtir (1, 38, 64). 
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2.5.3. Kromozom 9 Değişimleri 

 Mesane kanserlerinin tüm derece ve evrelerinin %60‘ dan fazlasında kromozom 9 

delesyonları görülmektedir. Moleküler ve sitogenetik çalıĢmalara göre kromozom 9 

anomalileri, hastalığın baĢlangıcında vardır ve hastalığın erken yaĢta gözlenmesiyle 

iliĢkili bulunmuĢtur (35) 

Özellikle non-invaziv papiller neoplazilerin baĢlangıcında, aday tümör baskılayıcı 

genlerin haritalandığı 9q‗da çeĢitli değiĢiklikler saptandığı bir çok yayında 

bildirilmektedir. Bu bölgede bildirilen aday tümör baskılayıcı genler : Tuberous 

Sclerosis 1‖ (TSC1 - 9q34), ―Patched (Drosophila) Homolog‖ (PTCH - 9q22.3), ve 

―Deleted in Bladder Cancer 1‖(DBC1 - 9q32–33) genleridir (11). Tablo 2.4.‘de mesane 

kanserinde sıklıkla değiĢimi gözlenen genler listelenmiĢtir. 

Tablo 2.4. Mesane Kanserinde DeğiĢimi Gözlenen Bazı Genler ve Görülme 

Sıklıkları ( Kaynak 53’den uyarlanmıştır) 

GEN DEGĠġĠKLĠKLER ETKĠ SIKLIK 

TP53 

 

Delesyon ,mutasyon ,protein  

akümülasyonu 

Yüksek derece, 

invaze hastalık 
%70 

RB Delesyon,mutasyon,hiperfosforilasyon 
Yüksek derece, 
invaze hastalık 

 
%37 

 

PTEN 
 

Delesyon,mutasyon,azalmıĢ protein 

ekspresyonu, hipermetilasyonu 
 

Kötü prognoz 

 
 

LOH %30-35 

Mutasyon %17 

DBC1 Delesyon/metilasyon Erken evre LOH <%60 

FGFR3 
 

Aktive edici mutasyon 
 

DüĢük derece/erken 
evre 

%0-34 
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2.6. Hücre Döngüsü Ve Kanser 

Theodore Boveri 1902‘de, mitotik anormalliklerin genetik instabilitelere ve 

kansere neden olabileceğini öne sürmüĢtür. Mitoz, G2-M geçiĢi ortaya çıkmadan önce 

koordine edilen olaylar serisidir. Hücre döngüsünün S evresinin sonunda, hücre duplike 

olmuĢ ve DNA replikasyonu gerçekleĢmiĢtir. Profazın sonunda, duplike olmuĢ 

sentrozomlar ayrılır. Prometafaz sırasında, iki sentrozom ve kromozomlar mitotik 

mikrotübüllere bağlanır (29). 

Prometafazdan metafaza doğru gerçekleĢen süreçte kromozomlar metafaz 

düzlemine doğru yönelirler. Bu yönelme, sentrozomlara bağlı kinetekorların mikrotübül 

organizasyonu ile gerçekleĢtirilir. Bu süreç sırasında, mitotik kontrol noktaları sürekli 

aktif haldedir. Mikrotübül bağlanması ve gerilimi gerçekleĢtiği zaman, kontrol sinyalleri 

kapatılır, kromatidler ayrılır. Telofazda, nükleer göç gerçekleĢir ve hücre sitokineze 

gider. Son olarak, her kardeĢ hücre tek bir set sentrozom ve kromozom taĢır (29). 

Mitozun bu kompleks durumu düĢünüldüğünde, mitotik defektlerin anöploid 

kardeĢ hücrelere yol açması sürpriz bir durum değildir. Anöploid hücre değiĢmiĢ DNA 

içeriğine sahiptir ( anormal kromozom sayısı) (29). 

Mitoz sırasında anöploidilere gidiĢ yolları Ģunlardır; 

1) Ġnterfaz sırasındaki yanlıĢ sentrozom duplikasyonu, çok kutuplu 

(multipolar) iğ iplikçiğine yada yanlıĢ sentrozom ayrılmasına neden olabilir 

2) Sitokinezde hata gerçekleĢebilir. 

3) Kromozom yanlıĢ düzenlenmeleri olabilir. 
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2.7. Aurora Kinazlar 

Aurora kinazlar hücre döngüsü kontrolünde görevli serine/treonin kinaz ailesinin 

bir üyesidir. Ġlk olarak Drosophila‘da tanımlanmıĢlardır (28). Aurora kinazların 

sentrozom ayrılma ve olgunlaĢması, iğ iplikçiği oluĢumu ve stabilitesi, kromozom 

kondensasyonu, ayrılması ve sitokinezde çeĢitli rolleri vardır (29). Omurgalılarda 

Aurora ailesinin 3 üyesi tanımlanmıĢtır. Bunlar Aurora A, Aurora B ve Aurora C‘dir 

(28,29,36). 

Ġnsan Aurora kinazları 309-409 aminoasit arasında değiĢen büyüklüktedirler (8).  

Aurora kinazlarda, NH2 terminalinde düzenleyici bölge ve COOH terminalinde 

katalitik bölge olmak üzere iki farklı bölge saptanmıĢtır. Aurora kinaz tipleri arasında 

düzenleyici bölge büyük ölçüde farklılık gösterirken, katalitik bölgeleri %70 civarında 

benzerlik göstermektedir (28).  

 

Şekil 2.3. Aurora Kinazların Organizasyonundan Sorumlu Bölgeler (Kaynak 36’dan 

değiştirilerek alınmıştır) 
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Bu farlılıklar Aurora kinazların lokalizasyonlarında değiĢikliğe ve mitoz sırasında 

farklı iĢlevler görmelerine neden olmaktadır (29). Degredasyondan sorumlu bölgeler, 

COOH terminalindeki D-kutusu ve NH2 terminalindeki A-kutusudur. (ġekil 2.3). 

Katalitik bölge içindeki  treonin fosforilasyonun, kinaz aktivitesinden sorumlu olduğu 

yapılan dizi analizlerinde belirlenmiĢtir (6,20, 28, 36). 

2.7.1. Aurora Kinaz A 

Ġnsan AURKA geni (Aurora 2/ BTAK / STK15) 20q13.2‘de haritalanmıĢtır. 

AURKA, S fazından baĢlayıp M fazı boyunca ekspresse edilerek hücre siklusunun 

regülasyonunda görev almaktadır. Sentrozom olgunlaĢması, mitoza giriĢ, kromozom 

ayrılması, çift kutuplu iğ oluĢumu ve mitozdan çıkıĢta görevleri bulunmaktadır.  

Aurora kinaz A (ġekil 2.4‘de kırmızı ile gösterilmiĢtir ) mitoz sırasında farklı 

lokalizasyonlarda bulunmaktadır. Sentez (S) fazının sonundan, izleyen G1 fazının 

baĢına kadar duplike olmuĢ sentrozomlarda lokalizedir. Bu kinaz metafazdan, anafazın 

sonuna kadar kutuplara yayılır ve G1‘ in baĢında sentrozomda kalmaktadır (29). 

 

Şekil 2.4. Aurora Kinaz A ‘ nın Mitoz Sırasındaki Lokalizasyonları (Kaynak 29’dan 

değiştirilerek alınmıştır) 
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2.7.1.1. Aurora Kinaz A’nın Fonksiyonları: 

Hücre siklusunun G2 fazı boyunca  bazı proteinler sentrozoma lokalize 

olmaktadır. Bu durum sentrozomal mikrotübül aktivesinin artmasında ve 

düzenlenmesinde etkilidir. Bu süreç sentrozom olgunlaĢması olarak adlandırılır (22). 

Hücre siklusunun G2 fazında, Aurora A ilk olarak perisentriolar materyalde 

lokalizedir ve LIM proteini Ajuba tarafından aktive edilmektedir. Bu aktivasyon 

sentrozom olgunlaĢması için gereklidir. Geç G2 fazında, gama-tubulin ve Coiled-coil 

proteinleri gibi perisentriolar proteinlerin mikrotübül oluĢumunu güçlendirdiği 

bilinmektedir. Aurora A inhibisyonunda sentrozomal gama-tubülin yoğunluğunun 

azaldığı, C.elegans embriyolarında gösterilmiĢtir (28,63). 

Transforming, acidic coiled-coil containing protein 3 (TACC3), XMAP215‘in 

regülasyonundan sorumlu Maskin proteininin insandaki homoloğudur. Mitoz sırasında 

Aurora A, TACC3‘ü sentrozomal bölgenin etrafında fosforiller ve bu proteinin erken 

mitozda sentrozomla birleĢmesini kolaylaĢtırır. Msps/ XMAP215 mikrotübül iliĢkili 

protein ile kompleks oluĢturarak sentozom etrafındaki mikrotübüllerin stabilizasyonunu 

sağlamaktadır (28) (ġekil 2.5). 

 

Şekil 2.5.  Aurora A‘ nın Sentrozomla ĠliĢkisi (Kaynak 45’den değiştirilerek alınmıştır) 
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Sentrozom olgunlaĢmasından sonra, sentrozomlar  G2 boyunca iki farklı kutuba 

göç etmektedirler. Aurora A delesyonu yada inhibisyonunda tek kutuplu (monopolar) iğ 

oluĢumu gözlenmiĢtir. Aurora A‘nın astral mikrotübül varlığını etkilediği bilinmektedir 

(63).  

Bazı çalıĢmalar Aurora A‘nın, Plk1‘in T-loop bölgesinin direkt olarak 

fosforilasyonu yoluyla G2 aktivasyonunu tetiklediğini göstermiĢlerdir. Bu fosforilasyon 

Aurora A‘nın kofaktörünü gerektirir. Aktif Plk1, siklin B /CDK1 aktivitesini kontrol 

eder, bu kontrol Cdk1 inhibitorü Wee‘in degredasyonu ve Cdc25B fostatazının 

fosforilasyonu yoluyla gerçekleĢtirilir (49,63). 

2.7.1.2. Aurora Kinaz A’nın Fonksiyonel Regülasyonu: 

Aurora kinaz A‘ nın kinaz aktivitesi hücre döngüsü boyunca düzenlenmektedir. 

Bu mekanizma fosforilasyon ve degredasyonun karıĢık bir süreci olarak ortaya 

çıkmaktadır (28). Aurora kinazlar aktivasyon looplarından otofosforilasyon yoluyla 

aktive edilmektedirler (63). 

Aurora A‘ nın en iyi karakterize edilen kofaktörü TPX2 proteinidir (27). TPX2 

Aurora A‘ ya oldukça korunmuĢ olan N terminal domaininden bağlanmaktadır. TPX2 

fonksiyonu GTPaz Ran tarafından düzenlenir. Ran-GTP; TPX2‘nin inhibitörleri olan 

Ġmportin alfa ve betanın TPX2‘ye bağlanmasını engeller. TPX2 serbest kaldığında PP1 

(protein fosfataz 1) bağlanabilir (ġekil 2.6). Böylece PP1‘in Aurora A‘yı inaktive etmesi 

önlenir. TPX2 Aurora A‘yı iğ kutuplarına taĢır ve orada aktive eder. TPX2‘nin amino 

ucu, Aurora A‘nın katalitik bölgesinin karboksil ucundaki T loop bölgesine bağlanarak 

Aurora A‘yı hızla fosforile eder (29, 63). 
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Targeting protein for Xklp2 (TPX2)‘ye ek olarak Aurora A‘nın baĢka substratlara 

bağlandığı da gösterilmiĢtir. Ġlk olarak Aurora A, Ajuba‘ya bağlanır ve fosforiller. Bu 

protein  sentrozomda lokalizedir ve Aurora A‘nın otofosforilasyonu için gereklidir. 

Ajuba Aurora A‘nın COOH terminal katalitik bölgesiyle etkileĢim halindedir. Fakat 

Ajubanın Aurora A‘ yı hangi moleküler mekanizmalarla aktive ettiği henüz tam olarak 

bilinmemektedir (63). Özet olarak Aurora A aktivitesi için çeĢitli proteinler görev 

almakla birlikte bu farklı proteinlerin birbirleriyle iliĢkileri ve hücre siklusu boyunca 

farklı sinyal yolaklarını nasıl etkiledikleri hala tam olarak anlaĢılmıĢ değildir (63).   

 

Şekil 2.6. Aurora Kinaz A‘nın Regülasyonu (Kaynak 29’dan değiştirilerek alınmıştır) 

Aurora A aktivasyon segmenti, TPX2 yokluğunda inaktif durumdadır ve önemli 

fosfotreoninlere maruz kalarak deaktivasyona açık hale gelir. Anderson ve arkadaĢları 

tarafından yapılan çalıĢmada, TPX2 bağlanmasının Aurora A‘nın reaksiyon 

mekanizmasında herhangi bir değiĢiklige yol açmadığı da rapor edilmiĢtir (20). 

Anafaz baĢlangıcından sonra, Aurora A seviyesi ubikitin bağlı proteolizisin 

sonucu olarak azaltılır. Bu azalma ubikitin ligaz Cdh1-APC/CA‘ya bağlı ilerlemektedir. 
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Aurora A‘da iki motif tanımlanmıĢtır. Bunlar C terminalde D-kutusu ve N terminalde 

A- kutusudur.  

Aurora A degredasyonunun  Serin51‘in fosforilasyonu ile kontrol edildiği 

düĢünülmektedir. Son zamanlarda Aurora A degredasyonundan sorumlu yeni nükleer 

proteinler tanımlanmaya devam edilmektedir (46). 

2.7.2.Aurora Kinaz B 

Aurora kinaz B (AURKB), 17q13‘de haritalanmıĢ bir gendir. Kromozomal 

segregasyon,  sitokinez, sentrozomlardaki doğru protein lokalizasyonu, doğru 

mikrotübül kinetekor bağlantısı ve mitotik kontrol noktalarının regülasyonundan  

sorumlu  kromozomal passenger protein kodlayan bir gendir (20). 

Aurora kinaz B (AURKB), inhibisyonu artmıĢ poliploid fenotipi ortaya 

çıkartmaktadır. AURKB mRNA ve protein ekpresyon seviyesi G2/M geçisinde en üst 

düzeydedir. Maksimum kinaz aktivitesini mitoz sonunda göstermektedir. (ġekil 2.7.) 

Aurora kinaz B fonksiyonu, substratları ile koordine edilir  (20). 

 

Şekil 2.7. Aurora Kinaz B ‘ nin Mitoz Sırasındaki Lokalizasyonları (Kaynak 29’dan 

değiştirilerek alınmıştır) 
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2.7.2.1.Aurora Kinaz B’nin Fonksiyonları: 

Kompakt yapıdaki kromozom kondensasyonu, hatasız kardeĢ kromatid 

segregasyonu için gereklidir. Bu durum, kondensin kompleksinin aktivitesiyle 

gerçekleĢtirilir. Serin10 üzerindeki histon H3‘ün geç G2/ profaz sırasında Aurora B 

tarafından  fosforillenmesi, kromozom kondensasyonu ile bağlantılıdır (63). 

Çift kutuplu olmayan bağlanmalarda, her iki kinetekor aynı kutuptaki 

mikrotübüllere bağlanır. Bu bağlanmalar, Aurora B aktivasyonu ile destabilize olurlar. 

Bipolar bağlanmalar elde edilene kadar serbest kinetekorlar yeni bir siklusa girer. Ġki 

önemli kinetekor mikrotübül yakalama faktörü vardır. Bunlar Ncd80/Hec1 ve Dam1 

kompleksleridir.  Bu faktörler,  Aurora B tarafından fosforegülasyona maruz kalırlar. 

