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OZET

Mesane Tiimoriinde Paraoksonaz ve Arilesteraz Aktivitesi

Mehmet Mazhar Utangag, Uroloji Anabilim Dali, Tipta Uzmanhk Tezi

Mesane kanseri {iriner traktin en sik goriilen tiimorii olup yliksek morbidite ve mortaliteye
sahip bir patolojidir. Mesane kanseri etyolojisinde ¢esitli faktorler suglanmakta olup, bunlarin
birgogu oksidatif stres ortak paydasinda bulusmaktadirlar. Paraoksonaz ve arilesteraz
enzimleri LDL oksidasyonunu onleyerek antioksidan etki gostermektedirler. Bu 6zellikleri ile
kanser dahil patogenezinde oksidatif stres olan birgok hastalikla iligkili olabilecegi
diisiiniilmiistiir. Biz bu calismada mesane kanseri ile paraoksonaz ve arilesteraz enzim
aktivitesi arasinda bir iligki olup olmadigin1 aragtirmay1 amagladik

Calismaya mesane kanseri tanisi alan 56 hasta ve 57 saglikli kontrol alindi. Mesane
kanserli hastalar ve kontrollerin serum 6rneklerinde paraoksonaz (PON1), arilesteraz (ARE),
lipid parametreleri ve oksidatif durumla ilgili parametreler saptanarak iki grup arasinda
karsilagtirmalar yapildi. Enzim aktivitelerinin kanser varligi, tiimor boyutu, kas invazyonu,
grade ve evre ile iligkisi degerlendirildi. Verilerin degerlendirilmesinde One-Sample
Kolmogorov Smirnov, Independent-T testi, Fisher’s Exact test, Pearson Korelasyon Analizi,
Anova, Post Hoc Bonferroni ve Chi-Square testleri kullanildu.

Serum PON1 ve ARE diizeyleri sirasiyla kontrol grubunda 137,63+£53,37 ve
168,82+37,34; hasta grubunda 103,35+41,44 ve 131,83+39,94 olarak belirlendi. Hasta
grubunda, kontrollere kiyasla enzim diizeyleri anlamli sekilde diisiiktii. Serum lipit profili
incelendiginde sadece total kolesteroliin hasta grubunda anlamli olarak diisiik oldugu, diger
parametrelerin ise her iki grupta benzer oldugu gozlendi. Lipid parametreleri ile PON1 ve
ARE enzim diizeylerinin korelasyonu incelendiginde; PON1 enzim diizeyi ile Total
kolesterol, HDL ve LDL arasinda istatistiksel anlamli, VLDL ve TG arasinda ise anlamsiz
pozitif korelasyon varligi belirlendi. ARE enzim diizeyi ile HDL hari¢ diger lipit
parametreleri arasinda istatistiksel anlamli pozitif korelasyon saptandi.

Bu ¢alisma ulagabildigimiz literatiire gére mesane kanseri ile serum PON1 ve ARE
enzim aktiviteleri arasindaki iliskiyi inceleyen ilk ¢aligmadir. Sonuglarimiz, serum PON1 ve
ARE enzim aktivite azalmasinin timor yiikii ve rekiirrens varligi ile iliskili oldugunu ortaya
koymustur. Bu konuda yapilacak ileri ¢alismalar ile PON1 ve ARE enzim aktivitelerinin
mesane kanseri tan1 ve prognozu Ongoriisinde Onemli bir gosterge olabilecegini
distindiirmiistiir.

Anahtar Kelimeler: mesane kanseri, paraoksonaz, arilesteraz.
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ABSTRACT

Paraoksonase and Arilesterase Activity in Bladder Cancer

Mehmet Mazhar Utangag, Department of Urology Medical Specialization Thesis

Bladder cancer has high morbidity and mortality rates and it is the most frequent tumor of the
urinary tract. Oxidative stress is the main pathogenetic mechanism of bladder cancer among
many other causes. Paraoksonase and arilesterase enzymes exhibit antioxidant effect by
inhibiting LDL oxidation. Thus it was considered that these enzymes are related with several
disorders that are associated with oxidative stress including cancer. We aimed to evaluate
whether there is a relation between bladder cancer and activities of paraoksonase and
arilesterase enzymes.

Fifty six patients with bladder cancer and 57 healthy individuals were enrolled to the
study. Blood samples were collected to determine the levels of paraoksonase (PON1),
arilesterase (ARE) enzyme activity, lipid profile and parameters related with oxidative stress.
The relation of enzyme activity and grade, stage, muscular invasion and size of tumor were
evaluated. One-Sample Kolmogorov Smirnov, Independent-T test, Fisher’s Exact test,
Pearson correlation analysis, Anova, Post Hoc Bonferroni and Chi-Square tests were used to
evaluate the variables.

The serum PON1 and ARE levels were 137,63+53,37 and 168,82+37,34 in the control
group; 103,35+41,44 and 131,83+39,94 in the patients group respectively. The serum levels
of both enzymes were significantly lower in the patients group. The total cholesterol levels
were significantly lower in patient group and other lipid parameters were similar between
patient and control group. The PON1 enzyme levels were significantly correlated with total
cholesterol, HDL and LDL cholesterol levels and nonsignificantly correlated with VLDL-
cholesterol and TG levels. The ARE enzyme levels were positively correlated with lipid
parameters except HDL-cholesterol.

To the best of our knowledge, this is the first report mentioning to the relation of
bladder cancer and the seum levels of PON1 and ARE enzymes. Our results determined that
decrease in the activities of serum PON1 and ARE enzymes is related with tumor load and
reccurence. Further studies with large number of participants would confirm that the PON1
and ARE enzyme activity may play predictive role on the diagnosis and prognosis of bladder
cancer.

Key words : bladder cancer, paraoksonase, arilesterase.



1. GIRIS

Mesane kanseri, bat1 iilkelerinde erkekler arasinda goriilen en yaygin dordiincii, kadinlar
arasinda ise sekizinci kanserdir (1). Tiirkiye’de erkekler arasinda onuncu, kadinlar arasinda
19. en sik 6liim nedenidir (2).

Mesane kanseri etyolojisinde, genetik ve kanserojen birgcok faktdriin birbirleriyle
etkilesime girmesinin 6nemli bir etken oldugu diisiintilmektedir. Biyotransformasyon yolunda
rol oynayan enzim aktivitelerindeki degisikliklerin neden oldugu genetik polimorfizmin,
kanser gelisimi ve progresyonunda onemli rolii oldugu ortaya konulmustur (3). Endojen ve
eksojen ksenobiyotikler, faz I ve faz I enzimler tarafindan olusturulan 2 metabolik basamakta
aktive ya da de-aktive edilirler. Insan P450 enzimleri, birgok prekarsinojenin metabolik
aktivasyonda ve antikanser ajanlarin aktive ve de-aktive edilmesinde rolii olan oksidatif
enzimlerdir.

Mesane kanseri etiyolojisinde suglanan en 6nemli faktdr sigaradir. Mesane kanseri ve
sigara iliskisi bircok epidemiyolojik arastirma ile ortaya konulmustur (4,5). Sigara hem erkek
hem de kadinlarda mesane kanseri i¢in ana risk faktoriidiir ve erkek mesane kanserlerinin
1/3’iinden, kadinlarda ise 1/4'iinden sorumlu tutulmaktadir. Sigaranin i¢inde, benzoapiren gibi
polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH) ve 2-naftilamin ile 4-aminobifenil gibi aromatik
aminlerden olugan 60’1n iizerinde kanserojen madde tespit edilmistir (6,7). Bu metabolik
bilesiklerin zararli etkilerinin ortaya ¢ikmasi metabolik aktivasyonlarinin ortaya ¢ikmasina
baglidir (8). Ozellikle PAH’larin karsinojenik etkileri, bu ajanlarin epoksidasyonu ve hidrolizi
sonucu metabolik aktivitesinin stimulasyonu ile ortaya cikar (7). PAH’larin ve aromatik
aminlerin metabolik aktivasyonu ve takiben bunlarin reaktif metabolitlerinin DNA yapisina
baglanmasi ana tiimorojenik etkilerini ortaya ¢ikarir (6,9).

Viicutta ¢esitli metabolik ve fizyolojik olaylar sonrasinda reaktif oksijen radikalleri
olugmaktadir ve organizma icin zararl olan bu radikaller ¢esitli enzimatik ve nonenzimatik
antioksidatif mekanizmalarla uzaklastirilmaktadir. Oksidan diizeyinde artis ve antioksidan
diizeyinde azalma onlenemediginde oksidatif etkiler ¢esitli bozukluklarin ortaya ¢ikmasina
neden olmaktadir. Lipid peroksidasyonu sonucu olusan yagda ¢Ozilinlir karsinojenik
radikallerin, viicuttaki endojen serbest radikal temizleyici antioksidan sistemlerden biri olan

paraoksonaz (PON1) tarafindan elimine edildigi ¢esitli ¢alismalarda agiklanmistir (10-12).



Paraoksonaz (PONI), yiiksek dansiteli lipoproteine (HDL) bagli karacigerde ve
serumda bulunan lipofilik bir antioksidandir (13). PON1’in bu antioksidan rolii diisiik
dansiteli lipoproteini (LDL) oksidasyondan koruyucu etkisine baglanmaktadir (14).

Insan serumunda PON1 geninin iiriinii olan paraoksanaz LDL-lipoproteinini oksidatif
hasara kars1 koruyan, yag asitlerinin aromatik karboksilik asit esterlerini, fosforlu organik
insektisitleri ve sinir gazlarimi hidroliz eden, antioksidan ve antiatherojenik isleve sahip,
karaciger tarafindan sentezlenen, HDL-lipoprotenine sikica bagli ve kalsiyum bagimli bir
serum arilesteraz enzimidir. Paroksanaz enzim aktivitesinin hiperkolesterolemi, bobrek
yetmezligi, koroner arter hastaligi, anemi, peptik iilser, talesemi, hepatit, siroz, prostat kanseri,
hipertroidi, gibi pek ¢ok hastalikta ve enflamasyonda diistiigli gosterilmistir. Sigaranin da
paraoksonaz aktivitesini diislirdiigii bildirilmektedir (15,16). Serumdaki PON1 diizeyi ve
aktivitesi bireyler arasinda farkliliklar gostermektedir.

Arilesteraz (ARE), PON1 ile ayn1 gen tarafindan kodlanan ve aktif merkezleri benzer
olan esteraz grubu bir enzimdir. PON1’in polimorfik degisim gosterdigi bilinmesine karsin
ARE enzimi genetik polimorfik bir degisim gostermemektedir. Yine iki enzimin dogal
substratlar1 farkli olmasina karsin PON1 enzimi ARE’nin dogal substrati olan fenil asetati
hidroliz edebilme yetenegine sahiptir. Ayrica PON1 ve ARE’nin iyi bilinen ortak 6zellikleri
organofosfatlari, aril ve alkil halojeniirleri hidroliz etme yetenegidir (17). ARE, PON1’deki
degisimlerden etkilenmeyen asil proteinin gostergesi olarak kabul edilmektedir (18).

Literatiirde endometrium, mide, pankreas, over, 6zefagus ve akciger kanserleri ile
serum Paraoksonaz ve Arilesteraz enzim diizeyleri arasindaki iliskileri arastiran ¢aligmalar
mevcuttur. Bizde bu ¢alismada serum Paraoksonaz ve Arilesteraz enzim aktivitesi ile mesane
kanseri gelisimi, grade ve metastaz varlig1 arasinda bir iligki olup olmadigini arastirmayi

hedefledik (19-23).



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Mesane Tiumorii

Mesane kanseri etyolojisinde kimyasal karsinojenlerin epidemiyolojik ve deneysel delillere
dayali giiclii rolii oldugu bilinse de, bir¢cok olgu ciddi karsinojen olarak bilinen maddelere
maruz kalmadan ortaya c¢ikmaktadir. Orta ve ileri yasta ortaya ¢ikan mesane kanseri gibi
birgok insan malignitesi, DNA’daki edinilmis degisikliklerin ortaya ¢ikardigi hem
onkogenlerin indiiksiyonu, hem de tiimor siipresor genlerin inhibisyonu sonucunda hiicrelerin
malign hiicrelere doniismesiyle olusur. Virilisler kimyasal karsinojenler ya da diger fiziksel /
kimyasal uyaranlar (UV 151k ya da radyasyon) gibi indiikleyici ajanlarin etkileri, siklikla
hiicrelerin bu ajanlara direk maruz kalmasiyla olusur. Ek olarak mutant ya da yanlis
kopyalanmis DNA’lar1 tamir eden ya da degisik DNA iceren hiicreleri Oldiirecek tamir
mekanizmalar1 her hiicrede vardir. Bu hayat kurtarici mekanizmalardan kagis hepsinde olmasa
da malignitelerin ¢ogunda olur. Mesane kanseri renal pelvisten iiretraya tiim iirotelyumun
degisik alanlarini tutabilecek malign transformasyona yatkin alan degisikligi seklinde ortaya
cikabilir. Lokal rezeksiyonla tedavi edilmig tiimorlerin bir¢ok yerden kaynaklanmasi ve niiks
etmesi bu egilimi dogrulamistir. Bununla beraber transizyonel hiicreleri kanser ayrica
implante olabilir ve {irotelyumun diger boliimlerine goc edebilir. Bu da niikseden tiimdriin
yetersiz tedavi edilmis ilk tiimdre mi ait oldugunu, tiimdr implantasyonu / migrasyonu mu ya

da multifokal karsinogenezis etkileri mi oldugunu ayirmay1 zorlastirir (24).
2.1.1. Epidemiyoloji
2.1.1.1. insidans ve Prevalans

Insidans, bir yilda 100.000 kiside yeni tan1 almis olgu sayisini; prevalans, bir yilda 100.000
kiside goriilen toplam olgu sayisini ifade eder. Mesane kanseri erkeklerde kadinlardan 2,5 kat
daha fazla goriilmektedir. Erkeklerde prostat, akciger ve kolorektal kanserlerden sonra %6,2
ile tiim kanserler i¢inde en sik 4. kanserdir. Kadinlarda %2,5 ile tiim kanser olgularinda 8.
sirada goriilen kanserdir. 1985-2000 yillar1 arasinda Birlesik Devletlerde her yil teshis edilen
mesane kanser sayisi her iki cinste de esit oranda, %33 artmistir. Mesane kanseri nadir olarak

otopside insidental olarak bulunur.



Mesane kanseri insidansi yagla beraber her iki cinste de artmaktadir. Kadin ve
erkeklerdeki insidansta ki esit artis, kadinlarin beklenen yasam siirelerinin daha uzun oldugu
(kabaca 5 yil) diisiiniiliirse, beklenene zit goriilmektedir. Yeni olgulardaki benzer yiikseklik
stirpriz olarak kalmistir, ¢iinkii 1960°dan beri disarida calisan kadinlar, yasam ortamlarini
degistirmis daha Onceleri etkilenmedikleri endiistriyel ve g¢evresel karsinojenlere (sigara
dumani gibi) maruz kalmaya baslamislardir (24).