Ncd80/Hec1‘in Aurora B tarafından fosforillenmesi, bu kompleksin mikrotübüllere 

afinitesini azaltır. Ayrıca Aurora B, MCAK‘ı (mitotic centromere-associated kinesin) 

fosforiller ve defektif bağlanmaları düzeltmeye katkıda bulunur.   

Özet olarak Aurora B kinetekor üzerindeki mikrotübül yakalama faktörlerinin 

fonksiyonlarını kontrol ederek, mikrotübül kinetekor etkileĢiminin stabilizasyonunu 

etkilemektedir. Çift kutuplu olmayan bağlanmaları düzeltme yeteğine sahiptir ve kardeĢ 

kromatidlerin doğru segregasyonundan sorumludur (29,63). 

Merotelik bağlanmalar (tek kinetekorun her iki iğ kutbundan kaynaklanan 

mikrotübüllere bağlanması) sıklıkla erken mitozda ortaya çıkar  ve anöploidilere yol 

açarlar. Merotelik bağlanmaların çoğunluğu prometafazda çözümlenirler. Aurora B, bu 

sürecin doğru devam etmesinde görevlidir. Aurora B, merotelik bağlı kinetekorların 

sentromerlerinde zenginleĢtirilir ve burada MCAK regülasyonu yoluyla kinetekor 

mikrotübül iliĢkisini kontrol eder (63). 
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Ġğ ipliği kontrol noktası (SAC) inaktivasyonunu APC/C, cdc20 Siklin B ve 

sekurinin parçalanmasını teĢvik ederek anafaz baĢında baĢlatır. KardeĢ kromatidler 

arasındaki kohezyonun ve Siklin B ile iliĢkili Cdk1 aktivitesinin azalmasına neden olur. 

Anafazdan itibaren, Aurora B hücre korteksine ve her iki merkez iğe lokalizedir. Aurora 

B aktivitesi anafaz ve sitokinezin sağlıklı bir Ģekilde yürütülebilmesi için gereklidir. 

Aurora B‘nin merkez iğe lokalizasyonu, anafaz sırasında mikrotübül hareketlerinin 

hızınına katkı sağlamaktadır, aynı zamanda  telofaz sırasında mitotik iğlerin dağılması 

içinde gereklidir (63). 

Sitokinez sırasında, sitoplazma her biri tek nukleus içeren iki kardeĢ hücreye 

ayrılır. Bu ayrılmanın temel belirleyicisi GTPas RhoA‘dır. Sitonikez sürecince RhoA 

fonksiyonu centralspindlin denilen bir kompleks tarafından kontrol edilir. Bir GTPaz 

aktive protein (GAP) ve kinesinden  oluĢan bu kompleks RhoA‘yı etkiler.  

Centralspindlinin doğru lokalizasyon ve fonksiyonunun Aurora B‘nin fonksiyonuna 

bağlı olduğu düĢünülmektedir. Aurora B sitokinezde vimentin, myosin 2, desmin ve 

GFAP gibi bazı proteinleri fosforilleyerek de sitokinez sürecini etkiler (29,63). 

2.7.2.2. Aurora Kinaz B’nın Fonksiyonel Regülasyonu 

Aurora B‘ nin otofosforilasyonu, onun aktivasyon segmenti olan treonin232‘de 

meydana gelir. Aurora B‘nin tam aktivasyonu, otofosforilasyonuna ve INCENP‘ e 

bağlanmasına bağlıdır. Aurora B, INCENP‘ in COOH terminalindeki korunmuĢ IN-box 

bölgesi ile iletiĢim halindedir ve bu iletiĢim Aurora B‘nin kısmi aktivasyonunu 

sağlamaktadır. Aurora B‘nin tam aktivasyonu INCENP içindeki TSS motifinin 

otofosforilasyonu ile gerçekleĢmektedir (ġekil 2.8). Bu otofosforilasyonun muhtemelen 
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Aurora B‘ nin katalitik domaini içerisinde konformasyonel değiĢikliklere sebep olduğu 

düĢünülmektedir (20,27). 

Aurora B, INCENP ile direkt etkileĢiminin yanı sıra , Survivin ve Borealin ile 

birlikte multi protein olan Chomosomal Passenger Complex‘ de lokalizedir (ġekil 2.7). 

Son zamanlarda bazı kinazların da, Aurora B aktivasyonunda rolü olduğu bildirilmiĢtir. 

Bunlardan  Msp1, kontrol noktası kinazıdır ve bu kinaz Borealin‘ in CPC alt ünitesini 

fosforiller. Bu olay Aurora B‘nin tam aktivasyonuna sebep olur. Chk1 ise Aurora B‘yi 

direkt olarak fosforilleyerek aktivasyonuna neden olmaktadır (20,28,63).  

 

Şekil 2.8. Aurora Kinaz B‘nin Fosforilasyon Yoluyla Regülasyonu ve 

EtkileĢimleri (Kaynak 62’den değiştirilerek alınmıştır) 

Memelilerde Aurora B‘nin dinein, CENP-E, BubR1 ve Mad2‘ide içeren kontrol 

noktası komponentlerini regüle ettiği bildirilmiĢtir (46). 

Aurora A ve B‘nin herikiside Anaphase Promoting Complex/Cyclosome (APC/C) 

adı verilen E3-Ubikitin ligazca hedeflenir. Aurora kinazlara bağlı proteinleri APC/C 

hedefleyerek mitoz çıkıĢı sırasında onları parçalar ve G1‘deki hücrelerde  bu 

proteinlerden az miktarda olmasını sağlar. Anaphase Promoting Complex/Cyclosome 
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(APC/C)‘nin yanı sıra Cullin 3 (Cul3)-based E3 ligazınında in vivo ve in vitro ortamda 

Aurora B‘ yi übikitine ettiği gösterilmiĢtir. Übikitinasyon, metefaz kromozomlarından 

Aurora B‘ nin ayrılmasını sağlamaktadır (63). 

2.8.Aurora Kinazlar Ve Kanser 

Aurora kinazların deregülasyonu tümörogenezle bağlantılıdır. Özellikle Aurora A 

anomalileri, kanserle yüksek derecede iliĢkili bulunmuĢtur. Aurora B anomalilerin de 

tümörogeneze katkıda bulunduğu bildirilmiĢtir. Ancak Aurora C‘nin kanser üzerinde 

henüz harhangi bir rolü saptanmıĢ değildir (20). 

2.8.1.Hücre Ploidilerine Etkileri 

Hücreler Aurora kinaz yokluğunu tolere edemezler. Aurora A yokluğunda, 

sentrozomlar bipolar iğlerde toplanmakta baĢarısız olurlar. 

Ġğ ipliklerinin oluĢumu boyunca, kardeĢ kromatidler kohesinle bağlı kalır. Duplike 

olmuĢ kromozomların herbirinin kardeĢ kromatidlerinde, sentromer bölgesinde yeni 

mikrotübül düzenleyici merkez olan kinetokor geliĢir. Ġğ iplikçikleri kromatid göçüne 

hazırlık için kinetokora bağlanırlar. Bütün kinetekorlar mikrotübüllere bağlanana kadar, 

iğ ipliği kontrol noktaları (SAC) metafaz anafaz geçiĢini inhibe eder (29). 
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Şekil 2.9. Metafaz-Anafaz Geçisinde Ġğ Defektleri  (Kaynak 29’dan değiştirilerek 

alınmıştır) 

Çift kutuplu iğ oluĢumu boyunca Aurora B‘nin fonksiyonu, kinetekor çiftlerinin 

mikrotübüllere anormal Ģekilde bağlanmasını düzeltmektir. Normal durumda karĢılıklı 

sentrozomların kardeĢ kinetekorlara amfitelik bağlanması (ġekil 2.9 b,3), iğ ipliği 

kontrol noktasının kapanmasına ve normal bir anafaza (ġekil 2.9 b,7) öncülük eder. 

Monotelik bağlanmanın varlığında (sadece tek bir kinetekorun tek bir kutba bağlandığı 

durumdur) (ġekil 2.9 b,2) yada sintelik bağlanma ( her iki kardeĢ kinetekorun tek kutba 

bağlandığı durum) ( ġekil 2.9 b,1) hallerinde, iğ iplikçiği kontrol noktası açık kalır ve 

kardeĢ kromatidlerin ayrımı gerçekleĢemez. Ancak, Aurora B‘ nin yokluğunda, anormal 

merotelik bağlanmalar iğ ipliği kontrol noktası tarafından tespit edilemez, anafaz ilerler 

(ġekil 2.9 b,5) ve anöploidiler ortaya çıkar. (ġekil 2.9 b,6) 

Aurora A, sentrozom maturasyonu ve iğ ipliği oluĢumundan sorumludur. Aurora 

A‘ nın eksikliğinde bir çok iğ iplikçiği defekti ortaya çıkar ( ġekil 2.9, a). Kutuptaki 

sentrozomlar ile tek kutuplu iğ ipliği oluĢumu (ġekil 2.9 a,1), her bir kutuptaki 
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sentrozom ile çok kutuplu iğ oluĢumu, monoastral çift kutuplu iğlerin tek kutubunda 

sentrozom eksikliği (ġekil 2.9 a,3), çift kutuplu iğ oluĢumu ve kutuplarda bir çok 

sentrozom oluĢumu (ġekil 2.9 a,4) ortaya çıkabilir (29). 

Aurora A‘nın indüklediği poliploid hücreler  P53-RB  yolağına bağlı post mitotik 

kontrol noktasında bekletilir ve hücrelerin bir çoğu apoptoza yönlendirilir. Ancak bu 

hücrelerde P53 kaybı olduğu zaman, hiperploidiler tespit edilemez ve DNA 

replikasyonuna ve hücre bölünmesine giderler. Bu durumda anormal sentrozom sayısına 

sahip anöploid hücreler oluĢmaktadır. 

Aurora B‘ nin artmıĢ ekpresyonu (overekpresyon), artmıĢ ploidilere neden 

olmaktadır. Defektli bir P53 ise fenotipin Ģiddetini arttırmaktadır. Aurora B aĢırı 

ekspresyonunun metafaz gerilemesine , kromozom segregasyon hatalarına ve sitokinez 

hatalarına neden olarak karsinogenezi indüklediği rapor edilmiĢtir (20,28) 

 

2.8.2.Diğer Yolaklarla İlişkileri 

Auroraların herhangi birinin aĢırı ekspresyonu sadece çoklu sentromer içeren 

poliploid hücrelerin oluĢumuna neden olmaz, aynı zamanda  kinazların gereksiz aktivite 

göstermesine de neden olur (29). 

Aurora A; P53, BRCA1, NM23-H1 gibi tümor baskılayıcı gen ürünleriyle iliĢki 

içerisindedir. Aurora A‘ nın P53 ile etkileĢimi en iyi bilinen etkileĢimdir. P53, Aurora A 

indüklü sentrozom amplifikasyonunu ve hücresel dönüĢümü baskılamaktadır (28). 

Aurora A, P53 yolağını iki Ģekilde etkilemektedir. Ġlki p53‘ ü Ser315‘den direkt 

olarak fosforilleyerek kanser hücrelerinde p53‘ün MDM-2 yoluyla degredasyonunu 

kolaylaĢtırır. Aynı zamanda p53‘ü Ser215‘den fosforilleyerek transkripsiyonel 

aktivitesini baskılar (20,37).(ġekil 2.10) 
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       Şekil 2.10. Aurora A‗ nın P53 Üzerindeki Etkisi (Kaynak 36’dan değiştirilerek alınmıştır) 

Aurora kinaz A aĢırı ekpresyonunun,  P53 gen defekti olan kanser hücrelerinde, 

TAP73‘ü baskıladığı bildirilmiĢtir. TAP73, P53 ailesinin bir üyesidir ve P53 ile önemli 

derecede homoloji göstermektedir. TAP73, sitotoksik ajanlarla indüklenen apoptozda 

rol oynamaktadır. AURKA aĢırı ekspresyonu ile P53 ve TAP73‘ün baskılanması, tümör 

hücrelerinde apoptozu baskılamaktadır (20). 

Aurora A aĢırı ekpresyonunun, SAC‘ı etkileyerek de tümöregeneze sebep 

olabileceği düĢünülmektedir. Fakat Aurora A‘nın bu kontrol noktasında direkt olarak 

rolü tanımlanmamıĢtır. Aurora B‘nin SAC içindeki rolu bilinmektedir ve Aurora 

Kinazlar benzer fosforilasyon motiflerine sahiptirler. Bu durum Aurora A aĢırı 

ekspresyonunun, diğer Aurora kinazların hücre içindeki fonksiyonlarını da etkileyerek 

tümöregeneze neden olabileceğini düĢündürür.  

Aurora A‘ nın aĢırı ekpresyonu (overekspresyon), sadece anormal mitoza neden 

olmaz aynı zamanda P53 bağımlı G1 post mitotik kontrol noktalarından kaçıĢı da sağlar. 

Sadece aktif Aurora A, primer hücrelerde poliploidiye neden olabilir. Ġnaktif Aurora A‘ 

nın aĢırı ekspresyonu anormal iğleri, uzamıĢ mitozu, G1 kontrol noktalarında arresti ve 

hücre ölümünü tetikler. Buna karĢılık aktif Aurora A‘nın overekspresyonu anormal 
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iğleri ki bu yolla uzamıĢ mitozu tetikler, fakat hücreler yaĢamaktadır. Çünkü aktif 

Aurora A, P53 ürününü inaktive ederek degredasyonuna neden olur (29). 

Aurora B‘nin artmıĢ ekpresyonu, kromozom segregasyon hataları ve yanlıĢ 

sitokineze neden olarak kanser üzerinde etki göstermektedir. AURKB, hücre 

dönüĢümünü tek baĢına gerçekleĢtirmez, fakat H-RAS yolağını indükleyerek bu 

dönüĢümü sağladığı tespit edilmiĢtir (20). 

2.8.3. Prognozdaki Önemleri 

Kromozom 20q13 amplifikasyonu ilk olarak meme kanserlerinde ortaya 

konulmuĢtur. Primer tümör hücrelerinin bu amplifikasyonla,  %12 -40 arasında arttığı 

belirlenmiĢtir. Ayrıca Aurora A amplifikasyonu, meme kanserlerinde kötü prognoz 

olarak bildirilmiĢtir (22). Primer kolerektal tümörlerin %54‘ünde, 4 ila 28 kat arasında 

mRNA artıĢı gözlenmiĢtir (5). Aurora A overekpresyonu, tümor invazivliği ve mutant 

p53 proteini birikimi arasında yüksek derecede iliĢki gözlenmiĢtir (60). 

Mesane  karsinomları, tiroid kanserler, gastrik karsinomlar gibi kanser tiplerinde 

anöploidiler kötü prognoz ile iliĢkilendirilmiĢtir. Aurora A aĢırı ekspresyonu ve 

anöploidiler arasında yüksek korelasyon gözlenmekte olduğundan, bu aĢırı 

ekspresyonda kötü prognoz ile iliĢkilendirilmiĢtir (20). 