Mesane kanseri Amerikali beyaz erkeklerde Amerikali siyah erkeklerden kabaca iki
kez daha sik ve Amerikali beyaz kadinlarda Amerikali siyah kadinlardan kabaca 1,5 kat daha
sik goriiliir. Mesane kanserli bir¢ok hasta niiks deneyimi yasarlarsa da hastali§a yenilmezler.
Mesane kanseri Amerikali erkeklerdeki kanser insidansinda sadece dordiincii siradayken, orta
yas ve ileri yastaki erkeklerde, prostat kanserinden sonra, prevalansi en sik ikinci malignitedir

(24).

2.1.1.2. Mortalite

Bir kanserin mortalite orani, bir yilda 100.000 kiside o kansere bagli olusan 6liim sayisidir.
Mesane kanseri erkeklerde kanser oOlimlerinin %2,9’unu ve kadinlardakinin %]1,5 unu
olusturur. Bes yillik sag kalim oranlar1 erkeklerde kadinlardan daha yiiksektir ve bu fark
ozellikle Afrikali-Amerikali kadinlarda daha anlamhidir. (Beyaz erkekler %84; Afrikali-
Amerikal1 erkekler %71; Beyaz kadinlar %76; Afrikali-Amerikali kadinlar %51). Tani
anindaki evreye gore hayatta kalma siiresi de beyazlar i¢in ¢ok daha iyidir. Bu sadece tani
aninda evrelere gore daha ileri ve agresif hastaliklar oldugunu yansitmaz, ayrica Afrikali-
Amerikan toplumun daha az gegerli ya da daha az kabul gérmiis tedavi aldigini yansitir.
Sonug olarak mesane kanserinin ¢ok bilylik ¢ogunlugunu her iki cinste transizyonel hiicreli
kanser olustursa da, transizyonel hiicreli kanser disindaki (primer skuamoz hiicreli kanser ve
adenokanser) kanserlerin ¢cogu Afrikali-Amerikanlarda ve kadinlarda ortaya ¢ikar ve bu
kanserlerin kotii sonuglart mesane kanserinin mortalitesindeki 1rk ve cinsiyet farkini

aciklayabilir (24).

2.1.1.3. Yas

Mesane kanseri ¢cocukluk dahil her yasta goriilebilir. Bununla birlikte, genellikle orta ve ileri
yasin hastaligidir. Transizyonel hiicreli kanserin ortalama teshis yasi erkeklerde 69,

kadinlarda ise 71°dir. Ayrica mesane kanseri insidansi direk olarak yasla artar. 65-69
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yaslarinda erkeklerde 100.000’de 33’ten, 85 yasin iistiindeki erkelerde 100.000°de 75°e ¢ikar.
Skuamoz hiicreli kanserlerde de benzer egilim vardir. Mesane kanseri adolesanlarda ve 30—40
yas arasindaki geng yetiskinlerde iyi diferansiye histolojilidir ve daha sessiz bi¢imde davranir.
Bu popiilasyondaki mesane tiimdrlerindeki genetik ve molekiiler degisiklikler, orta ve ileri
yas insanlarda goriilen mesane tiimdrlerinin klinik davranig ve histoloji gradeleri ile uygunluk
gostermez. Geng insanlarda prognoz c¢ok daha iyidir, ¢iinkii daha c¢ok yiizeyel dereceli
timorler olarak goriiliir; bununla birlikte grade-grade karsilagtirildiginda hastaligin

progresyon riski genglerde yaslilardaki ile aynidir (24).

2.1.1.4. Bolgesel ve Ulusal Farkhliklar

Mesane kanserinin insidansi Birlesik Devletlerin kuzeyinde giineye gore daha yiiksek oranda
rapor edilse de, yash insanlarin giineye goclinden dolayi, bu insidans oranlart ¢cok daha
karmasik hale gelmektedir. insidans oranlar1 cesitli iilkelerdeki farklidir. Ingiltere ve Birlesik
Devletlerde, Japonya ve Finlandiya’dan daha yiiksektir. Bu farkliliklar muhtemelen c¢evresel

ve herediter faktorlerin kombinasyonlarinin yansimasidir (24).

2.1.2. Etyoloji ve Risk Faktorleri

Mesane kanseri gelisimine ve progresyonuna sahip oldugu rapor edilen faktorler: mesleki
kimyasallara maruziyet; sigara; kahve; analjezik ya da yapay tatlandirict kullanimzi; parazitik,
bakteriyel, mantar veya viral enfeksiyonlar; mesane taslart ve genotoksik kemoterapotik
ajanlar olarak sdylenebilir. Veriler en azindan bazi mesane kanserlerinin karsinojenle
indiiklenmis oldugunu gdsterir. Karsinojenler hedef hiicre DNA’sinda lezyonlar olustururlar

ve tiimorogenezisi hem baglatir hem de devam ettirirler (24).

2.1.2.1. Onkogenler

Bu kadar karisikliga kars1 onkolojik arastirmalar malign doniisiim olmasi i¢in mutlaka genetik
degisikligin ortaya ¢ikmasi gerekliligini belirlemis. Bu genetik degisikliklerin olusumunda
cok farkli potansiyel mekanizmalar rol alir. Bunlardan biri onkogenlerin indiiksiyonu olup, bu
normal genin degisip malign fenotip kodlayan gene donilismesi ve normal biiylime

mekanizmasi kontroliinden kagmaya imkan veren hiicrelere doniismesini icerir (24).



2.1.2.2. Tumor Siipresor Genler

Her ne kadar pozitif dominant etkilerinden dolayr onkogenler daha kolay fark edilse de,
karsinogenez siirecinde, hiicre biiylimesi kontrolii, DNA tamiri ya da apoptozisi saglayan
proteinleri kodlayan genlerinin inaktivasyonu da buna esit etkide bir mekanizmadir. Timor
stipresor genler olarak adlandirilan bu genlerdeki inaktivasyon ya da delesyon kontrolsiiz
biiylime ya da hasarli DNA hiicrelerini 6ldiirme programinda bir bozukluga neden olabilir ve
sonunda genetik olarak degisik hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasi ile sonuglanir. Bu, genetik
instabiliteye yol acar ve tiim etkilenmis hiicrelerde hatali DNA hiicreleri olusur. Timor
stipresor genlerdeki degisikligin tiimorle sonuglanmasi i¢in, bu gen tarafindan kodlanan
proteinin (gen lriinii) fraksiyonel olmamasi gerekir. Mesane kanserinde delesyona ugradigi
bilinen bir¢ok kromozomal bdlgede siipresor gen lokalize edilmistir ve kalan gen kopyalarinin
yapilan molekiiler analizlerinde {irinii ya hi¢ olmayan ya da nonfonksiyone olan bir ya da
birka¢c mutasyon belirlenmistir. Birka¢ siipresér gen mesane kanseriyle yakin olarak
iliskilendirilmistir. Bunlar p53 (kromozom 17p’de); 13q’daki retinoblastom (Rb) geni; p19 ve
pl6 paternlerinin bulundugu 9. kromozomun 9p’deki 9p21 bolimi ve 9q’nun 9q32-33
boliimiidiir (19). p53 Geni insan kanserlerinde en sik degisiklige ugrayan gendir. p53

anormallikli mesane kanserlerinin daha agresif davranish goriinmesi siirpriz degildir (24).

2.1.2.3. Mesleki Risk Faktorleri

1800 yillarin sonlarinda kullanilmaya baslanan anilin boyalar1 tirotelyal karsinojendir. Mesane
kanseri i¢in karsinojen oldugu gosterilen diger kimyasallar; 2-naphtylamine, 4-
aminobiphenyl, 4-nitrobiphenyl, 4—4-diaminobiphenyl(benzidine) ve 2-amino—1-naphthol;
yanict gazlar ve komiir tozu, muhtemelen klorize alifatik hidrokarbonlar ve kimyasal
boyalarda, lastik ve tekstil sanayinde kullanilan akroleyn gibi aldehitlerdir. ABD’deki mesane
kanserlerinin %20’sinin mesleki maruz kalmaya bagli olarak uzun latent periyotlar: takiben
(30 ile 50 y1l) ortaya ¢iktig1 gdsterilmistir. Bununla birlikte bu muhtemelen kiimiilatif dozlarla
iligkilidir ve daha yogun maruz kalmayla, latent periyot kisalabilir. Mesane karsinojenlerinin
cogu aromatik aminlerdir. Diger potansiyel kaynaklar intestinal bakteriyel flora araciligiyla
etki eden diyetsel nitrit ve nitratlar ve aristolochic asit igeren bitkisel ilaglardir. Artmis
mesane kanseri riski oldugu bildirilen meslekler; oto sanayi isgileri, boyacilar, kamyon

sOforleri, matkap operatorleri, deri isgileri, metal iscileri, tornacilar ve organik kimyasallar



iceren mesleklerde calisan kuru temizleme iscileri, dis teknisyeni, berber ya da giizellik

uzmanlari, doktor, giyim sanayi ¢alisanlar1 ve tesisatcilardir (24).

2.1.2.4. Sigara I¢imi

Epidemiyolojik c¢alismalar tiitiin kullanimi1 ile mesane kanseri arasinda giiclii bir iliski
oldugunu gostermistir. Birlesik devletlerde ve diger pek ¢ok bati {ilkelerinde erkeklerin hemen
hemen yarisinda tiitiin kullanim1 oldugu diistiniiliiyor (25). Sigara i¢enlerde icmeyenlere gore
mesane kanseri gelisme insidansi dort kat fazladir (24). Agir sigara igicileri arasinda,
kadinlarda mesane kanseri riski erkeklerdekine oranla yaklasik olarak iki kattir. Tiitlinde
yaklagik olarak 3800 kimyasal vardir, pek ¢cok onemli karsinojenler igerir; benzo(a)piren,
polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH), aromatik aminler (2-naftilamin [2-NA] ve 4-ABP)
ve N-nitroz bilesikler. Ancak, sigara i¢ciminin mesane kanserini arttirma mekanizmasi agik

degildir.

2.1.2.5. Kahve ve Cay Tiiketimi

Mesane kanseri ile ilgili bazi etyolojik arastirmalarda kahve ve cay tiikketimi sorumlu
tutulmussa da sigara tiryakiligi ile birlikte ele alindiginda bu tiiketim paterniyle risk artisi
iliskilendirilememistir (24).

2.1.2.6. Analjezik Suistimali

Fenasetin (anilin boyalarina kimyasal yapi olarak benzerlik gosterir) igeren analjezik
preparatlarindan ¢ok miktarda tiikketmek (5—10 yillik bir periyot i¢inde 5-15 kg) renal pelvis

ve mesane transizyonel hiicre karsinomasiyla iligkilendirilmistir (24).

2.1.2.7. Yapay Tatlandiricilar

Kemirgenlerde yiiriitiillen deneysel arastirmalarda sakarin ve siklamatlar gibi yapay
tatlandiricilarin  yiiksek dozlarda kullanilmast halinde mesane karsinojeni olduklari
gosterilmistir. Bu arastirmanin sonuglar1 tartismalidir; ¢linkii tatlandiricilar asir1 yiiksek
dozlarda verilmistir, kanser olgular1 yalnizca inutero ya da neonatal donemde maruziyetin

oldugu hayvanlarda goriilmiistiir ve verilen sakarin dozlariyla hem tiriner pH hem de elektrolit
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bilesimi belirgin bicimde degismistir ki bu durum karsinogenez i¢in yatkinlig1 artirmaktadir.
Buna karsin insanlarda yiiriitiilmiis olgu-kontrol c¢alismalar1 yapay tatlandiricilarla mesane

kanseri riskinde artig arasinda anlaml iliski gosterememistir (24).

2.1.2.8. Kronik Sistit ve Diger Enfeksiyonlar

Uzun siire kalic1 kateterle takip edilen paraplejik hastalarda %2—10 oraninda mesane kanseri
gelismektedir ve bunlarin %80°1 squamoz karsinomalardir. Erkeklerde sistozomiazisin
endemik oldugu Misir’da mesane squamoz hiicreli karsinomu en sik goriilen malignensidir.
Ayrica sistozomiazisli erkeklerde transizyonel hiicreli karsinom riski de artmistir. Sistitle
indiiklenmis mesane kanserleri ana etken ne olursa olsun g¢ogunlukla uzun siireli ciddi
enfeksiyonlarla iligkilidir. Karsinogenez mekanizmalar1 heniiz tam olarak anlagilamamistir.
Fakat mesanede nitrit ve N-nitrozo bilesiklerinin olusumuyla iliskili olabilir ki bu bilesikler
normal liriner komponentlerin parazitik ya da mikrobiyal metabolizmasi sonucu olugmaktadir.
Arastirmalar HPV DNA’s1 ile kontamine mesane kanseri olgularinin %2 ile %35 arasinda

degistigini gostermektedir (24).

2.1.2.9. Pelvik Isinlama

Serviks ya da over karsinomu nedeniyle radyoterapi goérmiis kadinlarda yalniz cerrahi tedavi
goren kadinlara oranla mesane kanseri gelistirme oran1 2-4 kat artmistir. Protokole kemoterapi
eklendiginde (siklofosfamidli yada siklofosfamidsiz) yada tek basina kemoterapi
kullanildiginda, insidans daha da artmaktadir. Tim gruplarda on yil sonunda risk artmaya
devam etmektedir. Bu tiimorler karakteristik olarak yiiksek gradelidir ve tan1 aninda lokal

olarak ilerlemistir (24).

2.1.2.10. Siklofosfamid

Siklofosfamid tedavisi almis hastalarda mesane kanseri riski yaklasik 9 kat artmasina karsin
olgu-kontrollii epidemiyolojik caligmalarda formal olarak bir iligki gosterilememistir. Bu
tiimorlerin ¢ogu tan1 aninda miiskiiler tabakaya infiltre olmus yiiksek gradeli tiimorler olup,
olgular sporadik transizyonel hiicre karsinomal1 hastalara gére daha geng bir yas ortalamasina

sahiptir ve her iki cinsiyet i¢inde dagilimlari esittir. Siklofosfamidin iiriner bir metaboliti olan



akrolein hem hemorajik sistitten hem de mesane kanserinden sorumlu tutulmaktadir. Bununla

beraber hemorajik sistit gelisimi mesane kanseri ile iligkili degildir (24).

2.1.2.11. Kahtim

Mesane kanseri olgularimin  ¢ogunda kalittm i¢in giiglii epidemiyolojik bulgular
bulunmaktadir. izlanda da 1983 ve 1992 yillari arasinda TCC tanisi almis 190 hastanin 12000
den fazla akrabasinin kayitlar1 tutulmustur ve TCC gelisme riskinin akrabalarda hafif arttig
bildirilmig, bu artigin ikinci ve tiglincii derece akrabalarda daha yiiksek oldugu saptanmustir.

Bu direk bir genetik mekanizmanin sorumlu oldugunu tartisilir hale getirmektedir (24).

2.1.2.12. Diger Risk Faktorleri

Blackfoo hastaligt Giliney Tayvan’da endemiktir. TCC’nin aralarinda oldugu c¢ok sayida
malignensi ile iligkilidir. Artezyen kuyularindan ¢ok miktarda arsenik alimiyla iliskilidir.
Aristilochia fangchi bir Cin sifali bitkisidir ve genellikle kadinlarin kullandig1 bir kilo
verme araci olarak Belcika tarafindan imal edilmistir. Mesane karsinomu gelistirme riski
vardir. Ek risk faktorleri arasinda bobrek transplantasyonu alicist olanlar ve kronik olarak

diisiik s1v1 alanlar sayilabilir (24).

2.1.3. Semptom ve Bulgular

Mesane kanserinin en sik goriilen semptomu agrisiz hematiiridir ve hastalarin yaklasik
%85’inde goriiliir. Gergekte sistoskopik olarak belirlenebilecek mesane kanseri olan
hastalarin tamamia yakininda, idrar ornekleri incelendiginde en azindan mikrohematiiri
goriiliir. Mesane kanseri riski agisindan uygun yas araliginda olan bir hastada bir kez alinan
idrar 6rneginde agiklanamayan hematiiri (mikroskopik ya da makroskopik) varsa dogrulamak
icin alinan ikinci bir idrar drneginde hematiiri yoksa sistoskopik muayene yapmak daha
garantili olacaktir. Mesane irritabilitesi, sik idrara ¢ikma, ani sikisma hissi ve diziiriden olugan
semptom kompleksi ikinci en sik goriilen gelis seklidir ve yaygin karsinoma in situ ya da
invaziv mesane kanserini diislindiiriir. Diger bulgu ve belirtileri arasinda iireteral
obstriiksiyona bagli kusak tarzinda agri, alt ekstremite 6demi ve pelvik kitle sayilabilir. Cok
nadir olarak da bagvuru aninda ilerlemis hastalik belirtileri olan kilo kaybi, abdominal agr1 ya

da kemik agris1 ile bagvurabilirler (24).



2.1.4. Tam1 Yontemleri

2.1.4.1. Konvansiyonel Sitoloji

Malign {irotelyal hiicreler, idrar sedimenti ya da mesane yikanmasinin mikroskopik
incelemesi ile goriilebilir. Mikroskopik sitoloji yiiksek gradeli tiimorii ve karsinoma in situsu
olan hastalarda daha duyarli bir yontemdir. Bununla birlikte yiiksek gradeli tiimorii olan
hastalarda bile idrar sitolojisi %20 oraninda yanlis negatif sonu¢ verebilmektedir. Hastalarin
%1 ile %12’sinde yanlis pozitif sitoloji sonucu alinabilmektedir. Bunun nedeni genellikle

iirotelyal atipi, inflamasyon, radyoterapi ya da kemoterapiye bagli degisikliklerdir (24).

2.1.4.2. Flow Sitometri

Flow sitometri niikleuslart DNA ‘ya baglanan florasan bir boya ile boyanmis olan hiicrelerdeki
DNA miktarini 6lcer. Dolayisiyla, bir timordeki andploid hiicre popiilasyonunu ve proliferatif
aktiviteyi (S fazindaki hiicrelerin yiizdesi) hesaplayabilir. DNA diploid tiimdrler daha diisiik
grade ve stagede olmaya meyillidir ve bu hastalarin prognozu daha iyidir. Triploid ya da
tetraploid kromozom sayisina sahip olan tiimorler kotii patolojik ozellikler tasirlar ve
hastalarin prognozu kotiidiir. Tetraploid timdrii olan hastalarin  prognozu triploidden
tetraploide kadar kromozom sayisina sahip olanlara gére daha iyidir, fakat diploid tiimori
olanlara gore daha kétiidiir. Flow sitometri birgok parametreyi bir arada 6lgebilir. Ornegin
hiicreler DNA ve sitokeratin (epitelyal hiicre marker’1) i¢in boyanabilir. Flow sitometri cihazi
da gerekli sekilde programlanarak yalnizca sitokeratinler i¢in pozitif boyanan hiicrelerdeki

DNA igeriginin dl¢iilmesi saglanabilir (24).

2.1.4.3. Goriintii Analizleri

Kantitatif floresan goriintli analizi, mikroskopik bir lam iizerine yayilmis olan hiicrelerin her
birindeki DNA miktarin1 kantitatif olarak 6l¢en otomatik bir sitolojik tekniktir. Bu teknik
bilgisayar tarafindan kontrol edilen ve slayt iizerindeki her bir hiicrenin ¢ekirdegini tarayarak
gorlintiilleyen floresan bir mikroskop kullanir. Goriintii  analizleri ile her hiicre
incelenebildiginden, bu teknik cok sayida hiicreye gereksinim duyan akim sitometrisine gore

daha kolayca elde edilen miksiyonel alinan idrar 6rneklerini kullanabilir (24).
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2.1.4.4. Ekskretuar Urografi

Ekskretuar iirografi mesane kanserini diisiindiiren semptom ve bulgular1 olan tiim hastalarda
yapilmalidir. Urografi mesane kanseri tanisinda, 6zellikle de kiiciik olanlar1 tanimada, sensitif
bir yontem degildir. Ancak iist iiriner sistemde ayni1 anda bulunabilecek iirotelyal tiimorleri
degerlendirmek i¢in faydalidir. Urogramin sistogram fazinda biiyiik tiimorler mesanede dolma
defekti seklinde kendini gdsterir. Mesane tiimoriine bagli olarak gelismis iireter obstruksiyonu

genellikle kas invaziv kanserin ilk bulgusudur (24).

2.1.4.5. Sistoskopi

Mesane kanseri oldugundan siiphelenilen her hastaya dikkatli bir sistoskopi ve bimanuel
muayene yapilmalidir. Anormal olanlardan biyopsi alinmalidir. Random ya da secilmis alan
mukoza biyopsileri de alinabilir. Porfirin prekiirsorii olan 5-aminoleviilinik asid (ALA)’in
intravezikal uygulanimi ile beraber 375-440 Nm’lik mavi 15181 kullanmak beyaz 1sikla yapilan
sistoskopide goriilmeyen lezyonlarin goriilmesini ve taninmasini saglar. Eger intravendz
pyelografide iist {iriner sistem yeterince goriintiilenemedi ise retrograd pyelografi yapilmalidir

(24).

2.1.4.6. Mesane Tiimorlerinin Rezeksiyonu

Mesane tiimoriintin ideal rezeksiyonunda ilk Once tiimor kitlesi, daha sonra derin kismi,
altindaki bir miktar kas dokusuyla birlikte rezeke edilir ve her parga histolojik incelemeye ayri
ayr1 gonderilir. Bu yaklasim tiimoriin komplet olarak cikarilmasini sagladigi gibi grade ve
tiimoriin infiltrasyonu hakkinda da degerli tanisal bilgi verir. Ureter orifislerine uzanan
tiimorler orifis kaygisi yasamadan rezeke edilmelidir; ancak tiimorii rezeke ettikten sonra
orifisi koterize etmemek dnemlidir. Ureter orifisi rezeke edildiginde birkag giin stent koyarak
orifisin 6dem nedeniyle obstruksiyona ugramasi Onlenebilir. Lateral mesane duvarindaki
tiimorlerin rezeksiyonu sirasinda obturator sinir stiimiilasyonu olup, uyluk adduktor kasinda
siddetli kontraksiyona yol acabilir. Bu tiir timorlerin rezeksiyonu genel anestezi altinda
yapilmali, aym1 zamanda hastay1 iyice paralizi etmek i¢in 1.V pancuronium uygulanarak
adduktor kas spazmi ile olabilecek istenmeyen mesane perforasyonu riski en aza
indirilmelidir. Mesane divertikiilii i¢indeki tlimorlerde rezeksiyondan ziyade biyopsi islemi

yapilmalidir. Bunun nedeni, sadece bu tiimdrlerin transiiretral rezeksiyonunun tartigilir olmast
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degil, ayrica buradaki tiimorlerde mesane perforasyon riskinin yiiksekligidir. Divertikiil

icindeki tiimorii olan hastalar ya parsiyel ya da total sistektomi ile tedavi edilmelidir (24).

2.1.4.7. Secilmis Alan Mukoza Biyopsileri

Secilmis alan mukoza biyopsilerinin primer timoriin rezeksiyonu sirasinda tiimore komsu
alanlardan, kars1 duvardan, mesane kubbesinden, trigondan ve prostatik iiretradan alinmasi
onerilmektedir. Bu biyopsilerin %20-25’inde displazi veya karsinoma in situ bulunur ve bu
biyopsiler timor niiksii acisindan onemli prognostik bilgi verir. Se¢ilmis alan mukoza
biyopsilerinin 6rnekleme islemine bagli olarak premalign ya da malign alanlar1 atlama riski
olabilecegi agiktir. Cogu mesane tiimoriinde se¢ilmis alan iirotelyal biyopsilerin alinmasinin
akileiligr tartisilirsa da, eger parsiyel sistektomi yapilmasi diisiiniiliiyorsa ya da idrar
sitolojisinde yiiksek gradeli kanser varlig1 olup, sistoskopik olarak tiimor goriilmiiyorsa ya da
tiim lezyonlar diisiik gradeli ylizeyel papiller timor seklinde goriiliiyorsa bu biyopsileri almak

gereklidir (24).

2.1.5. Evreleme Tam Araclari

2.1.5.1. Bilgisayarh Tomografi

BT primer timoriin yayginligini tayin etmenin yani sira, pelvik ve paraaortik lenfadenopati ve
organ metastazlar1 hakkinda da bilgi verir. Penetrasyonun derinligini dogru tayin etmek i¢in
BT’nin TUR’dan Once yapilmasi gerekirse de, bu pek pratik degildir. Kontrasth BT
evrelemenin dogrulugunu arttirir. BT nin dogrulugunun sinirli olmasinin nedeni, ancak gross
ekstravezikal tiimor yayilimini, oldukea biiyiik lenf bezlerini ve ¢ogu 2 cm’yi asan karaciger
metastazlarin1 taniyabilmesine dayanmaktadir. BT nodal metastazi olanlart %40-70’ini
tanimakta yetersiz kalmaktadir. BT nin rejyonel ve metastatik hastalifin degerlendirilmesinde
fizik muayeneden ¢ok daha duyarli oldugu aciktir. Mesane kanserli hastalarda akciger

metastazlarini ekarte etmek icin BT den ziyade rutin akciger grafileri kullanilir (24).

2.1.5.2. Manyetik Rezonans Goriintiileme

MRG, BT’den daha fazla yardimci degildir. Baz1 istisnalar varsa da, MRG ile pelvik ve

abdominal anatominin rezoliisyonun, BT den daha iyi olmadig: bildirilmistir. MRG ile ¢ok
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planli goriintii alma olanagi, teorik olarak anatominin daha iyi goriintiilenmesini saglar.
GdDTPA (Gadolinium-diethylenetriamine-penta-acetic acid kompleksi) ve demir igeren
materyaller gibi paramagnetik kontrast ajanlarin kullanilmasi ile yumusak doku kontrasti
arttirilabilir. Bu ajanlart kullanarak kiigiik bir seride, sonunda cerrahi evrelemeye giden
invaziv mesane timorli hastalarda, nodal metastazlari tanimada {i¢ boyutlu MRG’nin % 75
duyarlilik ve % 96 o6zgiilliik sagladig bildirilmistir. Kemik metastazlarinin varligina karar
vermede MRG, BT den ve radyoniiklid kemik sintigrafisinden daha duyarli oldugu i¢in klinik
yaklagimda bu agidan kullanilir olmustur (24).

2.1.5.3. Ultrasonografi

Uriner sistemin degerlendirmesinde ilk arag olarak artan siklikta kullanilmaktadir. Bu sadece
kontrast maddelerin kullanimin1 6nlemez ayni zamanda mesane ve ist {iriner sistemin iyi
goriintiilenmesini saglar. Transabdominal USG renal kitlelerin karakteristikleri, hidronefrozun

belirlenmesi ve mesanedeki dolum defeklerinin goriilmesine izin verir (26).

2.1.5.4. Lenfadenektomi

Pelvik lenfadenektomi, bolgesel lenf nodu tutulumunu gostermede en kesin yontemdir.
Mesane kanserinde standart evreleme lenfadenektomi, iliak bifurkasyondan femoral kanala ve
genitofemoral sinirden mesane pedikiillerine kadar olan lenf bezlerinin ¢ikarilmasini igerir

(24).

2.1.5.5. Kemik Sintigrafisi

Karaciger fonksiyon testleri, 0zellikle de alkalen fosfataz diizeyi normal olan hastalarda,
kemik sintigrafisinde nadiren metastatik hastaliga rastlanir. Baslangigta yapilan kemik
sintigrafisi takipler icin bir temel teskil eder. Bu nedenle invaziv mesane kanserli hastalarda
Onerilen metastaz aragtirmasi akciger grafisini, ekskretuar iirografiyi, abdominopelvik BT yi,

kemik sintigrafisini ve karaciger fonksiyon testlerini icerir (24).
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2.1.6. Evreleme

Mesane kanserinde temel evreleme sistemi, International Union Against Cancer (UICC)
tarafindan onaylanmis TNM 2009 yaygin kabul gormiistir. TNM 2009 tablo 1’de
gosterilmistir (26).

Tablo 1: Mesane kanserinin 2009 TNM siniflandirmasi (26).

T-Primer tiimor
Ta Non-invaziv papiller karsinom
Tis karsinoma in situ “diiz timor”
T1 Timor subepitelyal bag dokusuna invaze
T2 Tlimor kasa invaze
T2a Tiimor yiizeyel kasa invaze (i¢ yar1)
T2b Tiimor derin kasa invaze (dis yar1)
T3 Tiimor perivezikal dokuya invaze
T3a mikroskopik olarak
T3b makroskopik olarak (mesane dis1 kitle)
T4 Tiimor su dokulardan herhangi birini tutar; prostat, uterus, vajina, pelvik duvar, abdominal
duvar
T4a Timor prostat, uterus veya vajeni tutar

T4b Timor pelvik duvar veya abdominal duvari tutar

N-Lenf nodlan

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemez

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Pelviste (hipogastrik, obturator, eksternal iliak veya presakral) tek bir lenf nodu metastazi
N2 Pelviste (hipogastrik, obturator, eksternal iliak veya presakral) multiple lenf nodu
metastazi

N3 Kommon iliak lenf nodu metastazi

M-Uzak metastazlar
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz
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Yaklagik olarak mesane tiimorlerinin %70-85’1 yiizeyel sekilde prezente olur. Bunlarin

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

2.1.6.1. Mesane Tiimorlerinin Histolojik Derecelendirilmesi

1998°’de WHO ve ISUP tarafindan yeni non-invaziv iirotelyal timdér siniflamasi teklif edildi

ve 2004°te WHO tarafindan yayinlandi (Tablo 2).