Bölümümüzde 2011 yılında gerçekleĢtirilen bir çalıĢmada mesane tümörlerinde 

AURKA ve AURKB genlerindeki degiĢimler FISH analizi ile incelenmiĢtir. ÇalıĢma 

sonucunda AURKA genindeki yüksek amplifikasyonlar ve AURKB genine ait 

delesyonlar ile yüsek tümör derecesi  arasında iliĢki gözlenmiĢtir (61). 
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Aurora B‘nin kolon, meme, akciğer, prostat kanserlerinde aĢırı ekspresyonu 

gözlenmiĢtir. ArtmıĢ AURKB, kolorektal kanserlerin ilerlemiĢ evrelerinde 

gözlenmektedir. AURKB aĢırı ekpresyonu, çoklu nükleusa ve poliploidilere sebep 

olmaktadır (20). 

Aurora A aĢırı ekpresyonu ve yüksek dereceli tümörler arasında önemli 

korelasyon gözlenmiĢtir. Bu da Aurora kinazların önemli bir prognostik faktör 

olabileceğini akla getirmektedir  (22). Over kanserlerinde yapılan bir çalıĢmada, Aurora 

A‘nın terapötik bir hedef olabileceği de savunulmaktadır (40). 

2.9. Floresan In Situ Hibridizasyon (FISH) 

Floresan In Situ Hibridizasyon (FISH), nükleik asit probları aracılığı ile preperat 

üzerinde bulunan hücresel yada kromozomal DNA veya  RNA nın incelenmesi temeline 

dayanan bir tekniktir. Moleküler sitogenetik metodları (ISH, FISH,  CGH) klasik 

sitogenetik yöntemlerle tanımlanamayan kromozomal mikrodelesyonlar ve yeniden 

düzenlenmeleri ortaya koyma olanağı sağlar. Bu yöntem aracılığıyla 1-3Mb arasında 

olan yapısal  düzensizlikler saptanabilmektedir (21). 

Ġlk kez 1969 yılında Gall ve Pardeu tarafından gerçekleĢtirilen sitolojik 

preparatlarda RNA‘ nın DNA ile hibridizasyonu, iĢaretlenmiĢ DNA dizilerinin sitolojik 

preparatlarda lokalize olduklarını göstermiĢlerdir. Büyümekte olan hücrelere tritium 

verilmiĢ ve iĢaretli nükleik asitler nükleer emülsiyon aracılığı ile belirlenmiĢtir (3). 

Bu tekniğin özellikle kanser genetiğinde kısa sürede geniĢ uygulama alanı 

bulmasının temel nedeni interfaz nükleuslarında DNA/RNAya iliĢkin bilgilerin hücresel 



 

32 

 

ortamda belirlenebiliyor olmasıdır. Günümüzde gerek araĢtırma amaçlı gerekse tanı 

amaçlı yaygın olarak kullanılmaktadır. 

Son yıllarda yapılan çalıĢmalar da mesane kanserlerinde FISH tekniğinin genetik 

değiĢiklikleri belirlemede etkin bir yöntem olduğu görüĢünü desteklemektedir. 

Lokeshwar ve arkadaĢları yaptıkları bir çalıĢmada FISH‘ in duyarlığı %69-87 olarak 

bulunmuĢtur. ÇalıĢmada düĢük derece ve evre olan olgularda duyarlılığın daha düĢük 

olduğunu ancak yüksek derece ve evre tümörlerin tespitinde duyarlılığın oldukça 

yüksek olduğu (%83-97)  tespit edilmiĢtir. CIS tespitinde ise duyarlılığın tama yakın 

olduğu, özgüllük ise %80-95 olarak bildirilmiĢtir. (4,31). 

Urovysion FISH analizi (Urovysion Systems Vysis, Abbott) mesane kanserinde 

sıklıkla kromozomal değiĢimlerin görüldüğü bölgelere yönelik problarla (CEP 17, CEP 

3, CEP 7 ve LSI 9p21) yapılan FISH testidir. Urovysion testinin mesane kanseri 

tanısındaki değeri Mowatt ve ark. tarafından 2010 yılında 12 çalıĢmanın (Toplam 2535 

hasta) analizi yapılarak değerlendirilmiĢtir. Duyarlılık %76, özgüllük ise % 85 olarak 

bildirilmiĢtir (10). 

Bölümümüzde mesane yıkama sıvıları ve idrar örneklerinde 2007 yılında 

gerçekleĢtiren bir çalıĢmada, FISH tekniğinin değiĢici hücre karsinomu tanısı koymada 

spesifikliği %100, sensitivitesi ise mesane yıkama sıvalarında %96.7, idrar örneklerinde 

%92.6 olarak hesaplanmıĢtır (19). 

FISH analizlerinin ürotelyal karsinom tanısında ve takibinde kullanımı yaygın 

olmakla birlikte özellikle invaze olma potansiyeli olan olgularda erken tanıyı 

sağlayacak yeni markerlerin  arayıĢı sürmektedir. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEMLER 

3.1. Gereç  

3.1.1. Araştırma Grubu Bireyleri 

ÇalıĢmamız mesane kanserlerinde Aurora Kinaz A ve Aurora Kinaz B gen 

değiĢikliklerini incelemek amacıyla Ocak 2010 ve Mart 2011 tarihleri arasında 

EskiĢehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik Anabilim Dalında 

gerçekleĢtirilmiĢtir. EskiĢehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Üroloji Anabilim 

Dalı ve Yunus Emre Devlet Hastanesi Üroloji Kliniği tarafından,  mesane kanseri tanısı 

konan 28 olgunun mesane yıkama sıvıları ile 10 normal mesaneli kontrol bireyinden 

alınan mesane yıkama sıvılarında FISH analizi ile AURKA ve AURKB lokusları ile 

kromozom 7, 10 ve 17 sentromer kopya sayısı değiĢiklikleri analiz edilmiĢtir.   

3.1.2. Kullanılan Gereçler 

Elektronik terazi (Seuter, 

Ainworth-AA–250) 

Deep-Freeze (Heraeus) 

Etüv (Friocell MMM Med Center) 

Vortex (Janke and Kunkel, UF-2) 

pH Metre (Jenco) 

Su banyosu (Nüve) 

Floresan mikroskop (Olympus 

BX-61) 

Image Analyser (Cytovysion 3.93) 
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Sensys kamera (Sensys) 

Mikropipet (Eppendorf) 

Mikrosantrifüj(Eppendorf        

Centrifuge 5415) 

Zaman Ayarlı Santrifüj (Heraeus) 

Pipet uçları  

Kronometre  

Ependorf tüpü (1,5 ml lik) 

3.1.3. Cam Malzemeler 

Beher (500 ml, 1000 ml) 

Erlenmayer (500 ml, 1000 ml) 

Mezür 

Yatay ve dikey ġale

3.1.4. Kimyasal Maddeler  

Ethonol (Merck) 

DAPI (Sigma) 

HC1 (Merck) 

Immersiyon yağı 

(Merck) 

Na3C6H5O7.2H2O 

(Carlo Erba)  

NaC1 (Merck) 

NaOH ( Merck ) 

KH2PO4 (Merck) 

Glacial Acetic 

Acid (Meck) 

Methanol (Meck ) 

KCl    

Rubber Cement 

(Marabu Fixo 

gum) 

Tween 20 (Sigma) 

VECTASHIELD 

Mounting Medium 

( Vector Labs ) 
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3.1.5.Kullanılan Problar 

LSI AURKA (20q13) Spectrum Orange / 20q11 Spectrum Green  

( Kreatech Cat.# KBI-10721 ) 

LSI AUKRB (17p13) Spectrum Orange / CEP 17 Spectrum Green  

( Kreatech Cat.# KBI-10722 ) 

LSI EGFR / CEP 7 (Vysis) 

LSI PTEN / CEP 10 (Vysis) 

3.2.Yöntem 

Mesane kanseri tanısı almıĢ olgulardan ve normal kontrol grubundan alınan 

mesane yıkama örneklerinden elde edilen hücrelere interfaz FISH analizi uygulanmıĢtır.  

3.2.1.Materyal Alımı 

EskiĢehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Üroloji Anabilim Dalı ve Yunus 

Emre Devlet Hastanesi Üroloji kliniğinde  mesane kanseri tanısı almıĢ 28 olgudan ve 10 

normal mesaneli kontrol bireyinden, yaklaĢık 50-100 ml mesane yıkama sıvısı steril kap 

içerisine alınmıĢtır. Örnekler alındıktan sonra Anabilim Dalımız Sitogenetik 

Labaratuvarına ulaĢtırılmıĢtır. 
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3.2.2.Örneklerin FISH Analizine Hazırlanması  

1. BoĢaltılmıĢ mesane yıkama örnekleri 10 ml ekim tüplerine aktarılmıĢtır. 

2. Örnekler 10 dakika santrifüj edilip süpernatant atılmıĢtır. 

3. Hücreler 10 ml PBS solüsyonu ile yıkanıp, tüpler 1300 rpmde 8 dakika 

santrifüj edilip süpernatant atılmıĢtır. 

4. Pelet üzerine önceden 37 °C‘ye getirilmiĢ hipotonik (0.075 M KCL) 

solüsyonundan 5 ml ilave edilerek 37 °C‘ de 25-30 dakika inkübe edilmiĢtir. 

5. Süre sonunda vortex eĢliğinde taze hazırlanmıĢ Carnoy‘s Fiksatif 

Solüsyonundan 10 damla ilave edilerek 1300 rpmde 8 dakika santrifüj edilip 

süpernatant atılmıĢtır. 

6. Pelet üzerine 5 ml Carnoy‘s Fiksatif Solüsyonu ilave edilerek 1300 rpmde 8 

dakika santrifüj edilip süpernatant atılmıĢtır. 

7. 6.basamak 3 defa tekrarlanmıĢtır. 

8. Tüplere 5 ml Carnoy‘s Fiksatif Solüsyonu ilave edilmiĢ ve kapakları kapalı 

Ģekilde buzdolabında -20 derece FISH analizi yapılmak üzere saklanmıĢtır.  

9. Elde edilen örnekler pozitif Ģarjlı lamlara yayılarak bir gece oda ısısında 

yaĢlanmaya bırakılmıĢtır. (27. kaynaktan uyarlanmıĢtır) 

 

3.2.3. FISH Analizi 

3.2.3.1. FISH Tekniğinin Uygulanması 

FISH tekniğinde Rieder ve arkadaĢları tarafından geliĢtirilen protokol modifiye 

edilerek uygulanmıĢtır (52). 
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3.2.3.1.1. Preparatların Ön Yıkaması ve Denatürasyonu 

 Preparatlar birer dakika olmak üzere sırasıyla % 100- %70- %50- %30 luk alkol 

serisinden ve 0.1XSSC solüsyonundan geçirilerek dehidre edilmiĢtir. Dehidratasyon 

sonrası preparatlar 70 
o
C deki 2XSSC solüsyonunda 30 dakika inkübasyona 

bırakılmıĢlardır. Süre sonunda içerisinde preparatların bulunduğu 2XSSC solüsyonu 

içeren Ģale soğuk su içerisine konulmuĢ ve solüsyon ısısının 37
 o

C‘ye gelmesi 

sağlanmıĢtır. Sıcaklığı 37
 o

C‘ye düĢen 2XSSC içerisindeki preparatlar oda sıcaklığında 

bulunan 0.07 M‗lık NaOH solüsyonuna alınmıĢ ve  birer dakika bekletilerek denatüre 

edilmiĢlerdir.  Denatürasyonu takiben oda sıcaklığında bulunan 0,1XSSC ve ardından 

+4 
o
C‘de olan 0,1XSSC ve 2XSSC solüsyonlarında birer dakika bekletilerek 

dehidratasyon iĢlemi tamamlanan preperatlar sırasıyla %30- %50- %70- %100‘lük 

alkollerde birer dakika bekletilmiĢlerdir. 

3.2.3.1.2.Prob Denatürasyonu 

- ÇalıĢmamızda kullanılan probların üretici firmalar tarafından öngörülen 

denaturasyon prosedürleri uygulanmıĢtır. LSI EGFR / CEP 7, LSI PTEN / CEP 10, 

(Vysis) problar 70
 o

C‘de 5 dakika, LSI AUKRB (17p13) / CEP 17,  LSI AURKA 

(20q13) / 20q11 (Kreatech)  problar 80
o
C‘de 10 dakika  bekletilerek denatüre 

edilmiĢlerdir. 

3.2.3.1.3. Hibridizasyon  

Probun bulunduğu ependorf tüpü santrifüj edilerek tüm probun dibe çökmesi  

sağlanmıĢtır. Denatüre edilen preparatlarda belirlenen alana prob (5 l) eklenmiĢ ve 
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üzerlerine 24 mm‘lik lamel kapatılmıĢtır. Lamel çevresi su girmemesi için rubber 

cement ile yalıtılmıĢtır. Preparatlar 37 
o
C‘de nemli ortamda iki gece hibridizasyona 

bırakılmıĢlardır. 

3.2.3.1.4. Hibridizasyon Sonrası Yıkamalar 

Bu yıkamalarda spesifik olarak bağlanmayan prob DNA‘sının ortamdan 

uzaklaĢtırılması ve olgu DNA‘sına tam komplementer olan (% 80–100) dizilerin hedef 

bölgede sabit hale getirilmesi amaçlanmaktadır. Bu amaçla gerçekleĢtirilen aĢamalarda 

prob üretici firmaların prosedürleri değiĢtirilerek aĢağıdaki gibi uygulanmıĢtır.  

-Hibridizasyonu tamamlanan preparatlar etüvden çıkartılarak lamellerin 

çevresindeki yalıtım maddesi dikkatlice temizlenmiĢtir. 

- Preparatlar, oda ısısındaki 2XSSC solüsyonunda hafifçe karıĢtırılarak lameller 

preparatlardan uzaklaĢtırılmıĢtır. 

- Preparatlar 1XSSCsolüsyonu ile 74 
o
C‘de 5 dakika bekletilmiĢlerdir.  

- Takiben 2XSSC/T–20 solüsyonunda 5 dakika bırakılmıĢlardır 

3.2.3.1.5. Hibridize Olan Bölgelerin Görüntülenmesi 

Bu aĢamada prob ve nükleus DNA‘sının hibridize olduğu bölgelerin görünür hale 

getirilmesi amaçlanmaktadır.  
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Hibridizasyon sonrası yıkamaları yapılan preparatlar 4XSSC/DAPI solüsyonunda 

iki dakika bekletilmiĢ, süre sonunda 20 l yüzey boyası (VECTASHIELD Mounting 

Medium) damlatılıp lamel kapatılmıĢtır. Ġnceleme aĢamasına kadar preperatlar  – 20
 o

C 

de ve karanlıkta bekletilmiĢlerdir. 

3.2.3.1.6. Preparatların Mikroskopta İncelenmesi 

Preparatlar Olympus BX-61 Floresan mikroskobunda uygun filtrelerle 

incelenmiĢtir. Floresan mikroskoba bağlı soğutmalı kamera ve görüntü analiz sistemi 

(Applied Imaging) aracılığıyla her olguya iliĢkin FISH analiz verileri incelenmiĢ, 

fotoğraflanmıĢ ve arĢivlenmiĢtir. 

3.2.3.1.7.Değerlendirme 

Mesane kanseri tanısı alan ve kontrol grubu olarak kullanılan olguların mesane 

yıkama örneklerinden hazırlanan preperatlara FISH analizi uygulanmıĢ olup her olgu 

için ortalama 100 hücre değerlendirilmiĢtir. Sinyal değerlendirmeleri yapılırken 

birbirine çok yakın sinyaller ve  sinyal çap büyüklüğü birbirlerinden farklı olan ( iki katı 

ya da daha fazla) değerlendirmeye alınmamıĢtır. 