2.1.6.2 WHO / ISUP Derecelendirmesi

PUNLMP (diisiik malign potansiyeli olan papiller lirotelyal neoplazmlar), malign sitolojik

ozellikleri olmayan ama normal iirotelyal hiicrelerin papiller konfigiirasyonda gozlendigi

lezyonlardir. Progresyon riskleri dnemsiz olmakla beraber, tamamiyla benign degillerdir ve

tekrarlama egilimleri vardir (26).

Tablo 2. 1973 ve 2004 WHO derecelendirmesi (26).

1973 WHO derecelendirmesi

Urotelyal papillom

Grade 1: Iyi diferansiye
Grade 2: Orta diferansiye
Grade 3: Kotii diferansiye

2004 WHO derecelendirmesi

Urotelyal papillom
Diisiik malign potansiyelli papiller {irotelyal neoplazmlar
Diisiik derece papiller tirotelyal karsinom

Yiiksek derece papiller iirotelyal karsinom
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2.1.7. Patoloji

2.1.7.1. Normal Mesane Urotelyumu

Normal mesane iirotelyumu 3 ile 7 katman kalinligindadir. Bir ya da daha fazla tabakadan
olusan ara hiicreler bazal hiicre tabakasinin {izerinde yer alir. En yiizeyel tabaka ise biiyiik,
diiz ve semsiye hiicrelerinden olusur. Urotelyum lamina propriya bazal membran iizerinde
yerlesir. Lamina propriya, i¢inde diiz kas lifleri bulunan tunika muskularis mukozay1 igerir

(24).

2.1.7.2. Epitelyal Hiperplazi ve Metaplazi

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

glandiilaris adenokarsinom i¢in bir prekiirsor olabilir (24).

2.1.7.3. Preneoplastik Proliferatif Anormallikler
Atipik hiperplazi epidermal hiperplaziye benzer, farkli olarak niikleer anormallikler ve
semsiye hiicrelerinde parsiyel yer degisiklikleri bulunur. Diinya Saglik Orgiiti (WHO) ve
International Society of Urological Pathology (ISUP) diiz interepitelyal lezyonlar1 da igeren
tirotelyal neoplazmlar i¢in bir siniflama getirmislerdir (24).

2.1.7.4. Displazi

Displazi terimi normal {irotelyum ve karsinoma in-situ (siddetli displazi) arasindaki epitelyal

degisikliklerdir. Displastik hiicreler biiyiik, yuvarlak, centikli normal epitelyal polaritede
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saptanmayan bazal yerlesimli niikleuslara sahiptir. Displastik epitelyum artmis ve mitotik

resimler igermez.

2.1.7.5. inverted Papilloma

Inverted papilloma kronik inflamasyona ya da mesane ¢ikisindaki obstruksiyona bagh gelisen
benign proliferatif bir lezyondur. Papiller ¢ikintilar mesane liimeninden ¢ok fibromiiskiiler
stromaya dogru ilerler. Lezyon genellikle ince bir normal iirotelyum tabakasi ile kaplidir.
Inverted papillomalar sistitis sistika ya da squamoz metaplazi alanlar1 icerebilir. inverted
papillomalarin malign transformasyonu nadir olarak bildirilmistir. Bununla birlikte inverted

papillomalarin transizyonel hiicreleri karsinoma ile birlikteligi daha siktir (24).

2.1.7.6. Nefrojenik Adenom

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

siktir, fakat niikleer atipi ya da mitotoik aktivite azdir (24).

2.1.7.7. Vezikal Lokoplaki

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

karsinoma ilerleyebilen premalign bir lezyon olarak kabul edilmektedir (24).

2.1.7.8. Psodosarkom (Postoperatif i Hiicreli Nodiil)
Postoperatif ig hiicreli nodiil mesane sarkomuna benzeyen nadir bir lezyondur. Alt iiriner
sistem girisimi ya da enfeksiyonundan birka¢ ay sonra ig hiicrelerinin reaktif proliferasyonu

ile olusur. Bu lezyonlar yanlis olarak malign olarak yorumlanmistir ve uygunsuz olarak

radikal cerrahi uygulanmistir. Genellikle leimyosarkom ile karistirilirlar (24).

17



2.1.8. Urotelyal Karsinom

2.1.8.1. Karsinoma in Situ

Karsinoma in situ mukozanin eritemli kadifemsi yama seklindeki lezyonu olarak goriiniirse de
siklikla endoskopik olarak tanimmamaz. Histolojik olarak az diferansiye transizyonel hiicreli
karsinomdan olusur. Karsinoma in situ asemptomatik olabilir ya da pollakiiri, urgency ve
diziiri gibi siddetli semptomlar olusturabilir. Karsinoma in situ olan hastalarin %80 ile
%90’1nda idrar sitolojisi pozitiftir. Yiiksek gradeli ylizeyel tiimorii olan hastalarin %25 ya da
daha fazlasinda karsinoma in situ mevcuttur ve bunlarin %40’1 ile %83’1 ilerleyerek kasa
invaziv kansere doniisiir. Yaygin karsinoma in situ nedeniyle sistektomi yapilan hastalarin
%20’sinde mikroskobik kas tutulumu olan kanser goériilmektedir. Yiiksek oranda karsinoma in
situ ve derin invazyonu olan mesane kanserinin her ikisinde de p53 geninin delesyon ve/veya
mutasyonu ile birlikte bu gene bagl protein iiriinlerinde de degisiklikler goriilmektedir. Bu
karsinoma in situnun invaziv mesane kanserinin baglangi¢ lezyonu oldugu konusundaki
tartismay1 desteklemekle kalmaz, ayni zamanda p53 anormalliklerinin nadiren goriildigi
diisiik gradeli papiller tiimorlerinin baslangict olma olasiligini da biiylik dl¢lide ortadan

kaldirmis olur (24).

2.1.8.2. Transizyonel Hiicreli Karsinom

Mesane tiimorlerinin %90°dan fazlasi transizyonel hiicreli karsinomdur. Bu fikir birligi
konferansinda WHO ve ISUP patologlar1 bunlari iirotelyal kanserler olarak isimlendirmeye
karar vermislerse de bu terim squamoz kanserler ve adenokanserler gibi diger kanser
tiplerininde iirotelyumda bulunabilmesinden dolay1 patolog olmayanlarda bir miktar kavram
kargasas1 yaratabilir. Isimden bagimsiz olarak iirotelyal (transizyonel hiicreli) kanserler
normal {irotelyumdan, mukozada papiller katlantilar1 olan artmis sayida epitelyal hiicre
tabakalari, hiicre polaritesinin kaybi, tabandan ylizey tabakalara dogru anormal hiicre
maturasyonu, artmis ¢ekirdek/stoplazma orani, belirgin niikleoli, kromatin kiimelesmesi ve
artmis sayida mitoz ile ayrilir. Urotelyal karsinomlar tiimér biiyiime sekillerine gére birtakim
farkliliklar gosterir. Bunlar arasinda papiller, sesil, ¢evreye yayilan, nodiiler, mikst ve yassi,
epitelyum i¢ine dogru biiyliyen (karsinoma in situ) sayilabilir. Mesane tiimorlerinin yaklasik
%70’1 papiller, %10’u nodiiller ve %?20’si mikst tiptedir. Mesane kanseri i¢in iizerinde

uzlasilmis tek bir derecelendirme sistemi bulunmamaktadir. En ¢ok kullanilan sistemler ise
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timor hiicrelerindeki anaplazinin derecesi géz oOnilinde tutularak yapilmaktadir. Timor
derecesi (grade) ve evresi (stage) arasinda giiclii bir baglanti1 bulunmaktadir. Buna gore iyi
diferansiye ve orta derecede diferansiye tiimorler yiizeyel olmaya meyilli iken az diferansiye
olan daha ¢ok kas invaze tiptedir. Diisiik dereceli (tamamu iyi diferansiye ve bir¢ogu da orta
derece diferansiye) tiimorlerin ve yiiksek dereceli (kotii diferansiye) tiimorlerin temelde
birbirinden farkli orjinleri oldugu konusundaki yaygin ve kabul gormiis klinik kaniyi,
giiniimiizde destekler nitelikte molekiiler ve sitogenetik veriler bulunmaktadir.

Iyi diferansiye (grade 1) tiimérler ince bir fibromiiskiiler sapla birlikte yedi kattan daha
fazla tabakaya kalinlagsmis bir iirotelyuma sahip ve hiicrelerinde az miktarda anaplazi ve
pleomorfizim bulunan tiimorlerdir. Tabandan ylizeye dogru goriilen hiicresel olgunluk
karmasasi azdir ve az miktarda mitotik sekillere rastlanir. Mukoza tarafindan ¢evrelendikleri
takdirde bunlar, WHO ve ISUP tarafindan diisiilk malign potansiyeli olan papiller iirotelyal
timorler olarak adlandirilmaktadir. Bununla birlikte tek basmna saptandiklarinda bile
genellikle niiks ederler ve niiks tiimdrler daha yiiksek histolojik grade ve evrede olabilir. Bu
goriiniimde olan lezyonlar ayn1 mesanede ve de ¢ogunlukla ayni tek tiimor de daha yiiksek
dereceli kanser olarak bulunabilmektedir.

Orta derece diferansiye (grade 2) tiimorler daha genis bir fibrovaskiiler c¢ekirdege
sahip, tabandan ylizeye dogru hiicresel olgunlasma dagilimi1 daha fazla olan ve hiicre polarite
kayb1 daha yliksek olan tiimorlerdir. Cekirdek stoplazma orani daha fazla olmakla birlikte
daha fazla niikleer pleomorfizim goriiliir ve ¢ekirdekcik daha belirgindir. Mitotik sekillere
daha fazla rastlanir. Bu timoérler yeni WHO ve ISUP simniflandirmasinda diisiik dereceli (low
grade) tirotelyal karsinom olarak adlandirilmigtir.

Kotii diferansiye (grade 3) tiimorler yeni WHO ve ISUP smiflandirmasinda yiiksek
dereceli (high grade) iirotelyal karsinom olarak adlandirilmistir. Tabandan yiizeye dogru
gidildik¢e hiicrelerde farklilasma goriilmez. Yiiksek cekirdek ve stoplazma orani ile birlikte

belirgin niikleer pleomorfizm goéze carpar. Mitotik sekillere sik rastlanir (24).

2.1.8.3. Squamoz Hiicreli Karsinom

Ingiltere’de mesane kanserlerinin %1’ini olusturmakta iken Amerika Birlesik Devletleri’nde
bu oran %3 ile %7 arasinda degismekte, Misir’da ise oran %75’e kadar ¢ikmaktadir.
Misir’daki squamoz kanserlerin ¢ogu S.haematobium (sistozoma haematobium) enfeksiyonu
ile iligkilidir. Bu tlir kanserler transizyonel hiicreli kanserlere yakalanmis kisilere oranla

ortalama 10 ile 20 yas daha geng¢ kimselerde goriilmektedir. S. haematobium enfeksiyonuna
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bagli kanserler ekzofitik, nodiiler ve dallanan lezyonlar olup genellikle iyi diferansiyedir. Lenf
nodu ve uzak metastaz oranlar1 daha diistiktiir. Uzak metastaz oraninin diisiik olma nedeninin
kronik sistozoma enfeksiyonuna bagl kapiller ve lenfatik fibrozise mi yoksa bu tiimorlerin
goreceli olarak daha diisiik histolojik grade olmasina mi bagli oldugu tam alarak
anlagilamamistir. S. Haematobium enfeksiyonuna bagli olmayan squamoz hiicreli kanserler
genellikle iiriner taslarin ya da uzun siireli kateterizasyonun kronik irritasyonuna, kronik

iriner enfeksiyonlara ya da mesane divertikiiliine bagh ortaya ¢ikmaktadir (24).

2.1.8.4. Adenokarsinoma

Adenokarsinomalar primer mesane kanserlerinin %?2’sinden azini olusturur. Primer vezikal,
urakal ve metastatik diye ii¢ gruba ayrilir. Adenorkarsinomalar ayn1 zamanda barsaklardaki

tiriner kalintilarda, 6gmentasyonlarda, poslarda ve iireterosigmoidostomilerde goriilebilir (24).

2.1.9. Mesanenin Uretelyal Olmayan Tiimérleri

2.1.9.1. Kiiciik Hiicreli Karsinom

Mesanenin kiiclik hiicreli karsinomunun ndéroendokrin hiicrelerden ya da dendritik
hiicrelerden kaynaklandigina inanilmaktadir. Kiiclik hiicreli karsinomlar, degisici epitel
hiicreli kanser elemanlariyla ayni tiimorde karisik olarak da bulunabilirler. Noroendokrin
belirleyiciler gosterirler, 0rnegin spesifik enolaz pozitif boyanabilirler. Genellikle agresif

tiimorler olup erken vaskiiler ve kas invazyonu gosterirler (24).

2.1.9.2. Karsinosarkom

Karsinosarkomlar olduk¢a malign tiimorler olup, malign mezensimal ve epitelyal elemanlar
icerirler. Mezensimal elemanlar genellikle kondrosarkom ve ya da osteosarkomdur. Epitelyal
elemanlar transizyonel hiicreli kanser, yassi hiicreli kanser ya da adenokanser olabilir. Bunlar
nadir timorler olup genellikle orta yash erkeklerde olur. Prognoz sistektomi, radyoterapi

ve/veya kemoterapi ile yapilan agresif tedaviye ragmen kotiidiir (24).
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2.1.9.3. Metastatik karsinom

Mesane sekonder olarak bagka bir yerin primer kanseri tarafindan tutulabilir. En sik primer
yerleri prostat, over, uterus, akciger, mesane, bobrek ve mide olup primer melanoma, lenfoma

ve 16semi de mesaneyi tutabilir (24).

2.1.9.4. Nonepitelyal Mesane Tiimorleri

Mesane tiimorlerinin %1-5’1 nonepitelyal kokenlidir. En sik goriilen nonepitelyal mesane

tiimorleri agagidaki boliimlerde anlatilmistir (24).

Norofibrom

Norofibrom, sinir kilifinin benign tiimorii olup, Schwann hiicrelerinin asir1 biiylimesi ile olur.
Multipl nérofibromlar, degisken penetrans 6zellikli kalitsal otozomal-dominant gegisli olabilir

(Norofibromatozis). Mesanede ndrofibromlar mesane duvarindaki ganglionlardan gelisir (24).

Feokromasitoma

Mesane feokromasitomas: tiim mesane kanserlerinin  %]1’inden azin1 ve tim
feokromasitomalarin %]1’inden azini olusturur. Genellikle trigon bdlgesinde paraganglionik
hiicrelerden kdken alir. Cinsiyet yas1 yoktur ve pik insidans yasi ikinci ile dordiincii dekatlar
arasindadir. Mesanedeki feokromasitomalarin ¢ogu hormonal olarak aktiftir ve hastalarin {licte
ikisinde mesanenin dolmas1 ve/veya bosalmasi hipertansiyon ya da senkop krizlerine neden
olur. Hematiiri, hastalarin sadece yarisinda gelisir.

Sistoskopik muayenede tiimdr, intakt tirotelyum ile oOrtiilii bir submukozal nodiil
olarak goriiliir. Parsiyel sistektomi ile birlikte tiimoriin komple eksizyonu, mesane
feokromasitomali hastalarda tercih edilen tedavi segenegidir. TUR hipertansif bir krizi

presipite edebileceginden genellikle kontrendikedir (24).

2.1.9.5. Primer Lenfoma

Primer mesane lenfomasi submukozal lenf folikiillerinden kdken alir ve nonepitelyal mesane

timorlerinin en sik ikinci tipidir. Pik yas1 40 ile 60’tir ve kadimnlar erkeklerden daha c¢ok
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etkilenir. Malign lenfomalarin tiim histolojik tipleri mesanede goriiliir ve tedavi yaklagimi

diger bolge lenfomalar1 ile aynidir (24).

2.1.9.6. Plazmasitom, Graniiler Hiicreli Myoblastom, Malign Melanom,

Koryokarsinom ve Yolk Salk Tiumorii

Bu nadir primer mesane tiimorleri viicudun diger bolgelerindeki benzer tiimorler ile ayni

ozellikleri gosterir ve tedavileri benzerdir (24).

2.1.9.7. Sarkom

Normalde mesanede bulunan hiicre tiplerini igeren malign bag dokusu tiimdrleri arasinda

Anjiosarkom ve Leimyosarkom bulunur (24).

a) Anjiosarkom ve Hemanjiosarkom

Mesane duvarinda gelisen anjiosarkomlar olduk¢a nadir tiimorlerdir. Hemen hemen tiim
hastalarda ¢ogu =zaman masif, bazen de hayati tehtid eden hematiiri goriiliir.
Hemanjiosarkomlar anjiosarkomlardan daha sik olsa da yine de olduk¢a nadir lezyonlardir.

Genellikle makroskopik hematiiriye neden olmalari ile tan1 alirlar (24).

b) Leimyosarkom

Leimyosarkom eriskinlerde mesanede olusan en sik malign mezenkimal tiimdrdiir. Erkeklerde
kadinlardan iki kat daha siktir. Gross olarak submukozal nodiil ya da iilsere kitle olarak

goriiliir (24).

¢) Rabdomyosarkom

Rabdomyosarkomlar herhangi bir yasta goriilebilirse de ¢cocuklarda daha siktir. Cocuklardaki
embriyonal rabdomyosarkomlar karakteristik olarak mesane tabaninda polipoid lezyonlar
olusturur ve sarcoma botryoides olarak adlandirilir. Eriskin rabdomyosarkomlari ti¢ hiicre tipi
icerir: g hiicre, alveolar hiicre ve dev hiicre. Bu agresif tiimorler radyoterapi ya da

kemoterapiye kotii yanit verirler ve genellikle prognoz kotiidiir (24).
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d) Diger Sarkomlar

Oldukg¢a nadir goriilen mesane liposarkomu, kondrosarkomu ve osteosarkomu tek basina ya

da karsinosarkom gibi malign epitelyal elemanlar ile birlikte olabilir (24).

2.1.10. Transizyonel Hiicreli Karsinomanin Yayilma Sekilleri

2.1.10.1. Direk Yayilim

Malign transizyonel epitel hiicrelerinin bazal laminay1 asarak alttaki lamina proprianin bag
dokusuna erigsmeleri ve sonrasinda muskularis propria ve perivezikal yag dokusuna kadar
ulagsmalarint iceren tiimoér invazyonu siireci, aralarinda damar olusumunun uyarilmasi
(anjiogenez), kollojenazlarin devreye girmesi sonucu gergeklesen proteoliz, artmig hiicresel
hareketlilik, ¢ogalma ve bolgesel denetim mekanizmalar1 6zellikle de immiin sistemden
kacma gibi bir¢ok biyolojik olay1 icermektedir. Mesane kanserli hastalarin idrarlarinda
anjiojenik faktorler bulunmakta ve bu tiir aktiviteden sorumlu maddeler arasinda otokrin
motilite faktorii, asidik ve bazik fibroblast biiylime faktorleri (FGF) ve vaskiiler endotelyal
biiytime faktorleri (VEGF) yer almaktadir. FGF’lerin iirotelyal hiicreler tarafindan iiretildigine
dair kanitlar bulunmaktadir. Sonugta; bazik FGF’nin kismen mesanenin bazal membrani ve
detriisoriin yikimi sonucu salgilandig1 ve buradan tlimoériin mikro ¢evresine ulasarak komsu
damarlarin endoteline baglandigi sdylenebilir. Otokrin motilite faktdrii hem yeni damar
olusumu hemde normal fiirotelyal hiicrelerin hareketliliginde rol oynamaktadir. Mesane
kanserinin lokal invazyonu {i¢ yolla gerceklesir. En sik goriilen sekli tiimorlerin yaklasik %
60’inda goriilen ve primer mukozal lezyonun altinda genis bir yiizeye yayilmis kanser
hiicreleri ile karakterize kitlesel yayilimdir. Tiimdrlerin yaklasik %25’inde (tentacle-like)
dokuna¢ benzeri invazyon ve yalnizca % 10’unda da normal goriinlimlii mukoza altinda
biliyiiyen timor hiicrelerinin bulundugu lateral yayilim goriiliir. Lamina propriya ve daha
siklikla muskularis propriaya giren malign iirotelyal hiicreler kan damarlarina ve lenfatiklere

ulasarak buralardan bolgesel lenf nodlarina ve uzak bolgelere metastaz yaparlar (24).

2.1.10.2. Metastatik Yayilim

Kabaca iyi ya da orta derecede diferansiye ylizeyel papiller tiimorii olan hastalarin %5’inde,

yiiksek gradeli yiizeyel kanseri (karsinoma in situ da dahil olmak {izere) olan hastalarin da
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yaklagik %20’sinde en sonunda vaskiiler ya da lenfatik yayilim goriiliir. Vaskiiler metastazlar
en sik karacigere (%38), akcigere (%36), kemige (%27), adrenal bezlere (%21) ve
bagirsaklara (%13) olur. Bunlarin digindaki herhangi bir organa da metastaz olur. S.
Haematobium’a bagli mesane kanserlerinde kemik metastazlar1 daha sik goriiniir. Bazi
hastalarda lenfatik yayilim hematojen metastazlardan bagimsiz ve daha erken goriiniir. Buna
kanit olarak da radikal sistektomi ve pelvik lenf adenektomi ile kiir saglanmis olan ve sinirl
lenf nodu metastazi olan hastalar gosterilebilir. Mesane kanserlerinin en sik metastaz
yaptiklar1 yerler pelvik lenf nodlaridir. Bunlar arasinda paravezikal nodlara yayilim %16,
obturator nodlara %74 eksternal iliak nodlara yayilim %65 ve presakral nodlara yayilim da
kabaca %25 civarindadir. Mesane kanserlerinin bir yayilim sekli de abdominal yaralar,
soyulmus tiirotelyum, rezeke edilmis prostatik fossa ya da travmatize olmus liretra yolu ile
gerceklesen implantasyondur. implantasyon en sik yiiksek gradeli tiimérlerde goriiliir. Benzer
sekilde endoskopik rezeksiyon sirasinda mesanenin yanliglikla ya da kazara perfore edilmesi

tiimor ekini ya da metastazina yol agabilirse de bu ¢ok da sik goriilen bir durum degildir (24).

2.1.11. Tedavi

2.1.11.1.Yiizeyel Mesane Kanserinde Tedavi

Yiizeyel mesane kanseri terimi Ta, T1 ve Tis lezyonlarin1 igerir. Yiizeyel mesane
lezyonlarinin tan1 ve tedavisindeki esas yontem endoskopik olup, genellikle sistoskopi ve
TUR ile yapilmaktadir. Intravezikal tedaviler rezidiiel hastalikta ya da hastalik profilaksisinde

tamamlayici tedavi olarak faydali olmaktadir (24).

a) Yiizeyel Mesane Kanserinde Endoskopik Tedavi

Sistoskopi yiizeyel hastaligin tanisini1 dogru koymada ve tedavide oldukca énemlidir. Uretra,
prostatik fossa ve tiim iirotelyum incelenmelidir. Kanser tanisinda sistoskopi altin standarttir.
5-aminolevulinik asit’in (5-ALA) sitoskopide kullanimu ile {irotelyal anormalliklerin tanisinda
daha sensitif (%72,7’ye karsin %96,9) sonuglar elde edilmistir. Bu islemde mesane igine
sistoskopiden 2-3 saat 6nce %3’liik 5-ALA soliisyonu verilir ve 375-445 nm araligindaki 151k
kaynagi ile aydinlatilir. Urotelyumun degerlendirilmesi 30 ve 70 derecelik rijid ya da fleksibl
sistoskop kullanilarak yapilir. Stipheli lezyondan cold-cup biyopsi alinir (24).
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Mesane tiimorii TURu genellikle kesici lup ve elektrokoter aparatlari igeren 24-26 F
rezekteskop yardimiyla yapilir. Lezyonlarin biiyiikk ¢ogunlugunda kesme ve koterizasyon
islemi birlikte uygulanirken, {ireteral darlik riskini azaltmak icin iireteral orifise yakin
lezyonlarda sadece kesici kullanilmalidir. Mesane divertikiilii durumlarinda, divertikiiliin
boynunu rezeke etmeli ve bu yapida derin TUR’dan kagmilmalidir. Cold-cup biyopsi ve
koterizasyon bu durumda yeterli olabilir. Ortotopik mesane yapilmasi diisiintildiigiinde ya da
karsinoma in situ varliginda, mesane biyopsilerine ilaveten, iiretra ve prostat biyopsilerinin
alinmas1 faydali olabilir. Standart bazi durumlara ragmen TUR’un etkinligi beklenenden az
olabilir (24).

TUR orijinal islemden birka¢ giin ya da birka¢ haftalik siire i¢inde tekrarlandiginda
olgularin %40-75’inde rezidiiel tiimdr izlenebilir. Pek ¢ok olguda orijinal rezeksiyon alaninda
persistan hastalik mevcuttur. Ozellikle T1 tiimérler degerlendirildiginde olgularm %25’
kadarinda tekrarlayan TUR ile kotii prognostik bulgular gosterilebilir (birlikte karsinoma in
situ, yaygimn T1, grade III hastalik; ya da evre T2 den daha yiiksek hastalik gibi). Ilk patolojik

incelemede kas goriilmemis ise tekrar TUR yapilmas1 uygun olacaktir (24).

TUR’un Yan Etkileri

Baslica yan etkilerinden biri mesane perforasyonudur. Perforasyonun ekstraperitoneal mi
yoksa intraperitoneal mi oldugunun ayirimi yapilmasi gerekir. Ekstraperitoneal perforasyon
kateter drenaji ile tedavi edilebilirken, intraperitoneal perforasyonlar tek basina drenaja yanit
vermezler ve primer cerrahi onarim gerekir. Perforasyon insidans1 mesanenin asiri
doldurulmasindan kaginmak, yan duvar lezyonlarinin rezeksiyonunda obturator sinir refleks
cevabini azaltmak icin anestezik paralizi uygulamak gibi teknik detaylarla azaltilabilir.
Yiizeyel lezyonlarin metastatik yayilimi mesane perforasyonu sonucu olabilir. Ureteral orifis
TUR sonrast kismen ya da tamamen daralabilir. Sayet orifiste hasar siiphesi varsa, tist traktin

ultrasonografik goriintiilenmesi ve erken donemde tekrar sistoskopi yapilmalidir (24).

Komsu Uretelyumdan Doku Biyopsisi

Ana lezyon disindaki mesane iirotelyumunun durumu tedaviye cevap ve hastalifin sonucu
hakkinda farkli tanisal bilgiler saglayabilir. Cold-cup biopsiler genel olarak kas invazyonu
hakkinda bilgi saglamaz, fakat yaygin yapilmis koterizasyonunun yaniltict etkileri

olmadigindan ¢evreleyen mukozanin dogru degerlendirilmesini saglar (24).
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Laser Tedavisi

Yiizeyel mesane kanserinde lazer tedavisinin kullanimi ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma
mevcuttur. Neodymium: Yttrium-aluminum-garnet (Nd:YAG) lazer sivi ortamlardaki optimal
ozelliklerinden dolay1 diger cihazlardan ¢ok daha fazla kullanilmistir. Non-kontakt tiiriinde, 3
saniye i¢inde 35W optimal giicle koagiilasyon yapabilir. Cok az kanama olur ve obturator
refleksi ortaya ¢ikmaz. Maliyetin yani sira bu teknolojinin temel eksikligi patolojik analiz i¢in
doku alinmamasidir. Bu tiir bir tedavi i¢in rekkiirren, diisiik grade’li hastalar uygundur. Nd:
YAG lazer’e ilaveten, Holmium: YAG ve potasyum titanyl fosfat (KTP) lazerler de yiizeyel
mesane kanserini tedavi etmek i¢in kullamilmaktadir. Lazer tedavisinin en Onemli
komplikasyonu, lazer enerjisinin komsu dokulara dagilmasi ve enerjinin yogun oldugu

zamanlarda ise perforasyonla sonu¢lanmasidir (24).