FISH pozitifliği değerlendirmeleri yapılırken ; 

AURKA gen kopya sayısı artıĢları iki grupta incelenmiĢtir; 

3-4 kopya sayısı içeren hücreler  düĢük amplifiye, 
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  >4 kopya içeren hücreler yüksek amplifiye olarak sınıflandırılmıĢtır. 

Değerlendirilen tüm hücrelerin %5‘ inden fazlasında amplifikasyon gözlendiğinde 

amplifikasyon pozitif olarak değerlendirilmiĢtir (47). 

AURKA ve AURKB gen kopya sayısı değiĢikliklerinin kontrol bölgelerine özgü 

problar ile birlikte değerlendirilmesi, anomalinin kromozom ve/veya gen düzeyinde 

olduğunu ortaya koyması açısından önem taĢımaktadır. Ayrıca CIN açısından hücrelerin 

incelenebilmesi için kromozom 17 ve 20 ye ek olarak kromozom 7 ve 10‘a ait 

incelemelerde yapılmıĢ, incelenen 7, 10, 17 ve 20. kromozomlardan; 

En az ikisine ait, iki farklı sayısal anomali içeren hücreler CIN pozitif,  

Anormal hücre sayısının tüm sayılan hücrelerin  %10 ve üzerinde görülmesi 

durumunda, bu olgular CIN pozitif olarak değerlendirilmiĢtir.  

AURKB geninin iki sinyalden daha az gözlenmesi durumunda, hücreler AURKB 

delesyonu olarak değerlendirilmiĢ, sayılan toplam hücre sayısının %5 ‗inden fazlasında 

AURKB delesyonu gözlenmiĢ ise olgu AURKB delesyonu pozitif olarak 

değerlendirilmiĢtir. 

Hücrelerde AURKB kopya sayısının 2 katı yada daha fazla sayıda CEP 17 sinyali 

görülmesi durumunda, hücreler CEP 17 aberasyonu pozitif olarak değerlendirilmiĢtir. 
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3.2.4. İstatistiksel Analiz 

SPSS 15.0 istatistik programında χ
2
 istatistik testi kullanılarak hastaların tümör 

dokularının histopatolojik durumu ile çalıĢmada saptanan genetik anomaliler ve 

gözlenen genetik anomalilerin birbirleri ile arasındaki iliĢkiler araĢtırılmıĢtır. Fisher‘s 

Exact Testine göre p değerleri hesaplanmıĢtır. P < 0.05 düzeyi istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edilmiĢtir. Ayrıca tümör evreleri ve genetik anomalilerin karĢılaĢtırılması 

için Two-Sample Kolmogorov-Smirnov Testi kullanılmıĢ  p< 0.05 düzeyi istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edilmiĢtir. 

3.3.Kullanılan Stok Solüsyonlar 

Tablo3.1. Carnoy‘s Fiksatif Solüsyonu 

 

Metanol 

                 

3 kısım 

Glasiyal Asetik Asit  

 

1 kısım 

        Tablo 3.2. Preparatların Ön Yıkama Solüsyonları 

20XSSC Solüsyonu  0,1XSSC 

Solüsyonu 
 

NaCl (3 M) 175,3 gr 20XSSC 3 ml 

Tri Sodyum Sitrat (0,3 M) 88,24 gr Distile su 597 ml 

 Distile su 1000 ml Tüm solüsyonlar HCl ile pH 7.0 a 

ayarlanır. 
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Tablo 3.3. Preparatların Denatürasyon Solüsyonu 

0,07 M NaOH  

1M NaOH    14 ml 

Distile su 200 ml 

Tablo 3.4. Hibridizasyon Sonrası Solüsyonlar 

1XSSC Solüsyonu 

20XSSC 

Distile su 

 

10 ml 

190 ml 

2XSSC Solüsyonu 

20XSSC 

Distile su 

 

20 ml 

180 ml 

2XSSC/Tween-20 Solüsyonu 

20XSSC 

Tween 20 

Distile su 

 

20 ml 

100 l 

180 ml 

Tablo 3.5. Görüntüleme Sistemleri Solüsyonu 

DAPI/Antifade Solüsyonu 

2XSSC               20 ml 

DAPI               100 l 

Distile su               80 ml 
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4. BULGULAR 

ÇalıĢmamız Ocak 2010 ve Mart  2011 tarihleri arasında EskiĢehir Osmangazi 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Üroloji Anabilim Dalı‘ndan ve Yunus Emre Devlet Hastanesi 

Üroloji Kliniği‘nden gelen, mesane kanseri tanısı almıĢ 28 olguya ait 30 mesane yıkama 

sıvısı (iki olguda rekürrens örnekleri de dahil) ve 10 normal mesane dokusuna sahip 

bireyden  alınan mesane yıkama sıvıları ile EskiĢehir Osmangazi Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Tıbbi Genetik Anabilim Dalı‘nda gerçekleĢtirilmiĢtir. 

ÇalıĢmamızda AURKA ve AURKB genleri ile kromozom 7, 10 ve 17 ve 20‘ nin 

mesane kanserinde gözlenen kopya sayısı değiĢimlerinin saptanması, bu degiĢimlerin 

tümör evre ve derecesiyle arasındaki bağlantıların kurularak mesane kanseri 

progresyonu hakkında önceden bilgi edinebilmek, yarı invaziv bir yöntemle elde edilen 

tümör hücrelerinin  FISH ile belirlenebilirliğinin ortaya konması amaçlanmıĢtır. 

ÇalıĢmaya dahil edilen 28 hastanın, 26 tanesi erkek 2 tanesi kadındır. Olguların 

yaĢ ortalaması 67,20 ± 1,65‘dir. Hastaların histolojik tanısı ve tümör derecelendirmesi, 

EskiĢehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı ve Yunus Emre 

Devlet Hastanesi Patoloji Bölümleri tarafından AJCC/TNM Sınıflandırma Sistemi ve 

1998/2004 WHO/ISUP Sınıflandırma Sistemine göre yapılmıĢtır. Tablo 3.1‘de çalıĢma 

grubunun yaĢ, cinsiyet ve histopatolojik verileri detaylı olarak gösterilmiĢtir. 

ÇalıĢma grubu olgularından alınan örneklerin 19 tanesi düĢük dereceli, 11 tanesi 

yüksek dereceli tümör olarak sınıflandırılmıĢtır. Klinik evreleri ise yirmi tanesi Ta, dört 

tanesi T1, dört tanesi T2, iki tanesi de T4 Ģeklindedir. Hastaların tümör derecelerinin 

yüzdelik dağılımı Ģekil 4.1,  klinik evrelerinin  yüzdelik dağılımları ise Ģekil 4.2‘de 

gösterilmiĢtir. 
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Tablo 4.1: ÇalıĢma Grubu Hastalarının YaĢ, Cinsiyet Ve Histopatolojik 

AĢamaları 

HASTA 

NO YAŞ CİNSİYET EVRE DERECE 

 

TANI 

1 67 E Ta DüĢük ÜK 

2 82 E T1 DüĢük ÜK 

3 68 E T1 DüĢük ÜK 

4 63 E T1 DüĢük ÜK 

5 60 K Ta DüĢük ÜK 

6 67 E Ta DüĢük ÜK 

7 77 E Ta DüĢük ÜK 

8 71 E Ta DüĢük ÜK 

9 61 K Ta DüĢük ÜK 

10 56 E T2 Yüksek ÜK 

11 79 E Ta DüĢük ÜK 

12 68 E T2 Yüksek ÜK 

13 52 E Ta Yüksek ÜK 

14 72 E Ta DüĢük ÜK 

15 73 E T4 Yüksek ÜK 

16 79 E T2 Yüksek ÜK 

17 71 E T4 Yüksek ÜK 

18 58 E Ta DüĢük ÜK 

19 63 E T1 Yüksek ÜK 

20 61 E T2 Yüksek ÜK 

21 66 E Ta DüĢük ÜK 

22 77 E T1 Yüksek ÜK 

23 63 E Ta DüĢük ÜK 

24 72 E Ta Yüksek ÜK 

25 78 E Ta DüĢük ÜK 

26 53 E Ta DüĢük ÜK 

27 51 E Ta DüĢük ÜK 

28 58 E Ta DüĢük ÜK 

29 52 E Ta DüĢük ÜK 

30 77 E Ta DüĢük ÜK 

    ÜK ( Ürotelyal Karsinom) 

     7. örnek tekrarlayan tümörleri olan birinci olgunun ilk örnegi,  22. örnek ise ikinci örneğidir.  

     11. örnek tekrarlayan tümörleri olan ikinci olgunun ilk örnegi,  16. örnek ise ikinci örneğidir. 
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Düşük Derece

%63

Yüksek Derece

%17

 

Şekil 4.1: ÇalıĢma Grubu Örneklerinin Tümör Derecelerinin Yüzdelik Dağılımları 

 

Şekil 4.2: ÇalıĢma Grubu Örneklerinin Tümör Evrelerinin Yüzdelik Dağılımları 
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4.1. Yöntem ve Değerlendirmeye İlişkin Bulgular 

EskiĢehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Üroloji Anabilim Dalı‘ndan ve 

Yunus Emre Devlet Hastanesi Üroloji Kliniği‘nden gelen  mesane kanseri tanısı almıĢ 

28 olgudan alınan 30 mesane yıkama sıvıları ile kontrol grubu amaçlı 10 normal 

mesaneli bireyden alınan mesane yıkama sıvıları FISH yöntemine hazır hale 

getirildikten sonra floresan iĢaretli DNA probları ile hibridizasyon gerçekleĢtirilmiĢtir.  

Hibridizasyon sonrası AURKA/20q11, AURKB/CEP 17, EGFR/CEP 7, PTEN/ CEP 10 

bölgelerine özgü tasarlanan problardan alınan sinyaller analiz edilmiĢtir. Analiz edilen 

vakaların  tümünden sonuç alınmıĢtır. ÇalıĢmamızın baĢarı oranı % 100 olarak 

saptanmıĢtır. 

ÇalıĢmamızda, her olgudan ortalama 100 hücre analiz edilmiĢtir. Analiz edilen 

hücre sayısı , hücre miktarı ve görüntü kalitesine bağlı olarak değiĢiklik göstermiĢtir. 

4.2. FISH Analiz  Bulguları 

Mesane kanseri tanısı konmuĢ 28 hastaya ait 30 örneğin FISH analiz bulguları 

hastaların derece ve klinik evrelerine bağlı olarak değiĢiklik göstermiĢtir. Kontrol 

grubunu oluĢturan 10 bireyden alınan mesane yıkama sıvısı örneklerinde ise incelenen 

bölgeler açısından herhangi bir kopya sayısı değiĢikliği saptanmamıĢtır. Tablo 4.2‘de 

incelenen bölgeler açısından hastalara ait değiĢimler verilmiĢtir. 
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Tablo 4.2: ÇalıĢma Grubu Örneklerinin Histopatolojik Tanıları ve FISH Analiz Sonuçları               

(Amp.: Amplifikasyon, Del: Delesyon) 

Örnek 

No 

Derece  Evre CEP17 

Aberasyonu 

 CIN AURKA 

Amp.(Düşük) 

AURKA 

Amp.(Yüksek) 

AUKB 

Del. 

1 DüĢük  Ta - - - - - 

2 Yüksek  T1 - - - - - 

3 DüĢük  Ta  - - - - - 

4 DüĢük  T1 - + - - - 

5 DüĢük  Ta  - - - - - 

6 DüĢük  Ta  - + - - - 

7*(1. ö) DüĢük  Ta  + + - + + 

8 DüĢük  Ta  - - - - - 

9 DüĢük  Ta  - - - - - 

10 Yüksek  T2 + + - + - 

11^(1.ö) DüĢük  Ta  + + - + + 

12 Yüksek  T2  - - + - + 

13 Yüksek  Ta  - + + - - 

14 DüĢük  Ta  - - + - - 

15 Yüksek  T4 - + + + - 

16^(2.ö) Yüksek  T2 + + - + - 

17 Yüksek  T4 - + + + - 

18 DüĢük  Ta  - - + - - 

19 Yüksek  T1 - + + + - 

20 Yüksek  T2 - - + - - 

21 DüĢük  Ta  - - - - - 

22*(2.ö) Yüksek  T1 - + - + - 

23 DüĢük  Ta  - - - - - 

24 Yüksek  Ta  + + - + - 

25 DüĢük  Ta  + + - - + 

26 DüĢük  Ta  - - - - - 

27 DüĢük  Ta  - - - - - 

28 DüĢük  Ta  - - - - - 

29 DüĢük  Ta  - - - - - 

30 DüĢük  Ta  - - - - - 
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4.2.1. AURKA Gen Bölgesine Ait Bulgular 

AURKA gen bölgesi incelemelerinde, amplifikasyon değerlendirmeleri iki Ģekilde 

gerçekleĢtirilmiĢtir; 

3-4 kopyaya sahip olan hastalar  düĢük amplifikasyon, 

>4 kopyaya sahip olan hastalar yüksek amplifikasyon 

Bu değerlendirmeye göre hastaların %30‘u yüksek amplifikasyon gösterirken, 

%27‘sinde düĢük amplifikasyon tespit edilmiĢtir. Bu amplifikasyonlar  olguların tümör 

derecesi ve evresine bağlı olarak değiĢiklik göstermiĢtir.  

Yüksek dereceli mesane kanserine sahip 11 örneğin %54,54‘ünde yüksek 

amplifikasyon, %63,63‘ ünde ise düĢük amplifikasyon saptanmıĢtır. 11 örnek içerisinde 

üç örnekte mozaik formda her iki amplifikasyon tipi de gözlenmiĢtir. 

 DüĢük dereceli 19 örnekte ise %10,52 oranında düĢük amplifikasyon ve aynı 

oranda yüksek amplifikasyon gözlenmiĢtir.  

Olgularımızda gözlenen normal hücreler ait FISH görüntüleri ġekil 4.3‘ de, düĢük 

ve yüksek amplifikasyonlara ait görüntüler ġekil 4.4‘ de gösterilmiĢtir. 

Tablo 4.3‘de AURKA amplifikasyonlarının tümör dereceleri, Tablo 4.4‘de ise 

klinik evreleri açısından değerlendirilmeleri sonucunda hesaplanan yüzdelik oranlar ve 

hasta sayıları gösterilmiĢtir. 

 



 

49 

 

 

 Tablo 4.3. AURKA gen bölgesine ait değiĢimlerin tümör derecesine göre 

değerlendirilmesi 

Patoloji AURKA Amp. + 

(Düşük) 

AURKA Amp. + 

(Düşük) 

AURKA Amp. - 

Düşük Derece %10.52 (2/19) %10.52 (2/19) %78.94 (15/19) 

Yüksek Derece  %54.54 (6/11) %63.63 (7/11) %9.09 (1/11) 

 

Tablo 4.4. AURKA gen bölgesine ait değiĢimlerin tümör evresine göre 

değerlendirilmesi 

Evre AURKA Amp. + 

(Düşük) 

AURKA Amp. + 

(Düşük) 

AURKA Amp. - 

pTa %15 (3/20) %15 (3/20) %70 (14/20) 

pT1 %25 (1/4) %50 (2/4) %25 (1/4) 

pT2 %50 (2/4) %50 (2/4) 0 

pT4 %100 (2/2) %100 (2/2) 0 
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Şekil 4.3. AURKA geni ve 20q11 için normal hücrelere sahip olgu 3‘ e ait FISH  görüntüsü  

(20q11 yeĢil sinyal, AURKA kırmızı sinyal). 

 

 Şekil 4.4.  AURKA geni düĢük amplifikasyona sahip olgu 18‘e ait FISH   görüntüsü ( a) 

AURKA geni yüksek amplifikasyona sahip olgu 10‘a ait FISH görüntüsü (b) 

(20q11 yeĢil sinyal, AURKA kırmızı sinyal) 

a b 
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4.2.2. AURKB Gen Bölgesine Ait Bulgular 

ÇalıĢmamızda, olgularımızın %13,3‘ünde AURKB genine ait delesyon gözlenmiĢ 

olup çalıĢma grubumuzda en az gözlenen anomalidir. Ayrıca AURKB delesyonuna 

sahip dört olgunun hepsi CIN pozitif olarak değerlendirilmiĢtir.  

Delesyon pozitif olarak değerlendirilen 4 hastanın iki tanesinde rekürrens 

gözlenmiĢtir. Bu hastaların birinde; gelen ilk örnek düĢük derece Ta olarak 

evrelendirilmiĢtir. Bu olgunun ilk örneğinde, AURKA yüksek amplifikasyonu, CIN ve 

AURKB delesyonu birlikte gözlenmiĢtir. Ġkinci  örnek, yüksek derece T1 olarak 

evrelendirilmiĢtir. Bu örnekte de AURKA yüksek amplifikasyonu ve CIN pozitifliği 

saptanmıĢtır.  

Rekürrens gösteren ikinci olgunun ilk gelen örneği için düĢük derece Ta 

evrelemesi yapılmıĢtır. Yapılan FISH analizleri sonucunda AURKA yüksek 

amplifikasyonu, AURKB delesyonu ve CIN pozitifliği saptanmıĢtır. Olguya ait olan 

ikici örnek ise  yüksek derece T2 olarak evrelendirilmiĢ olup AURKA yüksek 

amplifikasyonu ve CIN pozitifliği gözlenmiĢtir. 

Rekürrensin gözlendiği her iki olgunun ilk örneklerinde AURKB delesyonu, 

yüksek AURKA amplifikasyonu ile birlikte gözlenirken, AURKB delesyonunun 

gözlendiği ve çalıĢma verilerinin değerlendirildiği döneme kadar rekürrensin 

gözlenmediği diğer iki örnekte ise bu ortak bulguya rastlanmamıĢtır. Bir diğer ilginç 

bulgu da rekürrensin gözlendiği iki olgunun yüksek dereceli ikinci örneklerinde 

AURKB delesyonlarının olmamasıdır. Buradan AURKB delesyonunun erken evre 
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anomalisi olabileceği söylenebilir ki Tablo 4.5‘ de de görüldüğü gibi düĢük dereceli 

tümörlerde AURKB anomalisi görülme oranı daha yüksektir. 

AURKB delesyonunun tümör derecesine bağlı olarak görülme oranı Tablo 4.5‘de, 

klinik evreye göre görülme oranı Tablo 4.6‘da verilmiĢtir. 

Tablo 4.5. AURKB gen bölgesine ait değiĢimlerim tümör derecesine göre 

değerlendirilmesi 

Patoloji AURKB Del.+ AURKB Del.- 

Düşük Derece %15.78 (3/19) %85.22 (19/16) 

Yüksek Derece %9.09 (1/11) %90.91 (10/11) 

 

Tablo 4.6. AURKB gen bölgesine ait değiĢimlerim tümör evresine göre 

değerlendirilmesi 

Evre AURKB Del.+ AURKB Del.- 

pTa 
%15  (3/20) %85  (17/20) 

pT1 
0 %100 (4/4) 

pT2 
%25 (1/4) %75 (3/4) 

pT4 
0 %100 (2/2) 
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Şekil 4.5.  AURKB geni delesyonuna sahip olgu 11‘e ait FISH görüntüsü 

 (CEP17 yeĢil sinyal, AURKB kırmızı sinyal) 

 

4.2.3. Kromozomal İnstabilitelere Ait Bulgular  

 ÇalıĢmamızda kromozom 7, 10, 17 ve 20‘ ye ait sayısal değiĢiklikler incelenmiĢ 

ve bu kromozomlara ait üçten  dokuza kadar değiĢen sayısal varyantlar belirlenmiĢtir. 

 Ġncelenen kromozomlardan, en az ikisine ait, iki farklı sayısal anomali içeren 

olgular CIN pozitif olarak değerlendirilmiĢtir.  

ÇalıĢma grubumuzda kullandığımız 30 örnekten 13‘ünde (%43), incelenen 

kromozom sentromerlerine ve gen bölgelerine ait sayısal anomaliler saptanmıĢtır. Bu 

olguların tümü incelenen kromozomlar açısından farklı klon tipleri göstermektedir. 

Özelikle trizomik ve tetrazomik klonların birlikteği düĢük derece tümörlerde 
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gözlenirken, yüksek derece tümörler de bu anomalilere ek olarak polizomik klonlarda 

gözlenmektedir. 

ÇalıĢmamızda kromozomal instabilitelerin özellikle yüksek tümör derecesi ile 

miktarının arttığı tespit edilmiĢtir. Tetrazomik hücreler çoğunlukla AURKB delesyonu 

ile birlikte gözlenmiĢtir. Bunun yanısıra, CIN pozitif olarak değerlendirilen olguların 

%77‘sine AURKA amplifikasyonlarından en az biri de eĢlik etmektedir.   

Kromozomal instabilitelerin (CIN) tümör derecesine bağlı olarak görülme oranı 

Tablo 4.7.‘ de,  klinik evreye göre görülme oranı  Tablo 4.8‘de verilmiĢtir. 

Tablo 4.7. Kromozomal instabilitelerin  tümör derecesine göre değerlendirilmesi 

Patoloji CIN + CIN - 

Düşük Derece % 26.31(5/19) %73.68 (11/19) 

Yüksek Derece  %72.72 (8/11) %27.28 (3/11) 

Tablo 4.8. Kromozomal instabilitelerin  tümör evresine göre değerlendirilmesi 

Evre CIN + CIN -  

pTa 
%25 (6/20)     %75  (14/20) 

pT1 
%75 (3/4) %25 (1/4) 

pT2 
%50 (2/4) %50 (2/4) 

pT4 
%100 (2/2) 0 
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       Şekil 4.6.  CIN+ olarak değerlendirilen  olgu 15‘e ait tetrazomi 20 ve polizomi 17 FISH görüntüsü      

           (20q11 yeĢil sinyal, AURKA kırmızı sinyal)               (CEP17 yeĢil sinyal, AURKB kırmızı sinyal) 

 

Şekil 4.7. CIN+ olarak değerlendirilen  olgu 22‘ye ait trizomi 17 ve polizomi 20 FISH  

görüntüsü          

 (CEP17 yeĢil sinyal, AURKB kırmızı sinyal)              (20q11 yeĢil sinyal, AURKA kırmızı sinyal) 
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Şekil 4.8. CIN+ olarak değerlendirilen  olgu 10‘a ait tetrazomi 17 ve polizomi 7 FISH görüntüsü     

(CEP 17 yeĢil sinyal, AURKB kırmızı sinyal)           (CEP 7 yeĢil sinyal, EGFR  kırmızı sinyal) 

 

  

Şekil 4.9. CIN+ olarak değerlendirilen  olgu 19‘a ait trizomi 10 ve polizomi 20 FISH görüntüsü     

(CEP 10 yeĢil sinyal, PTEN kırmızı sinyal)               (20q11 yeĢil sinyal, AURKA kırmızı sinyal)            
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4.2.4. CEP17 Aberasyonlarına  Ait Bulgular  

ÇalıĢmamızda AURKB geni kopya sayısı değiĢikliklerinin yanısıra, genin lokalize 

olduğu kromozom 17‘nin kopya sayısı anomalileri de ayrıca değerlendirilmiĢtir. 

AURKB geni kopya sayısı değiĢikliklerinin sadece gene özgü mü, yoksa sentromer 

düzeyinde bir anomali mi olduğunu açıklığa kavuĢturmamız gerekiyordu. Ġki AURKB 

floresan sinyal ile iki sentromer 17 sinyali normal olarak değerlendirilirken, iki 

sentromer sinyaline rağmen bir AURKB sinyali gen delesyonu, >3 sentromer sinyali ise 

kromozom 17 sentromer aberasyonu olarak yorumlanmıĢtır.  

Kromozom 17 sentromerik bölge  artıĢları toplam 6 örnekte gözlenmiĢ olup bu 

artıĢlar AURKB gen  bölgesini içermeyen artıĢlar olarak saptanmıĢtır. Bu nedenle 

hücreler polizomik olarak değerlendirmeye alınmayıp, CEP 17 aberasyonu olarak 

yorumlanmıĢtır.  

ÇalıĢmamızda CEP 17 aberasyonu pozitif olarak değerlendirilen 6 örnek (%20) 

mevcuttur. Bu örneklerin 3 tanesi düĢük dereceli tümöre sahip, 3 tanesi yüksek dereceli 

tümöre sahip olgulara ait örneklerdi. CEP 17 aberasyonu pozitif olarak değerlendirilen 

olguların hepsi aynı zamanda CIN pozitifliğinede sahip iken 5 örnekte  bu iki anomaliye 

ek olarak AURKA yüksek amplifikasyonu da gözlenmiĢtir. 

Tablo 4.9‘da  CEP17 aberasyonlarının olguların  tümör dereceleri, Tablo 4.10‘de 

ise klinik evreleri açısından değerlendirilmeleri sonucunda hesaplanan yüzdelik oranlar 

ve hasta sayıları gösterilmiĢtir. 
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         Tablo 4.9. CEP 17 artıĢlarının  tümör derecesine göre değerlendirilmesi 

Patoloji CEP 17 Artışı + CEP 17 Artışı - 

Düşük Derece % 15.78 (3/19) %84.22 (16/19) 

Yüksek Derece  %72.73 (3/11) %27.27 (8/11) 

 

Tablo 4.10. CEP17 artıĢlarının  tümör evresine göre değerlendirilmesi 

Evre CEP 17 Artışı  + CEP 17 Artışı   -  

pTa 
%20 (4/20)     %80  (16/20) 

pT1 
0 %100 (4/4) 

pT2 
%50 (2/4) %50 (2/4) 

pT4 
0 %100 (2/2) 
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Şekil 4.10.  Olgu 24 ‗e ait CEP17 Aberasyonu FISH görüntüsü    

(CEP17 yeĢil sinyal, AURKB kırmızı sinyal) 

 

Şekil 4.11.  Olgu 16 ‗ya ait CEP17 Aberasyonu FISH görüntüsü  

(CEP17 yeĢil sinyal, AURKB kırmızı sinyal) 
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4.2.5. Patolojik Bulgular İle FISH Bulgularının Karşılaştırılması   

 ÇalıĢmamızda 28 olguya ait 30 mesane yıkama örneğinin histopatolojik 

sınıflamaları Tablo 4.1‘ de verilmiĢtir. 30 örneğe ait patolojik incelemelerde örneklerin 

tamamına ürotelyol karsinom tanısı konulmuĢtur.  

Yüksek derece mesane karsinomuna sahip olgularda AURKA amplifikasyonları 

ve CIN pozitifliği düĢük derece olgulara oranla anlamlı derecede yüksek bulunmuĢtur. 

4.3. İstatiksel Verilerin Değerlendirilmesi 

 ÇalıĢmamızda tespit edilen genetik anomaliler, histolojik derece ve tümör 

evrelerinin değerlendirmesi için SPSS 15.0 istatistik programı kullanılmıĢtır. Fisher‘s 

Exact Testine göre p değerleri hesaplanmıĢtır. Ayrıca klinik evre ve genetik 

anomalilerin karĢılaĢtırılması Two-Sample Kolmogorov-Smirnov Testi ile yapılmıĢtır. 

Tüm bu parametrelere göre elde edilen istatistiksel sonuçlar değerlendirildiğinde, 

klinik evre ile CIN, AURKA yüksek amplifikasyonu, AURKA düĢük amplifikasyonu, 

AURKB delesyonu ve CEP17 aberasyonları arasında istatiksel olarak anlamlı bir iliĢki 

gözlenmemiĢtir  (P>0.05). 

Yapılan istatistiksel çalıĢmada olguların tümör dereceleri ile bulguların 

karĢılaĢtırması sonucu bazı parametreler ve tümör derecesi arasında anlamlı sonuçlar 

elde edilmiĢtir (Tablo 4.11). 
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Tablo 4.11. Tümör Derecesi ve klinik evre ile FISH bulgularının istatistiksel 

değerlendirmesi 

Patoloji CEP17 

Aberasyonu 

CIN AURKA 

Amp.(Yüksek) 

AURKA 

Amp.(Düşük) 

AURKB 

Del. 

Derece p >0.05 P <0.025 P <0.001 P <0.025 P>0.05 

Evre p >0.05 P >0.05 P >0.05 P >0.05 P >0.05 

 

AURKA amplifikasyonlarının diğer FISH bulguları ile karĢılaĢtırılması 

sonucunda, AURKA yüksek amplifikasyonlarının CIN ve CEP 17 aberasyonları ile 

birlikteliği anlamlı olarak değerlendirilmiĢtir (Tablo 4.12). 

Tablo 4.12. AURKA amplifikasyonlarının diğer parametreler ile istatistiksel 

değerlendirmesi 

 CIN  CEP17Aberasyonu AURKB Del. 

AURKA Amp 

(Yüksek) 

P <0.001 P <0.05 P >0.05 

AURKA Amp 

(Düşük) 

P >0.05 P >0.05 P >0.05 
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5.TARTIŞMA 

Mesane ürotelyal karsinomları tüm kanserler arasında %3.2 oranında saptanmakta 

olup erkeklerde kadınlardan daha sık görülmektedir (43). Tüm kanserler arasında 

mesane kanseri, tanıdan ölüme kadar geçen süreç içerisinde hasta baĢına düĢen medikal  

maliyetin en yüksek olduğu kanser tipidir. Bu kadar yüksek harcama  rekürrens oranının 

yüksek olması ve bir bölümünün progresyonu nedeniyle yapılan medikal tedavilerden 

kaynaklanmaktadır. Erken tanı ve öncü lezyonların belirlenmesi harcamaların 

azalmasını ve morbidite/mortalite oranlarının azalmasını sağlayacaktır 

Tanı anında yaklaĢık olarak  % 70 olgu non-invazivdir ve bunların sadece %5-

10‘u infiltratif tümöre ilerlemektedir. Olguların %50-80‘ninde lokal rekürrens, %10-

20‘sinde progresyon gözlenmektedir (10,11).  

Ürotelyal karsinomlar çoğunlukla farklı morfolojik ve klinik özelliklere sahip 

heterojen hücre populasyonları karıĢımıdır. Tümörler lokal olarak tekrarlama 

eğilimindedirler fakat kasa invazyon ya da metastaz  sıklığı oldukça düĢüktür. Radikal 

sistektomi ve sistemik terapiye rağmen invaziv tümörlerin % 50 kadarı metastaz 

nedeniyle ölmektedirler. Ġlk tedavi sonrası hastalar için üç temel risk bulunur. Bunlar 

tümör rekürrensi, ileri evre /dereceye ilerleme ve tümör metastazıdır. Konvansiyonel 

klinik ve patolojik değerler tümörleri derecelendirmek ve evrelemek için 

kullanılmaktadır ve klinik seyir hakkında varsayımlarda bulunulmaktadır. Ancak bu 

değerlerin tahmin derecesi sınırlı kalmakta, bireysel riskler hakkında bilgi 

verememektedirler. Bu nedenle son yıllarda tanı, tümör klasifikasyonu, prognoz ve 

tedaviye verilen bireysel yanıtlara iliĢkin moleküler düzeydeki marker arayıĢlarında 

büyük geliĢmeler dikkati çekmektedir. Bununla beraber, mesane kanserinde 

biyomarkerlerin nasıl etkin bir Ģekilde kullanılabileceğine iliĢkin bilgilerimiz henüz çok 
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yetersizdir. Mesane kanserlerinde araĢtırılan yeni moleküler belirteçler hem klinik 

seyrin takibine, hemde geliĢtirilecek yeni tedavi yaklaĢımlarına ıĢık tutacaktır.  