Fotodinamik Tedavi

Fotodinamik tedavi 1,5-2 mg/kg dozda fotosensitize edici bir ajanin, genellikle porfimer
sodyum (photofrin), sistemik olarak verilmesiyle yapilmaktadir. Iki ii¢ giin sonra madde
normal dokudan temizlenir, hastaya intravezikal tedavi olarak kirmizi lazer 15181 (630 nm) 12—
20 dakika siireyle uygulanir. Intravezikal olarak intralipid kullanimiyla lazer 15131n1n ¢cok daha
uniform olarak dagilmasi saglanir. Hastalarda irritatif mesane semptomlart meydana gelir ve

6-8 hafta boyunca direkt giines 1s181indan kaginilmalidir (24).

b) Yiizeyel Hastalikta Sistektomi

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

degerlendirilmesinden sonra tedavi secenegi olarak diistintilmelidir (24).
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¢) Alternatif Tedaviler

Eksternal Radyoterapi

Yiizeyel mesane tiimoriiniin tedavisinde radyoterapinin rolii kisithdir ve genellikle major bir
cerrahi girisime uygun olmayan ya da intravezikal tedaviye cevapsizlik durumunda
sistektomiyi kabul etmeyen hastalarla simirlidir. Interstisyel ya da eksternal tedaviler secilmis
bir hasta grubunda orta diizeyde bir basariyla kullanilmistir. Radyoterapi ve TUR’a tam yanit
hastalarin yaklasik %75’inde elde edilmektedir. Ancak radyoterapinin tek basina etkisini
degerlendirmek zordur. Eksternal radyoterapi ile 4 yillik cevap oranlart %44 ile %60
arasindadir. Rekiirrens genellikle progresyon ve hastalik nedeni dliimle iliskilidir. Radyasyon
tedavisinin TUR ya da kurtarma sistektomiyle kombinasyonu 5 yillik yasami %77 den %90°a
cikarmaktadir. Giliniimiizde yilizeyel mesane tiimorii tedavisinde radyoterapinin rolii

minimaldir (24).

Kemopreventasyon

Mesane kanserinde kemopreventasyon stratejileri, genellikle mesane kanseri hastalar
populasyonunda mesane timorii rekiirrens oranini azaltacak bir ajanin kullanimini igerir.
Fazla su alimi1 mesane kanseri gelisim riskini yaklagik %50 oraninda azaltmistir. Giinde 2530
ml’den fazla su alan bireyler ile 1290 ml’ den az su alan bireyler arasinda farklilik izlenmistir

(24).

Vitaminler

Mesane kanserinde en detayli calisilan ajan multivitaminlerdir. Rekiirrens orani ¢ok yiiksek
doz vitamin verilen grupta %40 iken, RDA (6nerilen giinliik miktar) grubunda %80 olarak
bulunmustur. Yiiksek doz vitaminler en ¢ok diisiik grade Ta lezyonlarda etkilidir. Bu bilgiye
ragmen mesane kanserinden korunmada tek bir vitaminin roliinii destekleyen ¢ok az kanit

vardir (24).
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d) Intravezikal Kemoterapi

Intravezikal kemoterapi ilk kez giimiis nitratin tedavi edici ajan olarak kullanildig: 1990’larda
tanimlanmistir. Kemoterap6tik ajanlarla intravezikal tedavideki amaglar, rekiirrensi azaltmak,
progresyonu 6nlemek ve TUR sonrasi rezidiiel hastalig1 ekarte etmektir. Ideal ajan; pahali
olmamali, lokal ya da sistemik verildiginde minimal toksisitesi olmali ve tek doz

verilebilmelidir (24).

Bacille Calmette-Guerin (BCG)

Attenue Mikobakterium olup tiiberkiiloz asis1 olarak kullanilmaktadir ve pek ¢ok kanserde
anti-timor etkisi oldugu gosterilmistir. BCG halen ylizeyel mesane kanserinin tedavi ve
profilaksisi i¢in en etkili intravezikal tedavi seklidir. Rezidiiel hastaligin tedavisi gibi
karsinoma in situ’nun tedavisinde de etkilidir ve rekiirren ylizeyel hastalikta profilaktik ajan
olarak da kullanilir (24).

BCG’nin kesin etki mekanizmasi halen bilinmemektedir. Bununla beraber bir iliskiyi
baglatabilmek i¢in BCG’nin tiimdr hiicreleri ile fibronektin baglanma proteini yoluyla temasa
gectigi gosterilmistir. Bu baglanmayr BCG’nin tiimdr hiicrelerinin i¢ine girmesi izler (24).

Tedavi genellikle tiimor rezeksiyonundan 2-4 hafta sonra baslar. Gros hematiiri ve
muhtemel bakteriyel enfeksiyonlarda kullanimi intravaskiiler inokiilasyona bagli toksisiteye
neden oldugundan kontrendikedir. Benzer sekilde kateterizasyon atravmatik olmali ve ilag
yercekimi etkisiyle saglanan akis hizinda verilmelidir. Ideal olani, hastanin soliisyonu
mesanesinde 2 saat tutmasidir (24).

-BCG Endikasyonlar1
-Karsinoma In Situ
-Rezidiiel Timor
-Ttimor Profilaksisi

BCG’nin karsinoma in situ tedavisinde temel tedavi formu olarak tartisilmaz yeri
vardir ve bu endikasyon Amerikan Saglik ve Gida Merkezi tarafindan da onaylanmistir. 11k
tedavi yontemi olarak karsinoma in situda BCG tedavisi sistektominin yerine kullanilmasina
ragmen, 6 haftalik tedaviye cevapsizlikta ya da erken rekiirrens gosteren yiiksek riskli

hastalikta eger hastada klinik olarak uygunsa daha agresif tedavi endikedir (24).
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Intravezikal BCG rezidiiel tiimérleri efektif olarak tedavi edebilir ancak cerrahi
rezeksiyon yapilabilecek olgularda kullanimi uygun degildir. Cesitli arastirmacilar tek basina
BCG tedavisiyle rezidiiel tiimorde cevabin %60 oldugunu gostermistir (24).

T1 lezyonlar ve yiiksek grade’li Ta lezyonlar genellikle komplet bir TUR’dan sonra
BCG ile profilaktik olarak tedavi edilirler. Cesitli biiyilik serilerde ise, BCG ve TUR yalniz
basina TUR ile kiyaslandiginda rekiirrensteki azalma sirasiyla %65 ve %20 olup ortalama
%40’ 11k bir avantaj s6z konusudur (24).

BCG tedavisi immiinsiiprese ve immiinkompromize hastalarda kontrendikedir. Genel
performans disiikligii ve ileri yas rolatif kontrendikasyonlardandir ve gegirilmis tiiberkiiloz
hikayesi olan hastalarda yan etkilerin goriilme insidans1 yiiksektir (24).

Hastalarin ¢ogunda diziiri, pollakiiri ve ani idrara sikisma hissi gelisir. Yan etkiler
antikolinerjikler, asetaminofen ya da fenazopridin ile semptomatik olarak tedavi edilebilirler.
Hematiiri de hastalarin yaklasik %30’unda goriiliir. Eger ates 24 saatten uzun bir siire 38,5
derecenin iizerinde devam ederse ya da ates 39,5 derecenin iizerinde oOlgiiliirse izoniazid
tedavisi (3 ay boyunca giinliik 300 mg) gereklidir. BCG sepsisi nadir (%0 ile %4) ama hayati
tehdit eden bir durumdur ve ticlii ila¢ tedavisinin yani sira standart yasam destegi ile tedavi

edilmelidir (24).

Mitomisin C

Mitomsin C g¢apraz baglanan bir ajandir, kismen DNA sentezini inhibe eder. En ¢ok hiicre
siklusunun ge¢ Gl fazmna etkili olmasina ragmen hiicre siklusuna spesifik olmadgi
distiniilmektedir. Mitomisin C genelde 6-8 hafta boyunca 20 ile 60 mg doz araliginda
haftalik olarak uygulanir. Ortalama tam yanit oran1 yaklasik %36’dir ve %19 ile %42 arasinda
rekiirrenste azalma vardir. Mitomisin C’nin belirgin yan etkileri, mesane kapasitesinde
azalma, palmar deskuamasyon ve citte rag’in yan1 sira hastalarin %40’ inda meydana gelebilen
kimyasal sistiti icerir. Cilde temasindan kac¢iilmalidir. Lokopeni ve mesane kontraksiyonu

(%0,05) gibi diger etkileri nadirdir (24).

Doksorubisin

Doksorubisin antrasiklin bir antibiyotiktir. DNA baz ciftlerine baglanarak, topoizomeraz II’yi
ve protein sentezini inhibe ederek etki eder. Sistemik yan etkileri sik degildir. Baslica yan

etkisi kimyasal sistittir (24).
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e) Intravezikal Immiinoterapi Yontemleri

interferon

Interferonlar birka¢ hiicre tipi tarafindan {iretilen antijen uyarilmasinda gdrevli
glikoproteinlerdir. Interferonlarin niikleotid sentezi inhibe etme; antianjiogenez dzellikleri; T
ve B hiicre aktivasyonunu arttiran sitokin salinimi gibi bir¢ok antitiimor aktiviteleri vardir.
Interferon %20 ile %43 tam yanit orantyla rezidiiel hastaligm eradikasyonunda etkili olabilir

(24).

Keyhole-Limpet Hemocyanin

Keyhole-Limpet Hemocyanin (KLH); bakir igeren antijenik proteinidir. Nonspesifik
immiinstimulandir ve transizyonel hiicreli karsinomada potansiyel etkisi ilk olarak 1974’te

gosterilmistir. Intradermal, intralezyonel ve intravezikal olarak uygulanmaktadir (24).

Bropirimine

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

antitiimor aktivite sergiledigi gosterilmistir (24).

f) izlem

Sistoskopik izlem

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

ayarlanmalidir (26).
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Ta - T1 Tiimérlerde Rekiirrens ve Progresyonun Ongoriilmesi

Hasta bazinda kisa ve uzun doénem rekiirrens ve progresyon risklerini ayri ayr1 6ngorebilmek
icin EORTC skorlama sistemi ve risk tablolart gelistirmistir (Tablo 3). Skorlama sistemi en
anlaml alt1 klinik ve patolojik faktore dayanmaktadir.

TUmor sayisi

Timor biyikligi

Onceki rekiirrens hizi

T evresi

CIS varlig

Tumor derecesi

Tablo 3. Rekiirrens ve progresyon skorlarinin hesaplanmasi (26).

Rekiirens Progresyon
Tiimor odak sayisi Tek 0 0
2-7 3 3
>8 6 3
Tiimor ¢api <3 cm 0 0
>3 cm 3 3
Onceki rekiirens h1izi Primer 0 0
<1 rekiirens/yil 2 2
>1 rekiirens/y1l 4 2
Evre Ta 0 0
Tl 1 4
CIS Yok 0 0
Var 1 6
Grade (1973 WHO) 1 0 0
2 1 0
3 2 5
Toplam skor 0-17 0-23
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Tablo 4. Skora gore rekiirrens ve progresyon olasihigi (26).

Rekiirrens 1 yilda rekiirrens 5 yilda rekiirrens Rekiirrens
Skoru olasihig: (%95 CI) olasihigr (%95 CI) risk grubu
0 %15 (%10, %19) %31 (%24, %37) Diisiik risk
1-4 %24 (%21, %26) %46 (%42, %49) Orta risk
5-9 %38 (%35, %41) %62 (%58, %65) Orta risk
10-17 %61 (%55, %67) %78 (%73, %84) Yiiksek risk
Progresyon 1 yilda progresyon 5 yilda progresyon Progresyon
Skoru olasihigi (%95 CI) olasihigi (%95 CI) risk grubu
0 %0,2 (%0, %0.7) %0.8 (%0, %1,7) Diisiik risk
2-6 %1 (%0.4, %1,6) %06 (%5, %38.0) Orta risk
7-13 %S5 (%4.0, % 7.0) %17 (%14, %20) Yiiksek risk
14-23 %17 (%10, %24) %45 (%35, %55) Yiiksek risk

2.1.11.2. invaziv Mesane Kanserinin Tedavisi

a) Radikal Sistektomi

Endikasyon

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

kanserinde standart cerrahi yaklasimlar olarak durmaktadir (24).

Cerrahi Teknik

Standart radikal sistektomi bilateral pelvik lenfadenektomi ve erkek hastada prostat ve
mesanenin blok olarak c¢ikarilmasini igerir. Kadin hastada anterior egzenterasyon; uterus,
fallop tiipleri, overler, mesane, iiretra ve vajinanin 6n duvarinin bir kisminin ¢ikarilmasini

gerektirir. Bazi yazarlar erkek hastada standart radikal sistektomiye sinir koruyucu
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modifikasyonlar onermislerdir. Penis korpus kavernozumlarinin otonom innervasyonunun
korunmas1 sonucunda erektil fonksiyonun geri donmesi, 6zellikle gen¢ hastalarda onkolojik
ilkeleri tehlikeye atma ya da lokal niiks insidansinda artma anlamina gelmez. Anterior
egzenterasyon sirasinda iiretranin korunmasi kadin mesane kanserli hastalarda ortotopik
rekonstriiksiyon i¢in firsat sunmaktadir. Teknik ve bu modifikasyonlarin sonuglari, standart
tedaviye gore gdzden gecirilmistir. Lokal niiks nadirdir ve ortotopik rekonstriiksiyonlu kadin
hastalarda kontinans kusursuzdur ve benzer sekilde tedavi edilmis erkek hastalarda

gozlemlenenlerle kiyaslanabilir durumdadir (24).

Erkek Uretrasi

Sistoprostatektomi sonrasi anterior iiretra rekiirrensini ve uzak ya da lokal metastazlar
etkileyebilecek risk faktorlerini belirlemeye yonelik sonraki girisimler, erkek hastada kanser
acisindan prostatik iiretra tutulumunun en 6nemli prognostik faktor oldugunu gdstermistir.
Sistoprostatektomi Orneklerinin dikkatli bir sekilde analizi transizyonel hiicreli kanserde

prostatik iiretra invazyonunun %43 insidansi oldugunu ortaya koydu (24).

Kadin Uretrasi

Mesane boynu ve iiretrada belirgin kanseri, difiiz karsinoma in situ ya da cerrahide pozitif bir
siirt olan kadin hastalar, ortotopik rekonstruksiyon i¢in uygun olmayan hastalardir ve radikal

sistektomiye iiretrektomi ilavesi ile tedavi edilebilirler (24).

Ureteral Frozen Kesit Analizi

Uriner traktus rekonstriiksiyonundan once sistektomi sirasinda iireteral smirm analizi standart
bir uygulamadir. Bu prosediiriin mantig1 karsinomun ya da kismen karsinoma in situnun distal
tireteral sinir1 tutabilmesidir. Bu nedenle hastalik kontroliinii saglayabilmek ig¢in pozitif

sinirlar rezeke edilir (24).

Sistektominin Verimliligi

Cesitli seriler, preoperatif ve postoperatif hasta bakimindaki gelismelerle, cerrahi teknikteki

yeniliklerle, tiriner traktus rekonstriiksiyonunun uzun dénem metabolik sonuglarinin da daha
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iyi tahmin edilebilmesiyle organa sinirli hastalarda uzun dénem hastaliga spesifik sag kalim
beklenebilecegini gostermistir. Uluslararasi serilerden de cerrahi olarak tedavi edilen hastalar

i¢cin benzer sonuglar elde edilmistir (24).

Lenfadenektominin Rolii

Pelvik lenfadenektomi iki sebepten dolay1 invaziv mesane kanserli hastalarin tedavisinde
onemli bir kisim olarak durmaktadir. Pelvik lenfadenektomi, hastaligin lokal yayilimini
anlamay1 saglar. Ek olarak ¢ok smirli nodal tutulumu olan hastalar ek girisimlere gerek
olmadan umulmadik yiiksek oranlarda uzun dénem sag kalirlar. Pelvik lenf nodu metastazi

riski timoriin evresiyle artar (24).