ÇalıĢmamızda 28 olgudan alınan 30 mesane yıkama sıvısında AURKA ve 

AURKB genlerine ait değiĢimler ile CIN durumu FISH yöntemi ile incelenmiĢ ve 

sonuçlar literatür eĢliğinde tartıĢılmıĢtır. 

5.1. FISH Yöntemi İle Saptanan Anomalilerle Literatür Bilgilerinin 

Karşılaştırılması 

5.1.1. AURKA Gen Değişimlerinin  Tümör Evre ve Derecesi ile Bağlantısının 

Literatür Bilgileriyle Karşılaştırılması 

ÇalıĢmamızda AURKA gen bölgesi için tespit edilmiĢ amplifikasyonlar Park  ve 

arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢma referans alınarak iki grupta incelenmiĢtir.  

Park ve arkadaşlarının, 2008 yılında mesane kanser tanısı almıĢ hastaların ürin 

sedimentleri ve mesane tümörlerini kullanarak AURKA gen kopya sayısındaki artıĢın 

ve aĢırı ekspresyonunun mesane kanserini belirlemede kullanılabilecek bir biyomarker 

olup olmadığını saptamak amacıyla; 23 mesane tümörü, 7 kontrol grubu olgusu ve 100 

mesane kanserli hastadan alınan idrar örneği ve 148 kontrol grubu olgusu ile yapılan 

çalıĢmada RT-PCR, FISH ve immunohistokimyasal analizlerden yararlanmıĢtır. 

AURKA gen ekspresyon seviyesinin yüksek tümör derecesi ve anöploidilerle iliĢkili 

olduğu saptanmıĢtır. Yapılan çalıĢmada amplifikasyon değerlendirmesi iki Ģekilde 

yapılmıĢtır. Hücrede 3 yada 4 kopya düĢük amplifikasyon olarak değerlendirilirken, 

4‘ten fazla kopya sayıları yüksek amplifikasyon olarak yorumlanmıĢtır. DüĢük derece 
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karsinomaya sahip olguların amplifikasyon düzeylerinin, yüksek derece karsinomlara 

sahip olguların amplifikasyon düzeylerine göre çok daha az olduğu gözlenmiĢtir. 

Kontrol örneklerinde AURKA gen sayısı normal olarak değerlendirilmiĢtir. AURKA 

gen amplifikasyonu ve aĢırı ekspresyonunun yüksek dereceli mesane kanseriyle iliĢkili 

olduğu saptanmıĢtır. Ek olarak yapılan çalıĢmanın bulgularına dayanılarak, AURKA 

FISH testinin mesane kanserini belirlemek açısından sitolojiden daha etkili olabileceği 

sonucuna varılmıĢtır (47). 

ÇalıĢmamızda, 19 tanesi düĢük dereceli, 11 tanesi yüksek dereceli tümör olarak 

değerlendirilen 30 mesane yıkama sıvısı çalıĢmaya dahil edilmiĢtir. Yüksek derece 

karsinomaya sahip olguların sadece bir tanesi dıĢında hepsi amplifikasyon pozitif olarak 

değerlendirilmiĢtir. Amplifikasyon negatif olarak değerlendirilen bu olguya ait mesane 

yıkama sıvısının kanlı olması ve incelenen hücrelerin lenfosit hücrelerine benzerlik 

göstermesi sebebiyle, normal olarak değerlendirilen bu hücrelerin lenfosit olduğu 

Ģüphesi doğmuĢtur.  

ÇalıĢmamızda, Park ve arkadaĢlarının bulgularına paralel olarak AURKA 

amplifikasyonlarının yüksek tümör derecesi ile iliĢkili olduğu, tümör derecesi arttıkça 

amplifikasyon miktarında da belirgin bir artıĢ olduğu tespit edilmiĢtir. ÇalıĢmamız, 

mesane yıkama sıvısında bulunan ürotelyal hücrelerde FISH testinin etkinliğine ve 

cerrahi yöntemlerlerle kıyaslandığında, non invaziv denilebilecek bu yöntemle tümör 

markerlarının incelenebilirliğine dikkat çeken bir çalıĢmadır.  

Schultz ve arkadaşları 2007 yılında STK15 (AURKA) T91A polimorfizmlerinin 

ve mRNA ekspresyonlarının ürotelyal karsinomlardaki prognostik rolünü saptamak 

amacıyla 103 ürotelyal karsinom tanısı almıĢ hasta üzerinde RT-PCR yöntemi 

kullanarak bir çalıĢma yapmıĢlardır. Toplam 62 Ta, 20 T1, 21 T2 ve üstü evreye sahip 
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olgunun örneklerini kullanarak yapılan çalıĢmada, STK15 ekspresyon seviyesinin 

invaziv ve yüksek dereceli tümörlerde anlamlı oranda  arttığını gözlemlemiĢlerdir. Ek 

olarak yüzeyel tümörlere sahip ve rekürrens gösteren hastalarda, rekürrens göstermeyen 

hastalara oranla yüksek STK15 ekspresyonu tespit etmiĢlerdir. Aynı zamanda Ta 

tümörlere sahip olguların yüksek STK15 mRNA seviyesi göstermesi durumunda, tümör 

progresyon hızında artıĢ gözlenmiĢtir. Bu bulgular eĢliğinde yüksek STK15 mRNA 

seviyesine sahip ürotelyal karsinom vakalarının, düĢük mRNA seviyesine sahip 

vakalarla karĢılaĢtırıldığında daha kötü bir hastalık seyri göstereceği sonucuna 

varılmıĢtır. Yüksek STK15 mRNA seviyesi gösteren olgular için, daha Ģiddetli bir 

tedavi gerekliliğinin ortaya çıktığı düĢünülmüĢtür (54). 

Compérat ve arkadaşları  agresivitesi farklı evrelerde olan yüzeyel mesane tümör 

dokularında, Aurora-A ve MIB-1 ekspresyonunu araĢtırmak ve bu iki belirtecin tümör 

rekürrensindeki özgüllüğü ve duyarlılığını belirlemek amacıyla bir çalıĢma 

yapmıĢlardır. Mesane kanseri tanısı almıĢ 128 olgu çalıĢmaya dahil edilmiĢtir. 128 

olgunun 90 tanesinde Aurora-A immun boyaması pozitif olarak tespit edilmiĢtir. 

Relapsı olan 58 tümördeki Aurora-A aĢırı ekspresyonuna karĢı %12‘lik orandaki 

tümörde relaps görülmemiĢtir. ÇalıĢmada Aurora-A immun boyamasının pTa mesane 

tümörlerinde iyi bir öncü marker olduğu desteklenmektedir. Elde edilen  sonuçlar ile 

araĢtırıcılar, Aurora-A ekspresyonunun hasta izleniminde kullanılabilir bir ayıraç 

olduğunu ve Aurora-A negatif tümörlerde daha az sıklıkta rutin kontrollerin gerektiğini 

vurgulamıĢlardır. Erken evrelerde bu belirtecin ekspresyonunun çok önemli pozitif 

prediktif değer içerdiği sonucuna varılmıĢtır (14). 

Lei ve arkadaşları 2010 yılında yaptıkları çalıĢmada Aurora –A gen 

ekspresyonunun mesane kanserinde prognostik bir faktör olup olmadığını 

araĢtırmıĢlardır. ÇalıĢmada 96 mesane kanserli olguda  ve 20 kontrol olgusunda RT-
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PCR yöntemi kullanılarak Aurora A gen ekspresyon seviyeleri incelenmiĢtir.  Daha 

sonra bu örnekler immunohistokimya analizleri ile de değerlendirilmiĢtir. ÇalıĢma 

sonucunda,  mesane kanserli olgulardaki Aurora A mRNA  seviyesinin normal kontrol 

olgularına nazaran çok yüksek olduğu saptanmıĢtır. Yüksek  dereceli olgularda  Aurora 

A protein ekspresyonun, düĢük dereceli olgulara oranla çok daha fazla olduğu 

istatistiksel olarak tespit edilmiĢtir. Bunun yanısıra evresi daha yüksek olan olgularda da 

Aurora A mRNA seviyesinin, düĢük evreli olgularla karĢılaĢtırıldığında daha yüksek 

olduğu tespit edilmiĢtir. Ancak yaĢ ve cinsiyetle herhangi bir bağlantı kurulamamıĢtır. 

Aurora A protein ekspresyonunun, mesane karsinomlarının progresyonunda bağımsız 

bir öngörücü olabileceği sonucuna varılmıĢtır (41). 

ÇalıĢmamızda tümör evresi ve AURKA amplifikasyonları arasında  istatistiksel 

olarak herhangi bir anlam bulunamamıĢtır. Ancak çalıĢmada kullanılan olgu sayısı 

azlığının bu duruma sebep olduğu söylenebilir. Çünkü tümör evresi ve AURKA 

amplifikasyonları birlikte değerlendirildiğinde, oran olarak oldukça anlamlı sonuçlar 

elde edilmiĢtir. Lei ve arkadaĢlarının bulgularına paralel olarak yüksek derece kasa 

invaze olgularda, AURKA amplifikasyonu pozitif olarak gözlenmiĢtir.  

Bulgular bölümünde belirtiği üzere Ta olarak evrelendirilmiĢ olguların 4 

tanesinde, AURKA amplifikasyonu pozitif olarak tespit edilmiĢtir. Bu olgulardan 2 

tanesi rekürrens gösteren olgulardır. DüĢük derece ve Ta olarak evrelendirilen bu 

olguların, her ikisi de ilk örneklerinde yüksek amplifikasyon göstermiĢlerdir. Ġkinci 

örnekleri yüksek derece tümör olarak sınıflandırılmıĢ, evrelemeleri ise T1 ve T2 olan bu 

örneklerde amplifikasyon miktarlarında artıĢ ve ilave anomaliler tespit edilmiĢtir. 

Rekürrens gösterecek olan Ta evreli olgularda AURKA amplifikasyonu pozitif olarak 

değerlendirilmiĢtir. Bu bulgular eĢliğinde erken evre mesane tümörlerinde gözlenen 

AURKA amplifikasyonlarının kötü hastalık seyrine iĢaret eden bir ipucu verdiği 
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söylenebilir. Bu veriler çerçevesinde çalıĢmamız Schultz ve arkadaĢlarının aynı 

zamanda Compérat ve arkadaĢlarının bulgularını destekler niteliktedir.  

Özellikle Ta tümörlerde AURKA amplifikasyonlarının saptanmasının, erken tanı 

ve hastalığın seyrini önceden belirlemek açısından önemli bir bulgu olabileceğini 

düĢünmekteyiz. Ancak rekürrens olgu sayısının azlığı sebebiyle bu durum istatistiksel 

verilere yansımamaktadır. Olgu sayısı arttırılarak  daha anlamlı ve mutlak sonuçlar elde 

edilebilir. Ayrıca çalıĢma verilerimiz protein analiz çalıĢmalarıyla desteklenmelidir. 

Compérat ve arkadaşları  2009 yılında Aurora A, MIB-1, P53 ve survivin 

ekspresyon seviyelerinin papiller mesane karsinomlarında klinik sonuçlarını, tümör 

progresyonu üzerindeki etkisini araĢtırmak amacıyla bir çalıĢma yapmıĢlardır. 

ÇalıĢmaya 18 hasta dahil edilmiĢtir. Bu hastalardan  biri pTa , ikisi pT1, ikisi pT2, 

dördü pT3 ve sekizi pT4 olarak sınıflandırılmıĢtır. T4 tümörlerin 4 tanesinde prostat 

tutulumunun mevcut olduğu bildirilmiĢtir.  Yapılan immunohistokimyasal analiz sonucu 

Aurora A‘nın  aĢırı ekspresyonu bütün olgularda gözlenmiĢtir.  Hastaların %77 sinde 

Survivin, %67 sinde  MIB1 ve P53‘ün aĢırı ekspresyonu saptanmıĢtır. Sonuç olarak 

Aurora A‘nın artmıĢ ekspresyonunun papiller karsinomlarda kötü prognoz olarak 

değerlendirilebileceği ve mesane kanserleri için hastalığın progresyonu hakkında bilgi 

verici olabileceği sonucuna varılmıĢtır (15). 

ÇalıĢmamızda  T4 evresi almıĢ iki olgunun her ikisinde de prostat tutulumu 

mevcut olmakla birlikte, bu iki olguda AURKA düĢük ve yüksek amplifikasyonları 

birlikte gözlenirken, amplifikasyon seviyeleri diğer olgulara göre çok yüksek 

düzeylerdeydi. Ta olguların % 30‘unda ,T1 ve T2 evrelemesi yapılan olguların ise 

hepsinde amplifikasyon tiplerinden en az biri gözlenmiĢtir. Bu bulgu AURKA 

amplifikasyonlarının, tümör derecesi kadar tümör evresi yükseldikçe de miktarı artan 
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bir anomali olduğu görüĢünü destekler nitelikte olup Compérat ve arkadaĢlarının 

bulgularına benzerlik göstermektedir.  

ÇalıĢmamızdaki verilere dayanarak AURKA gen değiĢimlerinin mesane 

karsinomlarında prognostik bir öneme sahip olduğu ve rutin olarak kullanımının etkili 

olabileceği söylenebilir Ancak olgu sayısı arttırılarak yapılacak çalıĢmalardan daha 

güvenilir sonuçlar alınacağı görüĢündeyiz. Olgu sayısının artırılmasının yanı sıra 

çalıĢmamız, AURKA amplifikasyon ve aĢırı ekpresyon düzeylerinin korelasyonunu 

saptamak amacıyla mutlaka immünohistokimsayal ya da diğer ekspresyon analizleri ile 

desteklenmelidir. 

5.1.2. AURKA Gen Değişimlerinin  Kromozomal İnstabiliteler ile 

Bağlantısının Literatür Bilgileriyle Karşılaştırılması 

AURKA mitozda görevli önemli bir gendir. Bu gendeki değiĢimler mesane 

kanserini de kapsayan bir çok kanser türünde çoklu sentromer içeren poliploid 

hücrelerin oluĢumuna sebep olarak, kromozomal instabilitelere neden olmaktadırlar 

(28).  

ÇalıĢmamızda AURKA amplifikasyonları ve kromozomal instabiliteler arasında 

yüksek korelasyon gözlenmiĢ ve bulgular literatür eĢliğinde tartıĢılmıĢtır. 

Sen ve arkadaşları 2002 yılında mesane kanserli olguların  tümör örneklerini 

kullanarak STK15 gen kopya sayısının ve/veya protein ekspresyon farklılıklarının 

anöploidilerle bağlantısını, klinik olarak mesane kanseri üzerinde etkisini saptamak 

amacıyla yaptıkları çalıĢmada, Southern Blot, FISH ve immunohistokimyasal analizler 
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kullanılmıĢtır. Yapılan FISH analizinde 21 örnekte kromozom 3, 17 ve 21  sentromerik 

bölgeleri ile 20q13 değerlendirilmiĢtir. 

 Bu çalıĢmada amplifikasyon degerlendirmeleri iki Ģekilde yapılmıĢtır; 

Üç yada dört kopya görülen gen bölgesi düĢük amplifikasyon, dörtten fazla kopya 

görülen gen bölgesi ise yüksek amplifikasyon olarak değerlendirilmiĢtir. STK15 gen 

kopyası sayısında diploid- yakın diploid (neardiploid) ve anöploid tümörler arasında 

önemli derecede fark gözlemlemiĢlerdir. Diploid–yakın diploid tümörlerde, olguların 

neredeyse %40-%50 kadarı üç ya da dört STK15 gen kopyası taĢırken, sadece %2-20 

kadarı 4‘ten fazla gen kopyası taĢıdıklarını, buna karĢılık yüksek dereceli anöploid 

tümörlerin en az %20 oranında 4‘ten fazla kopya sayısı taĢıdığını tespit etmiĢlerdir. Gen 

amplifikasyonunun arttığı olgularda yüksek derece anöploidi oranı gözlenmiĢtir. Sonuç 

olarak  STK15 geninin kromozomal instabilliteleri önlemek için terapötik bir hedef aynı 

zamanda erken teĢhis için önemli bir prognostik faktör olabileceği sonucuna 

varmıĢlardır (55). 

ÇalıĢmamızda CIN pozitif olarak değerlendirilen olguların % 77‘ sinde AURKA 

amplifikasyonu gözlenmiĢtir. Ancak geriye kalan olgularda kromozomal instabiliteler 

nedeniyle de AURKA aĢırı ekpresyonu beklenebilir. Diploid hücrelerde gözlenen düĢük 

amplifikasyon oranı % 13, 33 olarak hesaplanmıĢtır. Fakat diploid hücreye sahip hiç bir 

olguda yüksek amplifikasyona rastlanmamıĢtır. AURKA yüksek amplifikasyonu 

gösteren olguların hepsi aynı zamanda CIN pozitif olarak değerlendirilen olgulardır.  

ÇalıĢmamızın verileri, Sen ve arkadaĢlarının bulgularına benzerlik 

göstermektedir. AURKA yüksek amplifikasyonları ve  CIN arasında istatistiksel olarak 

anlamlı sonuçlar alınmıĢtır. (Tablo 4.12) ÇalıĢmamız sonucunda, AURKA 

amplifikasyonlarının düĢük derece tümörlerde de gözlenmesi, yüksek derece tümörlerde 



 

70 

 

amplifikasyon düzeyinde artıĢ saptanması ve bu amplifikasyonların CIN ile istatistiksel 

olarak anlamlı bulunması düĢünüldüğünde, AURKA amplifikasyonlarının agresif 

fenotipe iĢaret eden anöploid hücre geliĢimini tetiklediğini düĢündrmektedir. 

Fraizer ve arkadaşları mesane kanseri hücre serilerinde Aurora A ekspresyon 

seviyelerinin, kromozomal instabilitelere etkisininin olup olmadığını anlamak amacıyla 

bir çalıĢma planlamıĢlardır. ÇalıĢmada immunohistokimyasal boyamalar, Northern ve 

Western blot analizleri kullanılmıĢtır. Yapılan çalıĢma sonucunda, Aurora A aĢırı 

ekspresyonu gösteren hücre serilerinde, ileri derecede kromozomal instabilitelere 

rastlanmıĢtır. Ek olarak 20q amplifikasyonuna sahip ölümsüz E7 hücrelerinde , 20q 

amplifikasyonu saptanmayan E6 hücre serilerine göre  Aurora A overekspresyon 

seviyesinin arttığı tespit edilmiĢtir. Bu bulgular eĢliğinde T3 mesane tümörlerinde, 

yüzeyel mesane tümörlerine oranla, çok daha fazla Aurora A m RNA miktarı olduğu 

kanısına varılmıĢtır (26). 

Yamamato ve arkadaşları 2006 yılında mesane kanserinde CIN ve MSI arasındaki 

farklılıkları ve genetik instabilitelerdeki rolünü anlamak amacıyla 100 mesane kanserli 

olgudan alınan örneklerle yaptıkları  çalıĢmada immunohistokimyasal ve FISH yöntemi 

kullanmıĢlardır. MLH1, MSH2, Aurora-A ve p53 protein analizleri, 

immunohistokimyasal yöntemlerle gerçekleĢtirilmiĢ, FISH yöntemi ile kromozom 7, 9, 

17 ve 20q13 değiĢimleri incelenmiĢtir.  

Yapılan analizler sonucunda 49 olguda sentromerik sinyallerin değiĢik varyantları 

gözlenmiĢtir. Toplam 64 vakada sentrozom amplifikasyonu, 65 vakada Aurora A‘ nın 

aĢırı ekspresyonu rapor edilmiĢtir. Kromozom 20q13 kopya sayısı 42 tümorde artıĢ 

gösterirken, DNA anöploidileri 47 olguda saptanmıĢtır. Kromozom 20q13 kazanımı ve 

sentrozom amplifikasyonu arasındaki iliĢkiyi kurmak amacıyla hastaları 3 grup halinde 
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incelemiĢlerdir. Birinci grupta bulunan hastaların hepsinde  kromozom 20q13 kazanımı, 

sentrozom amplifikasyonu ve Aurora A‘nın aĢırı ekspresyonu gözlenmiĢtir. Ġkinci 

gruptaki hastalarda sentrozom amplifikasyonu pozitif, kromozom 20q13 kazanımı 

negatif olarak bildirilmiĢtir. Üçüncü gruptaki hastalarda ise sentrozom amplifikasyonu 

ve kromozom 20q13 kazanımı negatif olarak gözlenmiĢtir. Bu üç grup arasında CIN 

sıklığı açısından önemli farklılıklar gözlenmiĢtir. Birinci gruptaki tümörler, DNA 

anöploidilerini yüksek sıklıkta göstermekle birlikte diğer gruplara nazaran daha yüksek 

tümör derecesi ve ilerlemiĢ tümör evresine sahiptirler. Üçüncü gruptaki tümörlerde ise 

diğer gruplara nazaran tümörün derecesinin ilerleme riskinin daha az olduğu sonucuna 

varmıĢlardır. Kromozom 20q13 kazanımı olan bütün tümörlere, Aurora A‘nın aĢırı 

ekspresyonu ve sentrozom amplifikasyonu eĢlik  etmektedir. Kromozom 20q13 

kazanımı pTa tümörlerin sadace %7 sinde gözlenirken, lamina propira ve kasa invaze 

olan tümörlerin %92 sinde gözlenmiĢtir. Bu klinikopatolojik ve moleküler farklılıklar 

kromozom 20q13 kazanımı olan yada olmayan tümörler arasında belirgindir. 

Kromozom 20q13 kazanımı, Aurora A aĢırı ekspresyonu ve sentrozom 

amplifikasyonundan  kaynaklı CIN‘ ler, yüksek malign mesane tümörleriyle iliĢkilidir.  

Sonuç olarak mesane kanserinde CIN‘le iliĢkili moleküler markerların çalıĢıldığı bu 

çalıĢmada, sentrozom amplifikasyonun hastalık progresyonu için güçlü bir öngörücü 

olduğu sonucuna ulaĢılmıĢtır (68) 

Bulgular bölümünde belirtiği üzere çalıĢmamızda, 20 Ta evreli tümöre sahip 

olgudan alınmıĢ mesane yıkama sıvılarının % 15‘inde düĢük amplifikasyon ve yine aynı 

oranda yüksek amplifikasyon saptanmıĢtır. Fakat Ta dıĢındaki diğer evrelere sahip 

tümörlerin, %70‘i AURKA amplifikasyonlarından en az birini göstermektedir. Olgu 

sayısının azlığı nedeniyle, oranlarda küçük değiĢiklikler olmakla birlikte  çalıĢmamız 

Yamamato ve arkadaĢlarının bulgularına yakınlık göstermektedir.  
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ÇalıĢmamız,  özellikle T4 tümöre sahip olgularda AURKA amplifikasyonlarının 

her ikisinin birden gözlenmesi ve bu olgularda CIN pozitifliğinin de mevcut olması, 

aynı zamanda yüksek dereceli olguların %72,72‘sinde CIN pozitifliğinin saptanmasına 

dayanarak tümör derecesi kadar evresi arttıkça da anomali miktarında belirgin artıĢ 

gözlendiği görüĢünü desteklemektedir. Bu bulgular eĢliğinde çalıĢmamız Fraizer ve 

arkadaĢlarının verileriyle uyum içindedir.  

ÇalıĢmamız sonucunda erken evre mesane karsinomlarında özellikle Ta tümöre 

sahip olgularda, AURKA amplifikasyonlarının daha sonradan geliĢecek  ve agresif 

fenotip belirteci CIN‘ lerin habercisi niteliğinde olduğu söylenebilir.  

5.1.3. AURKB  ve AURKA Gen Değişimlerinin  Literatür Bilgileriyle 

Karşılaştırılması 

Bufo ve arkadaşları 2010 yılında farklı derece ve evredeki mesane kanserine 

sahip olguların Aurora A ve Aurora B proteinlerindeki değiĢimlerin klinik ve patolojik 

parametlerle iliĢkisini saptamak amacıyla yaptıkları çalıĢmada, mesane kanseri hücre 

serilerindeki ekspresyon analizleri  için Western Blot yöntemini kullanmıĢlardır. 85 

olguda Aurora A ve B ekspresyon analizleri için daha sonra immunohistokimyasal 

analizler gerçekleĢtirilmiĢtir. Yapılan analizler sonucunda, Aurora A ‗nın yüksek 

ekspresyonu ile yüksek dereceli ve ileri evre tümörler arasında önemli derecede 

korelasyon gözlenmiĢtir. Aurora B artmıĢ ekspresyonu ise hem düĢük dereceli 

tümörlerde hemde yüksek dereceli tümörlerde gözlenmiĢtir. YaĢ ve cinsiyet açısından 

ise herhangi bir anlam gözlenmemiĢtir. Bu bulgular göstermektedir ki; Aurora A ve 

Aurora B mesane kanseri tümörogenezinde önemli bir basamaktır ve spesifik anti 

mitotik ajanlar kullanılarak hedef terapiler geliĢtirilebilir (8) 
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ÇalıĢmamızda, AURKA gen amplifikasyonu ve yüksek dereceli tümörler 

arasındaki iliĢki, istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur. Tümör evresi ve 

amplifikasyonlar arasında istatiksel olarak bir anlam saptanmamıĢ olmasına rağmen, bu 

durum örnek sayısı azlığı ve örneklerin evre dağılımlarının orantısız olmasına 

bağlanabilir. Bu açıdan bakıldığında çalıĢmamızın AURKA amplifikasyonları ile ilgili 

olan bulguları Bufo ve arkadaĢlarının bulgularına paralellik göstermektedir. Ancak 

çalıĢmamızda Bufo ve arkadaĢlarından farklı olarak, çalıĢılan 30 örnegin 4‘ünde 

AURKB genine ait delesyon saptanmıĢtır. Delesyon saptanan olguların 3 tanesi düĢük 

derece Ta, bir tanesi ise yüksek derece T1 olarak sınıflandırılmıĢtır. Aynı zamanda 

delesyon pozitif olan düĢük dereceli ve Ta tümöre sahip olguların hepsinde CIN 

pozitifliğide gözlenmiĢtir. ÇalıĢmamızda kullanılan teknik sadece kromozomal 

değiĢimleri inceleyen bir tekniktir. Bufo ve arkadaĢlarının saptadığı AURKB aĢırı 

ekspresyonunun, olgularımızda kromozomal instabilitelerden kaynaklı artmıĢ 

ekspresyon olabileceğini ancak bu görüĢün desteklenmesi için olgularımızda mutlaka 

ekspresyon çalıĢmaları yapılması gerektiğini düĢünmekteyiz. 

Bruyere ve arkadaşları 2008 yılında Aurora kinaz ailesi üyelerinin ekspresyon 

değiĢikliklerini mesane tümörlü olgularda inceleyip rekürrens ile ilgilerini, patolojik ve 

onkolojik özelliklerini karĢılaĢtırmayı amaçlayarak yaptıkları çalıĢmada 73 kasa invaze 

olmayan üretelyal karsinom tanısı almıĢ örnek kullanılmıĢtır. Bu örneklerden  12 tanesi 

düĢük malign potansiyelli ürotelyal  lezyon, 52 tanesi düĢük derece  ürotelyal karsinom, 

9 tanesi yüksek derece ürotelyal karsinom  tanısı almıĢtır. Bu olgular üzerinde Aurora A 

ve, Aurora B ekpresyon paternleri incelenmiĢtir. Aurora kinaz A ve Aurora kinaz B‗nin 

aĢırı ekspresyonu ile  tümör rekürrensi arasında istatistiksel olarak herhangi bir anlam 

gözlenmemiĢtir. Ancak G1 kontrol noktası bozukluklarında, Aurora kinaz A 

overekpresyonu gözlenen olguların tümör rekürrensine eğilim gösterdiği saptanmıĢtır. 

G1 kontrol noktası bozukluğu tespit edilen, Aurora B‘nin aĢırı ekspresyonuna sahip 
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tümörlerde bu aĢırı ekspresyonun, olguları rekürrensten koruduğu tespit edilmiĢtir.  

Sonuç olarak özellikle Aurora Kinaz B inhibitörleri kullanımının yüzeyel mesane 

kanserlerinde kullanımlarının zararlı olabileceği sonucuna ulaĢmıĢlardır (7). 

ÇalıĢmamızda rekürrens olgu sayısının azlığı nedeniyle AURKA 

amplifikasyonları ve tümör rekürrensi arasında istatistiksel bir çalıĢma 

gerçekleĢtirilememiĢtir. Ancak iki rekürrens gösteren olgunun ikisininde ilk örnekleri 

düĢük derece Ta olarak evrelendirilip, her ikisindede yüksek amplifikasyon gözlenmesi 

ve ikinci örneklerinde amplifikasyon miktarındaki artıĢla birlikte ilave anomalilerin 

gözlenmesi  tümör rekürrensi için belirleyici bir marker olabileceğini 

düĢündürmektedir. Ancak olguların detaylı bilgilerine ulaĢılamadığından, bu süre içinde 

tedavi görüp görmedikleri bilinmemektedir. Bu bilgiler eĢliğinde daha sıkı bağlantılar 

kurulması muhtemeldir. Ayrıca Bruyere ve arkadaĢlarının saptadığı gibi G1 noktası 

bozukluğunun tespit edilmesi için çalıĢmamızın ilerleyen aĢamalarında bu kontrol 

noktasında görevli genler içinde analizlerin planlanması, bu yolağın mesane 

kanserindeki değiĢimlerini saptamak açısından faydalı olabilir. 

 ÇalıĢmamızda gözlenen ilginç bir bulgu da, bu iki rekürrens olgunun ilk 

örneklerinde AURKB delesyonununda bulunmasıdır. Ġkinci örneklerde AURKB 

delesyonu gözlenmemiĢ fakat artmıĢ CIN ve AURKA amplifikasyonu gözlenmiĢtir. Bu 

yönleriyle çalıĢmamız Bruyere ve arkadaĢlarının bulgularıyla uyum göstermemiĢtir. 