Radikal Sistektominin Komplikasyonlari

Radikal sistektominin potansiyel komplikasyonlar1 minér ve major morbiditenin yan1 sira
mortaliteyi de icerir. Radikal sistektomide mortalite oran1 %1 ile %2 dir. Es zamanl serilerde
tim komplikasyonlarin oranm1 %25 kadardir. Cerrahi ile ilgili komplikasyonlar {i¢ temel
kategoriye ayrilir:

(1) Daha 6nceden varolan ya da komorbid durumlarla ilgili komplikasyonlar.

(2)  Mesane ve komsu dokularin ¢ikarilmasindan kaynaklanan komplikasyonlar.

(3) Radikal sistektomi sonrasinda iriner traktus rekonstriiksiyonu amaciyla
gastrointestinal traktus segmentlerin kullanimi ile olugsan komplikasyonlar.

Postoperatif pulmoner embolizm nadirdir (%2). Sistoprostatektomi yapilan hastalarin
%1’inden azinda rektal yaralanma gelisir. Major vaskiiler yaralanma nadirdir. Hastalarin
postoperatif olarak %4 ile %10 unda barsak obstriiksiyonu gelisir. Bununla beraber %10’dan
azinda bu problemi diizeltmek i¢in cerrahi girisim gerekir. Alt liriner sistemin ¢ikarilmasindan
sonra yapilan rekonstriiksiyonun sekline gore metabolik bozukluklar, vitamin yetmezlikleri,
kronik idrar yolu enfeksiyonlar1 ve bobrek tasi hastaliklar ¢esitli derecelerde meydana gelir.

Depresyon yaygin bir sorundur (24).
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Radikal Sistektomi Sonrasinda izlem

Cerrahi sonrasi hastalar iki spesifik problem sebebiyle uzun donem gozetime ihtiya¢ duyarlar:
(1) timor rekiirensi ve (2) barsagin {iriner traktustaki interpozisyonuna bagli komplikasyonlar.
Tiimor rekiirensi en kolay periyodik aksiyel goriintiileme ile aranabilir.

Evre pT1 hastalar i¢in yillik fizik muayene, kan biyokimyasi ve akciger filmi ile yillik
degerlendirme, pT2 hastalar icin 6 aylik degerlendirme, evre pT3 hastalar i¢in her ii¢ aylik

degerlendirme 6nerilir. Son grup i¢in alt1 aylik BT taramasi da tavsiye edilir (24).

b) Standart Cerrahi Tedaviye Ekler

Preoperatif Radyoterapi
Neoadjuvan Kemoterapi
Perioperatif Kemoterapi

Adjuvan Kemoterapi

Adjuvan kemoterapideki mantik, metastatik hastalik kanitlari olan patolojik olarak evrelenmis
hastalarin sistemik tedaviden fayda gorebilmesi, bunun lokal niiks ve uzak metastaz ¢ikmasi
thtimalini azaltabilmesidir. Adjuvan uygulamanin dezavantajlari, metastatik hastaligi
kanitlanmis hastalarda sistemik tedavi verilmesinde gecikme, radyografik olarak gosterilebilir
rezidiiel hastalik yoklugunda tedaviye timor cevabini degerlendirme zorlugu, adjuvan
protokoliin tamamlanmasini etkileyen postoperatif komplikasyonlar1 ve major cerrahi

sonrasinda hastanin adjuvan terapiye uyumda azalmis istegini igerir (24).

¢) Standart Tedaviye Alternatifler

Radyoterapi

Radyoterapiyi tek basina radikal sistektomiyle kiyaslayan randomize c¢alisma yapilmamustir.

Konvansiyonel eksternal 1sin terapisi hastalarin %30-%50’sinde lokal invaziv tlimorleri

kontrol eder (24).
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TUR ve Parsiyel Sistektomi

Iyi tanimlanmis, kiiciik, yilizeyel invaziv mesane kanseri yillardir TUR ya da parsiyel
sistektomiyle tedavi edilmistir. Bu deneyimlerin sonuglar kii¢iik, diisiik evre (T2) lezyonlu iyi
secilmis hastalarda konservatif cerrahi monoterapinin miikemmel lokal ve uzak kontrol

saglayabilecegini gostermistir (24).

2.1.11.3. Metastatik Mesane Kanserinin Tedavisi

Sistemik Kemoterapi

Metastatik mesane kanserli hastalar 6zellikle rezeke edilemeyen, yaygin metastatik hastalik
durumlarinda rutin olarak sistemik kemoterapi uygulanir. En sik bagvurulan ajanlar
metotreksat, vinblastin, doksorubisin ve sisplatindir. Bu ilaglart i¢eren rejimlerde hastalarin
yaklasik %20’sinde tam yanit goriilmekle birlikte uzun dénem hastaliksiz sag kalim nadirdir.
MVAC, tek ajanli tedaviye istiin olmasina ragmen belirgin toksisiteyle birliktedir

(%20’sinden fazlasinda noétropenik ates goriiliir) (24).

Yeni Ajanlar

Gemstabin (gemzar) sitozin arabinozit analogu olan yeni bir antimetabolit kemoterapdtik
ajandir. Taksoitler mikrotiibiil ayrilmas1 inhibitorleridir ve kanser kemoterapisinde yeni bir
ajan smifimm temsil ederler. Paklitaksel ve yar1 sentetik bir taksan olan dosetaksel
kombinasyon rejimlerinde % 25 ile % 83 arasinda degisen yanit oranlariyla ilerlemis mesane

kanserli hastalarin klinik ¢aligsmalarinda kullanilmaktadir (24).

Lokal Kurtarma ve Palyatif Tedavi

Kurtarma Sistektomisi

Invaziv ya da bolgesel olarak ilerlemis mesane kanserleri i¢in konservatif ya da primer olarak
cerrahi dis1 tedavi segen hastalarda konservatif tedavide kismi yanit gelisirse ve kalan hastalik
klinik olarak mesaneye smirlt ise tamamlayict cerrahi girisim gerektirebilir. Rezeksiyon

sistemik tedavide tam yanit elde edilen hastalarda yardime1 oluyor goriinmekte, fakat reziidiiel
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ekstravezikal hastalik i¢in cerrahi uzun donem sag kalim avantaji vaad etmemektedir ve

genelde cesaret kirici olabilir (24).

2.2. Paraoksonaz / Arilesteraz

Paraoksonazl (PON1), karacigerde sentezlenen, organik fosforlu bir insektisit olan parationun
aktif metaboliti paraoksonu hidroliz etme yetenegine sahip bir serum esterazdir. Arildialkil
fosfataz, kalsiyum bagimli organofosfataz isimleri de es anlamli olarak kullanilmaktadir.
Karaciger, bobrek, ince bagirsak basta olmak iizere bir¢ok dokunun endotelyal tabakasinda ve
serumda bulunur (27). Enzim, paration disinda bir¢ok aromatik karboksilik asit esterlerinin
hidrolizini de katalize etmektedir. Bununla birlikte, PON1’in dogal substrati kesin olarak belli
degildir (28,29).

Paraoksonaz ve arilesteraz her ne kadar iki ayr1 enzim olarak algilanirsa da, yapilan
calismalar ve aragtirmalar gostermistir ki insan serumunda tek gen iirlinii olan paraoksonaz
enzimi hem arilesteraz, hem de paraoksonaz aktivitesine sahiptir (30). PON1’den bahsederken
aslinda PON1’in paraoksonaz ve arilesteraz aktivitesinden bahsedecegiz.

Organofosfatlar, asetilkolinesterazlar1 inhibe etme etkisinden dolay1 sinir gazlar1 ve
insektisit amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir. Paraoksonaz onceleri organofosfat
bilesiklerini hidrolize etme yetenegi nedeniyle daha c¢ok toksikoloji alaninda calisilmisgtir.

Ancak son yillarda antioksidan etkileri nedeniyle giincellik kazanmustir.

2.2.1 Kimyasal yapisi

Insan serum PON1’i, 43 kDa molekiil agirliginda, 354 aminoasitten olusan bir glikoproteindir
(31). Her bir molekiil 3 seker bagi igerir ve molekiiliin toplam agirliginin yaklasik %15.8ini
olusturan {i¢ karbonhidrat zinciri icerir. izoelektrik noktasi 5.1°dir. Aminoasit igerigi, yiiksek
miktarda bulunan 16sin diginda bir 6zellik gostermez. Ug PON proteininin aminoasit dizileri
arasinda yaklasik %53 oraninda homoloji bulunmaktadir ve dokulardaki ekspresyonlar: ile
dagilimlar1 birbirinden farklilik gosterir. PON1 ve PON3’iin karaciger ve plazmada
bulunmasina karsilik, PON-2’nin karaciger, bobrek, kalp, beyin, testis dokularinda 6zellikle
endotel tabakasinda bulundugu ve aortik diiz kas hiicrelerinde de yer aldig1 gosterilmistir (32).

Protein yapisinda 3 sistein rezidiisii bulunur ve bu sistein rezidiileri paraoksonaz

aktivitesi icin gerekli bilesenlerdir. Yapisinda bulunan {i¢ sistein aminoasidinden 284.
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pozisyondaki serbest iken, diger ikisi (Cys 42-352) arasinda disiilfit bagi bulunur. Serbest
sistein, substrat taninmasi ve baglanmasi i¢in gereklidir (33).

PON1’de 2 aminoasit polimorfizmi vardir. PON1 promotor bdlgesinde bu
polimorfizmlerden baska bilinen bes tane daha polimorfizm bulunur. Popiilasyonlardaki
polimorfik dagilim bireyler arasinda farkliliga neden olur. Polimorfizm arilesteraz aktivitesini
etkilemez, arilesteraz aktivitesi PON1 aktivitesindeki degisikliklerden bagimsiz, esas olarak
protein konsantrasyonunun gostergesi olarak kabul edilebilir. Yani PONI1 aktivite
polimorfizmi gdstermeyen arilesteraz aktivitesine de sahiptir (34).

Maksimum PONI aktivitesi igin kalsiyum gereklidir. Ug¢ boyutlu yapida enzimin
merkezinde iki adet kalsiyum iyonu bulunmaktadir (35). Kalsiyum, enzimin hem aktivitesi
hem de stabilitesi i¢in gerekmektedir ve katalitik mekanizmada da rol oynamaktadir. PON1’in
organofosfat substratlarina kars1 hidrolitik aktivitesi kalsiyuma bagimli iken, lipid

peroksitlerin birikimini 6nlemede kalsiyumun gerekli olmadigi bildirilmektedir (36).

2.2.2 Paraoksonazin Fonksiyonu

PONI’in en iyi bilinen koruyucu fonksiyonu, organofosfat ndrotoksinleri, aromatik
karboksilik asit esterlerini ve insektisidleri hidroliz etme yetenegidir. Toksik organik
molekiilleri hidroliz etmesi, PON1’in tanimlanan ilk fizyolojik fonksiyonudur (37).

PONT’in belirlenen ikinci biyolojik fonksiyonu antioksidan aktiviteye sahip olmasidir.
Serum PONI1 plazmada HDL ile birlikte bulunur ve plazma lipoproteinlerinin oksidasyonunu
onlemede rolii bulunmaktadir. Peroksidasyona ugramis olan lipidler bu enzim tarafindan
metabolize edildiginden, lipid peroksitlerinin hem HDL’de hem de LDL’de birikimi 6nlenir.
Bu 06zelligi nedeniyle, HDL’nin LDL’yi oksidasyona karsi koruyucu etkisinden PONI
sorumludur ve bu acidan A ve E vitaminlerinden daha etkilidir (14,38). PON1, HDL’yi
oksidasyondan koruyarak HDL kolesterol’lin ters kolesterol tasima fonksiyonunun devamini
saglar. Bu durum makrofajlarda kolesterol birikimini engelleyerek kopiik hiicre olusumunu ve
ateroskleroz gelisimini yavaslatmaktadir. PON1, lipid peroksitlerin yan1 sira hidrojen peroksit
tizerine de etkilidir. PON-1"in okside LDL’deki kolesterol linoleat hidroperoksitlerini ve
hidroksitleri indirgemesi nedeni ile peroksidaz benzeri aktivitesi oldugu diistiniilmektedir.
Ayrica, lipopolisakkarid inaktivasyonu yolu ile bakteriyel endotoksinlere karsi koruma
saglamaktadir (39).

Oksidatif stres altinda sadece lipoproteinler degil hiicrenin yapisindaki lipidlerde

peroksidasyona ugramaktadir. Paraoksonaz lipid peroksitlerinin aterojenik etkilerini notralize
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eder, hiicre membranlarini koruyucu etki gosterir. LDL oksidasyonu esnasinda olusan okside
fosfolipidlerden okside kolesterol esterleri, lizofosfatidilkolinler PON1 enzimindeki serbest
stilfidril grubu ile etkilesime girer ve enzimin inaktive olmasina yol acarlar (40, 41).

Insan serum arilesteraz (ARE) ve PONI1 aktivitesi baz1 aromatik asit esterleri ve
organofosfatlarin biiyiikk bir kismimni hidrolize etme 6zelligi olan tek bir enzim tarafindan
katalizlenmektedir (29). Yine iki enzimin dogal substratlar1 farkli olmasina karsin PON1
enzimi ARE’nin dogal substrati olan fenil asetati hidroliz edebilme yetenegine sahiptir.
Ayrica PONI ve ARE’nin iyi bilinen ortak 0Ozellikleri organofosfatlari, aril ve alkil
halojentirleri hidroliz etme yetenegidir. PON1 enzimi LDL’yi oksidasyondan koruyucu
0zelligi ve hidrojen peroksit de dahil olmak {izere diger radikalleri nétralize etme kapasitesi
nedeniyle antioksidan islevde de bulunmaktadir.

PONT’in fenilasetat1 substrat olarak kullandig arilesteraz aktivitesi de bulunmaktadir.
PONT1’in arilesteraz aktivitesi fenilasetati1 hidroliz etme aktivitesi Olciilerek bulunan
aktivitedir. Aromatik karboksilik asit esterlerinden fenil asetat, enziminin arilesteraz
aktivitesinin tayininde siklikla kullanilmaktadir.

PON2 serumda bulunmaz, cesitli doku ve hiicrelerde bulunmaktadir. Atardamar
makrofaj hiicreleri i¢ginde de bulunmaktadir (42,43). PON2, hiicreleri oksidatif stresten korur
ve hiicresel antioksidan olarak gorev yapar. Bununla birlikte PON2’nin mekanizmasi tam
olarak aydinlatilamamustir (29).