Ancak çalıĢmamızda AURKB delesyonu gözlenen olgularda 17p‘ye ait bir baĢka bölge 

incelenmemiĢtir. Bu yüzden bu delesyonun sadece AURKB gen bölgesini içeren bir 

delesyonmu yoksa mesane karsinomlarında sıklıkla gözlenen 17p kaybımı olduğu 

netleĢtirilememiĢ, 17p‘yi içeren farklı prob setleri kullanılarak çalıĢmanın desteklenmesi 

gerekliliği ortaya çıkmıĢtır. ÇalıĢmamızda gözlenen AURKB allel kaybının 

netleĢtirilmesi durumunda düĢük dozda ekspresyonun olması gerçeğine bağlı olarak  
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ürün azlığı oluĢabileceği,  AURKB inhibitör kullanımının yaratabileceği sorunlara 

dikkat çekmesi açısından önemli olacaktır. 

NIR fiziksel olarak P53 ile etkileĢime girerek P53‘ ün transkripsiyonel aktivitesini 

baskılayan bir repressördür. Ancak bu mekanizma henüz tam olarak açıklığa 

kavuĢmamıĢtır. 2011 yılında Wu ve arkadaşları proteomik tekniklerle NIR‘ın yeni bir 

bağlanma partneri olarak Aurora B‘yi tanımlamıĢlardır. AraĢtırıcılar Aurora B‘nin 

NIR‘a bağlandığı bölgede Aurora B, NIR ve P53‘ün protein kompleksi halinde 

bulunduklarını göstermiĢlerdir. Aynı zamanda, Aurora B‘nin yada NIR‘ın aĢırı 

ekspresyonunun P53‘ün transkripsiyonel aktivitesini baskıladığını, Aurora B yada NIR 

azalmasının ise P53‘e bağlı apoptozise sebep olduğunu göstermiĢlerdir. Bunun yanı sıra 

Aurora B‘ nin P53‘ü farklı bölgelerinden fosforillediğini in vitro olarak göstermiĢlerdir. 

Aurora B aracılı Ser(269) yada Thr(284) fosforilasyonunun P53‘ün transkripsiyonel 

aktivitesini negatif yönde etkilediğini düĢünmektedirler. Sonuç olarak araĢtırıcılar NIR 

aracılı P53 baskılanmasının, P53 regülasyonunda ek bir yolak olduğunu 

desteklemektedir (67).  

ÇalıĢmamızda AURKB delesyonunun baĢka bir anomali olmadan tek baĢına 

bulunduğu bir olgu yoktur. Delesyon pozitif vakalarımızda, özellikle CIN pozitifliğinin 

mevcudiyeti de gözlenmektedir. Bu durumun AURKB‘nin sitokinez üzerindeki 

etkisinin kaybı ile ortaya çıktığı düĢünülebileceği gibi, mesane karsinomlarında sıklıkla 

gözlenen 17p kaybı ile gözlenen P53 delesyonu ile de ortaya çıkması muhtemeldir. 

Ayrıca Wu ve arkadaĢlarının bulguları çalıĢmamıza baĢka açıdan bakmaya da fayda 

saglamıĢtır. AURKB‘nin P53 üzerindeki indirekt etkisini Wu ve arkadaĢları 

çalıĢmalarında göstermiĢlerdir. AURKB delesyonunun P53‘ün baskılanması ile de 

kromozomal instabiliteler ortaya çıkarabileceği ve olgularımızda saptanan CIN ve 

AURKB birlikteliğinin bir sebebinin de apoptozis mekanizmasının baskılanması 
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olabileceğini düĢünmekteyiz.  Ancak P53 analizleri ile bu görüĢün desteklenmesi 

gerekmektedir. 

5.1.4. CEP 17 Aberasyonlarının  Literatür Bilgileriyle Karşılaştırılması 

Marchi`o ve arkadaşları 2009 yılında yaptıkları çalıĢmada meme kanserinde 

artmıĢ CEP 17 kopya sayılarının, kromozom 17 polizomilerini gösterip göstermediğini 

değerlendirmiĢlerdir. Yapılan çalıĢmada FISH ve aCGH yöntemleri kullanılmıĢtır. 18 

rastgele seçilen CEP17  polizomik vaka ve 10 CEP 17 dizomik kontrol grubu 

kullanılmıĢtır.  

Polizomik olarak değerlendirilen olgular aCGH ile incelenmiĢ ve 18 olgunun 

sadece bir tanesinin polizomik olduğu tespit edilmiĢtir. Diğer olguların 11 tanesinde 

sentromer bölgesini de içeren  17q artıĢı, bir tanesinde sentromer bölgesini içermeyen 

17q artıĢı geriye kalan beĢ olguda da sadece sentromerik bölgede amplifikasyon 

olduğunu tespit etmiĢlerdir. ÇalıĢma sonucunda gerçek polizomi 17‘lerin meme 

kanserlerinde oldukça nadir gözlenen bir olay olduğunu ve CEP17 kopya sayısının 

üçten fazla olduğu durumların sıklıkla sentromerik bölge kazanımı yada 

amplifikasyonuyla iliĢkili olduğunu bildirmiĢlerdir (44). 

ÇalıĢmamıza dahil edilen 30 mesane yıkama sıvısı örneginin 6‘sında AURKB 

geni ile birlikte incelenen kromozom 17‘ye ait sentromer bölgesinde artıĢ tespit 

edilmiĢtir. Ancak çalıĢmamızda 17q‘ya ait herhangi bir bölge analizi yapılmamıĢtır. 

Bulgularımızın 17q artıĢı olasılığı nedeniyle bu bölgeye ait gen analizlerince 

desteklenmesi ile olgularımızda saptadığımız CEP17 artıĢlarının, 17q kazanımları ilemi 

yoksa sadece sentromerik bölge amplifikasyonları ilemi ortaya çıktığı açıklık 

kazanacaktır. 
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Mesane karsinomlarında kromozom 17‘ye ait anomaliler sıklıkla gözlenmekte 

ancak CEP17 amplifikasyonu olasılığından bahseden herhangi bir yayın 

bulunmamaktadır. ÇalıĢmamız mesane karsinomlarında ilk defa CEP 17 amplifikasyonu 

olasılığını ortaya koyması ile özellik kazanmaktadır. Ayrıca FISH yöntemi ile 

polizomik vaka değerlendirmelerinde sadece sentromerik bölgenin incelenmesinin 

güvenililirliği tartıĢmaya açık hale gelmiĢtir.  

Tablo 5.1. ÇalıĢmamızdaki AURKA, AURKB ve CIN bulgularının literatür ile 

karĢılaĢtırılması 

Araştırıcı Örnek   

Tipi 

Yöntem Çalışılan 

Genler 

Sonuç 

Sen ve ark. 

(2002) 

205/21 
Tümör 

dokusu 

ĠHK 
FĠSH 

AURKA 
 

DüĢük dereceli  diploid tümörlerde  
%40-50 düĢük amp. 

,%2-20 yüksek amp., 

Yüksek dereceli anoploid 

tümörlerde %40 düĢük amp.,  
%50 yüksek amp. saptanmıĢtır 

 

Yamamoto 

ve ark. 

 (2006) 

100     
Tümör 

dokusu 

ĠHK 
FĠSH 

AURKA 
Kromozom 7, 9, 

17, 20q13 kopya 

sayısı 

değiĢiklikleri 

20q13 kazanımı; 
%7 pTa tümörleri  , 

%92  lamina propira ve kasa invaze  

AURKA amplifikasyonu ile 

kromozomal instabiliteler arasında 
yüksek korelasyon  

 

Fraizer ve 

arkadaşları 

(2004) 

Mesane 

Kanseri 
Hücre 

Serileri 

ĠHK 

Northern 

ve 

Western 

Blot 

AURKA  

 

Yüzeyel mesane tümörleri  m RNA< 

T3 mesane tümörleri m RNA 
Aurora A aĢırı ekspresyonu gösteren 

hücre serilerinde ileri derecede 

kromozomal instabilite 
 

Compérat 

ve ark. 

(2006) 

128  

Tümör 

dokusu 

ĠHK AURKA  

 

Relaps(+) olguların  %95‘inde aĢırı,  

relaps(-) olguların %40‘ında aĢırı 

ekpresyon  
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Schultz ve 

ark.  

(2007) 

103 

Tümör 

dokusu 
 

RT-PCR AURKA Yüksek dereceli ve rekürrens 

gösteren olgularda aĢırı ekpresyon  

Park ve ark. 

(2008) 

23 tümör 

dokusu  

100 idrar 
örneği 

RT-PCR 

FISH        

ĠHK 

AURKA DüĢük derece tümörlerde  

<%20 düĢük ve yüksek amp. 

Yüksek derece tümörlerde  
>%20 düĢük ve yüksek amp.  

Bruyere ve 

arkadaşları 

(2008) 

73 

Tümör 

dokusu 
(yüzeyel) 

ĠHK 

Array 

AURKA 

AURKB 

Aurora A ve Aurora B‗nin aĢırı 

ekspresyonu ile  tümör rekürrensi 

arasında istatistiksel anlan 
bulunamamıĢtır 

 

G1 kontrol noktası bozukluklarında, 
Aurora A overekpresyonu gözlenen 

olgularda tümör rekürrensine eğilim, 

Aurora B‘nin aĢırı ekspresyonuna 

sahip tümörlerde bu aĢırı 
ekspresyonun, olguları rekürrensten 

koruduğu tespit edilmiĢtir 

 

Compérat 

ve ark.          

 (2009) 

18           
Tümör 

dokusu 

ĠHK AURKA,  
MIB-1,  

p53 ve 

Survivin 

%100 AURKA, 
%77 Survivin,  

%67 MIB1 ve p53 aĢırı ekpresyonu  

Marchi`o ve 

arkadaşları 

(2009) 

18  

Meme 

Kanseri 
Tümörü 

FISH  

aCGH 

CEP 17 

polizomileri 

 FISH ile polizomik olarak 

değerlendirilen olgular aCGH ile 

incelenmiĢ,  18 olgunun  
bir tanesininde  polizomi 17 

11 tanesinde sentromer bölgesini de 

içeren  17q artıĢı 
bir tanesinde sentromer bölgesini 

içermeyen 17q artıĢı 

beĢ olguda da sadece sentromerik 

bölgede amplifikasyon  
 

Lei ve ark  

(2010) 

96 

Tümör 

dokusu 

RT-PCR AURKA Ekspresyon düzeyi; 

Yüksek dereceli > düĢük dereceli  
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Bufo ve ark. 

(2010) 

85 

Tümör 

dokusu 

Western 

Blot 

AURKA 

AURKB 

Aurora A yüksek ekpresyonu ile 

yüksek dereceli+ ileri evre tümörler 

arasında önemli derecede 
korelasyon  

 

Aurora B yüksek ekpresyonu ; 
hem düĢük dereceli tümörlerde  

hem de yüksek dereceli tümörlerde  

Bizim 

çalışmamız 

(2011) 

30  

Mesane 

yıkama 
sıvısı 

FISH AURKA  

 

 AURKB  
 

CIN analizi 

(Kromozom  
7, 10, 17 ve 20 

ile) 

Yüksek dereceli mesane kanserinde 

%54,54‘  yüksek amp 

,%63,63 düĢük amplifikasyon, 
 

DüĢük dereceli mesane kanserinde 

%10,52 düĢük amplifikasyon  
%10,52 yüksek amplifikasyon, 

 

%13,3 AURKB delesyonu, 

%43 CIN + 
%20 CEP 17 aberasyonu 
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6.SONUÇ VE ÖNERİLER 

ÇalıĢmamızda 28 mesane kanseri tanısı almıĢ olgudan alınan 30 ve  normal 

mesaneye sahip 10 olgudan alınan mesane yıkama sıvısı örneklerinde hücrelerindeki 

AURKA ve AURKB genlerine ait değiĢimler ile CIN durumu FISH yöntemi ile 

incelenmiĢ ve bu değiĢimlerin tümör  evre, derecesiyle arasındaki bağlantıların 

kurularak mesane kanseri progresyonu hakkında önceden bilgi edinebilecek marker 

değerlendirmesinin yarı invaziv bir yöntemle elde edilen tümör hücrelerinde  

incelenebilirliğinin  belirlenmesi amaçlanmıĢtır.  

Analiz edilen 28 mesane kanserli ve 10 normal mesaneli olguların tümünden 

sonuç alınmıĢtır. ÇalıĢmamızın baĢarı oranı %100 olarak saptanmıĢtır. Normal mesane 

sıvılarında incelenen genler ve dizilerle ilgili herhangi bir anomali gözlenmemiĢtir. 

Buna karĢılık mesane tümörü sıvılarında; 

1) AURKB delesyonu çalıĢmamızda en az gözlenen anomali olarak tespit edilmiĢ 

olup rekürrens olgularında gözlenmesi dikkat çekmiĢtir.  

2) AURKA amplifikasyonlarının kromozomal instabilitelerle birlikteliği önemli 

derecede anlamlı bulunmuĢtur. 

3) Tümör derece ve evresi arttıkça AURKA amplifikasyonlarının ve CIN‘in  

oransal artıĢları tespit edilmiĢtir. 

4) Kromozom 17 ye ait sentromerik bölge aberasyonları tespit edilmiĢtir.  

5) Interfaz FISH analizi ile mesane yıkama sıvılarındaki ürotelyal hücrelerde 

genetik markerların incelenebilirliği ortaya konulmuĢtur.  
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ÇalıĢmamızda elde edilen veriler doğrultusunda AURKA‘nın  mesane kanseri 

progresyonu için bir biyomarker olabileceği, ancak daha geniĢ araĢtırma 

populasyonunda ekspresyon çalıĢmaları ile birlikte değerlendirilerek netlik kazanacağı 

sonucuna varılmıĢtır. 

 

Bugüne kadar diğer kanser tiplerinde AURKB aĢırı ekspresyonu rapor edilmiĢtir. 

Ancak genomik kopya açısından değerlendirilen çalıĢmalar eksiktir. ÇalıĢmamızda, 

aĢırı ekspresyona neden olan kopya sayısı artıĢı yerine özellikle rekürrensin gözlendiği 

iki örnekte erken evrelerde AURKB  delesyonunun saptanması ilginç bir bulgu olarak 

değerlendirilmiĢtir. Ancak bu kaybın gen ya da kromozom 17p  orjinli olduğunun 

kesinleĢtirilmesinin gerektiği görüĢündeyiz. AURKB gen delesyonunun belirlenmesi 

halinde bu bulgu AURKB inhibitör tedavisinin kullanımının yaratabileceği sorunlara 

dikkat çekmesi açısından önemli olacaktır. 

AURKA amplifikasyon ve aĢırı ekspresyonlarının sentrozom 

hiperamplifikasyonlarına neden olarak kromozomal instabilitelerine yol açtığı bazı 

kanser türlerinde gösterilmiĢtir. ÇalıĢmamızın devamı olarak, AURKA amplifikasyonu 

gözlenen olgular üzerinde  sentrozom değiĢimlerinin tespitinin yapılması ile mesane 

karsinomlarının, erken tanıda kullanılabilecek önemli bir biyomarker daha kazanması 

beklenmektedir. 

ÇalıĢmamız Türk populasyonunda mesane kanserli olgularda AURKA ve 

AURKB  genlerinin incelendiği ilk çalıĢma olma özelliğindedir. Bu çalıĢmanın yukarıda 

belirtilen yönleriyle de incelenmesi ile  mesane karsinomu rekürrens, progresyon 

tespitinde ve hedefe yönelik tedavi protokollerinin geliĢtirilmesinde  katkısı olacağını 

düĢünmekteyiz 
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