PON1‘in aksine PON3 paraoksonaz aktivitesi degil, arilesteraz aktivitesi
gostermektedir. PON1 ve PON2 ye benzer bir sekilde PON3‘in antioksidan ozellikleri
bulunmaktadir (44).

2.2.3. Paraoksonazin Sentez ve Sekresyonu

Karacigerde sentezlenen ve dolasgima verilen PON1’in HDL yapisinda yer aldig
bilinmektedir. PON1, hidrofobik N-terminal bolgesi araciligiyla HDL lipidlerine kolayca
baglanabilmekte ve stabilizasyonunda rol oynamaktadir. PON1’1 baglayan HDL alt birimleri,
apolipoprotein Al (Apo Al) ve Apo J (klusterin) proteinlerini de i¢erdiginden, Apo Al ve Apo
J’nin baglanmada rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (45).

Serum PONI aktivitesi, yenidogan ve prematiire infantlarda erigkin diizeyin yarisi
kadardir. Eriskin diizeylerine dogumdan bir yil sonra ulasilir, ancak yapilan calismalarin
cogunda ileri yasta PONI1 aktivitesinin azaldigi belirlenmistir. Eriskinlerde hayat boyu

degismeden ayni diizeyde kaldigini 6ne siiren ¢aligmalarla birlikte (46) yasla diizeylerinin
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azaldigini belirten galigmalar da bulunmaktadir (47). Serumdaki PON1 diizeyi ve aktivitesi
bireyler arasinda ¢ok degiskendir. Bunun bir nedeni PON geninin kodlama ve promotor
bolgelerinde ¢ok sayida polimorfizm gostermesidir. Bir diger faktor ise beslenme sekli ve
cevresel faktorlerdir.

Serum PONI1 diizeyleri ayrica akut faz reaktanlari, gebelik ve Apo Al metabolizmasini
etkileyen bozukluklardan etkilenir (45,48).

Erkek ve kadinlar arasinda serum HDL konsantrasyonlarinda bariz bir fark olmasina
karsin insan serum PONI aktivitesi cinse bagl degiskenlik gostermez (46,49). Hem serum
PONI1 konsantrasyonu hem de bireysel genotipler plazma lipid ve lipoprotein
konsantrasyonuna baglidir. Serum diizeyleri zaman i¢inde stabil iken, enzimatik aktivite 55 ve
192 polimorfizmlerinden bagimsiz olarak bireyler arasinda degisiklikler gostermektedir.
Bunun nedeni olarak HDL lipid olusumunda rol oynayan kazanilmig faktorler olabilecegi ileri
striilmekle beraber PONI1 geninin promotor alanindaki degisiklikler ya da heniiz

belirlenmemis nedenler olabilir (37).

2.2.4 Paraoksonaz Aktivitesine Beslenme ve Cevresel Faktorlerin Etkisi

PONI1 aktivitesi gevresel ve niitrisyonel faktorlerden etkilenmektedir. Ornegin yiiksek serum
kolesterol diizeyi ve insiilin rezistans1 PON1 aktivitesini azaltmaktadir (16). Ayrica aterojenik
diyetinde PONT aktivitesini azalttig1 gosterilmistir (50).

Organofosfatlara veya diger toksinlere kronik olarak mesleki veya cevresel diisiik
dozlardaki maruziyetin PONI1 aktivitesini etkileyip etkilemedigi heniiz kesinlik
kazanmamistir. Ancak organofosfatlara akut maruziyet durumlarinda da PONI aktivitesi
azalmaktadir (51).

Yapilan bir calismada fazla miktarda diyetle alinan sebzeler igerdikleri C ve E vitamin
miktarina bagli olarak PONT1 aktivitesini azalttig1 bildirilmis olmakla birlikte, yliksek dozlarda
vitamin E verilen bireylerde bile PON1 aktivitesinde degisiklik gézlenmemistir. Muhtemelen
PONT aktivitesi E vitaminine ihtiya¢ gostermemektedir (52).

Apo E eksikligi gosteren farelerde kirmizi sarap ve polifenollerin (kuersetin, katesin)
PONI1 aktivitesini artirdigi, sigaranin ise doz ve zamana bagimli olarak PON1 aktivitesini
inhibe ettigi gosterilmistir. Kullanilmis yagdan zengin diyetin tokluk serum PONI1/ARE
aktivitesini azalttigi, kullanilmamis yag i¢eren diyetin ise ters etki yaptig1 bildirilmistir. Lipid

diisiiriicii ilaglarinda PON1 aktivitesini diisiirdiigii tespit edilmistir (53).
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2.2.5 Genetik Polimorfizm

Paraoksonaz gen ailesi; PON1, PON2 ve PON3 olmak {izere bilinen ii¢ liyeye sahiptir. Bu
genler biiylik yapisal benzerlikler gostermektedir ve ortak evrimsel Onciilden gen
dublikasyonlarinin meydana gelmesiyle olusur. Memeli tiirleri igerisinde PON1, PON2 ve
PON3 aminoasit diizeyinde % 60, niikleotid diizeyinde % 70 benzerlik gdsterir.

In situ hibridizasyon caligsmalarinda paraoksonaz geninin insanlarda 7. kromozomun
uzun kolu q21—q22 lokusunda lokalize oldugu gosterilmistir (54). Insanlarda birbirine komsu
iic ayr1 PON geni (PON-1, PON-2, PON-3) bulunmaktadir. PON2 ve PON3 105. pozisyonda
lizin rezidiisii bulunmadigindan paraoksonu hidroliz edemez ve plazmada bulunmazlar (15).

Serum PONI1 diizeyi ve aktivitesinin bireyler arasinda ¢ok degiskenlik gostermesinin
nedenlerinden birisi de PONI geninin kodlama ve promotor bdlgelerinde ¢esitli
polimorfizmler gostermesidir (55). PON1 polimorfizmleri ilk olarak 1973’te Mallinckrodt ve
ark. tarafindan saptanmis ve enzimin genetik polimorfizm sergiledigi, enzim aktivitesinin
trimodal dagilim gosterdigi bildirilmistir (37). Bu polimorfizmlerin en dnemlilerinden ikisi
55. ve 192. pozisyonlardaki aminoasitlerin degisimi ile ortaya ¢ikar. 192. Pozisyondaki
glutaminin (A veya Q alleli) arginin (B veya R alleli) ile yer degistirmesiyle birinci
polimorfizm; 55. pozisyondaki metioninin (M alleli) 16sin (L alleli) ile yer degistirmesiyle 2.
polimorfizm olusur. Bunlardan PON1 Q192R polimorfizmi en sik goriilen polimorfizmdir.
192. pozisyonda glutamin aminoasitinin bulundugu A veya Q izoenzimi olarak adlandirilan
izoenzimin paraoksona affinitesi 192. pozisyonda arjinin aminoasitini bulunduran B veya R
izoenzimi olarak adlandirilan izoenzime gore 6 kata kadar daha diisiik bulunmustur (56). Her
iki enzim izoformunun frekanslar1 Hardy-Weinberg dengesindedir. Boylece 3 fenotip ve
trimodal dagilim olusmaktadir. Bunlardan en yaygin olani diisiik aktiviteli homozigot-AA
(QQ), ikinci yaygin olan1 orta aktiviteli heterozigot-AB (QR) ve en az yaygin olan1 yiiksek
aktiviteli homozigot-BB (RR)’dir (57).

2.2.6 Cesitli Hastaliklarda Paraoksonaz

Paraoksonaz enziminin LDL oksidasyonunu o&nleyerek antioksidan etki gdosterdiginin
gosterilmesi ile patogenezinde oksidatif stres olan bircok hastalikla iliskili olabilecegi
diisiiniilmustiir. Yiksek dansiteli lipoprotein yapisinda fosfolipidlere bagli olarak bulunan
PONI enziminin LDL’i oksidasyondan koruyarak aterosklerozu dnledigi kesin olarak ortaya

konmustur. Patogenezinde ateroskleroz olan koroner arter hastaliinda paraoksonaz enzim
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aktivitesinin diistiigli gosterilmistir (58). Benzer sekilde iskemik stroke geciren hastalarda
enzim aktivitesinin diistiigli gosterilmistir (59). Son yillardaki ¢calismalara gore farkli PON1
genotiplerinin aterosklerozu onlemedeki rolleri hala tartismali olmakla birlikte QQ diisiik
aktivite genotipine sahip bireylerin ateroskleroz riskinin daha yiiksek oldugu giderek daha ¢ok
kabul gormektedir (53).

Familyal hiperkolesterolemili ve insiilin bagimli diabetes mellituslu hasta gruplarinda
serum PONI aktivitesi, genetik degisiklikten bagimsiz olarak saglikli kontrol grubuna gore
diisiik bulunmustur (16).

Insiilinden bagimsiz diabetes mellituslu hastalarda serum PONI1 aktivitesi saglikli
bireylerle karsilastirildiginda belirgin sekilde diisiik oldugu tespit edilmistir. Azalmig PON1
aktivitesi diabetik vaskiiler komplikasyonlarin gelisimine zemin hazirlamaktadir (60).

Uremik ve bobrek transplantasyonu yapilmis hastalarda artnms lipoprotein
oksidasyonuna bagli olarak ateroskleroz riski artmaktadir. Uremik ve bdbrek transplantasyonu
yapilmis hastalarda PON1 enzim aktivitesi saglikli bireylere gore daha diisiik bulunmustur
(61).

Antikardiolipin antikorlar1 pozitif olan bir grup hastada PONI aktivitesinin belirgin
olarak azaldigi, LDL'e kars1 otoantikorlarin arttig1 ve arteriyel tromboz gelismis hastalarda
enzimin RR genotipin prevalansinin artma egiliminde oldugu gdsterilmistir. Bu bulgular
PONT1 degisikliginin, antifosfolipid sendromunda rol oynadigini1 géstermektedir (62).

Erektil disfonksiyonu olan hastalarda paraoksonaz enzim aktivitesinin azaldigi
gosterilmistir. Antiaterojenik etki gOsteren paraoksonazin azalmasi damar yapisinin
bozulmasmma ve buna bagli olarak erektil disfonksiyon gelisimine neden olabilecegi
distintilmiistiir (63).

Serum PONI enzimini tasiyan HDL kolesteroliin yokluguna bagli olarak lipid
metabolizma bozuklugu olan Fish-eye ve Tangier hastalig1 olanlarda serum PONI1 aktivitesi

cok diisiik veya dolasimda hi¢ saptanamayacak diizeyde tespit edilmistir (53,64).

2.2.7 Kanser ve Paraoksonaz

Birgok hastalikta serum PONI seviyesi degismektedir. PON1, LDL oksidasyonu iizerinden
HDL ile antioksidan 6zellige sahip oldugu bilinmektedir. Ayrica lipid peroksidasyonu sonucu
olusan karsinojenik soluble lipid radikallerinin detoksifikasyonuna katkis1 olmaktadir (46).
Bununla birlikte serum PONI1 seviyesi ile kanser arasindaki iligki hala tam olarak

bilinmemektedir. Ancak Akgay ve arkadaglar1 yaptiklari iki farkli ¢aligmada pankreas ve mide
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kanserli hastalarda PONI ile plazma lipoproteinleri arasindaki iliskiyi incelemisler. Ilk
caligmada 20 pankreas kanseri tanisini alan hastalar ile aymi yas ve cinsiyette 20 saglikli
kontrol grubu karsilastirilmis ve pankreas kanserli hastalarda HDL ve PON-1 seviyelerinin
kontrol grubundan diisiik oldugu gosterilmistir. Diger calismada mide kanseri tanisini alan
hastalar ile kontrol grubu karsilastirildiginda aym sonuglar elde edilmistir. Iki ¢alismanin
sonucuna gore pankreas ve mide kanserli hastalar ile saglikli kontrol grubu karsilastirildiginda
kanserli hastalarda HDL ve PONI1 seviyelerinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir (20,21).

Akciger kanserli hastalarda PON1 enzim aktivitesi arastirilmis ve akciger kanserli
hastalarda enzim aktivitesinin 6nemli derecede diisiik oldugu gosterilmistir (23).

Yiiksek gradeli meningioma ve glioma da yapilan ¢alisma da enzim aktivitesinde
azalma tespit edilmis fakat genetik polimorfizm a¢isindan anlamli bir farklilik bulunamamistir
(11).

Prostat kanserinde yapilan polimorfizm ¢aligmasinda PON192/QR ve PON5S5LM/MM
genotiplerinin artmis prostat kanseri riskiyle birlikte oldugu gosterilmistir (65).

Ancak kolorektal kanserde yapilan bir ¢alisma da PON-1 QI92R ve L55M

polifmorfizmleri degerlendirilmis ve herhangi bir farklilik gosterilememistir (66).
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3. GEREC YONTEM

Calisma konusu ve belirlenen hipotez Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji
Anabilim Dali Kurulu’nda tez konusu olarak belirlendikten sonra calisma icin Harran
Universitesi Etik Kurul’undan onay alindi. Klinigimize, Mayis 2011-Kasim 2011 tarihleri
icinde makroskopik hematiiri sikayeti ile bagvuran, yapilan sistoskopi ve doku rezeksiyonu
sonrasi alinan orneklerin histopatolojik olarak degerlendirilmesiyle mesane kanseri tanisi alan
56 hasta calismaya alindi. Hastalar ile ayn1 demografik 6zelliklere sahip, daha dnce herhangi
bir kanser tanist almamig 57 saglikli birey kontrol grubu olarak alindi. Caligma gruplarindaki
tiim hastalar detayli anamnez alindiktan sonra calisma hakkinda bilgilendirildi. Calisma
disinda birakilma kriterleri; herhangi bir malignite varligi ve kolesterol diisiiriicii ilag

kullanilmasi olarak belirlendi.
Kan Ornekleri

Mesane kanseri tanisi alan hastalar ile kontrol grubundaki bireylerden antekiibital venden
2’ser ml tam kan alindi. Alinan kan Orneklerinden total kolesterol, HDL kolesterol, LDL
kolesterol ve VLDL kolesterol diizeyleri calisildi. Daha sonra geriye kalan kan orneginin
serumu ayrilarak paraoksonaz ve arilesteraz olctimleri i¢in -20'C’de saklandi. Enzim
diizeyleri, toplanan kan &rneklerinde toplu olarak Harran Universitesi Arastirma Hastanesi

Biyokimya laboratuarinda ¢aligildi.
Kullanilan Ara¢ Gere¢ ve Kimyasallar

= Biyokimya Otoanalizorii (Abbott Architect c4000, USA®)
= Biyokimya Otoanalizorii (Abbott Architect ¢16000, USA™)
* Derin Dondurucu (Ugur, Tiirkiye®)

= Buzdolab1 (Profilo, Germany)

= Santrifiij (Hettich, Universal 30 RF, Germany)

= Otomatik multipipetler (Gilson, Germany)
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Lipit Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum lipit diizeyleri biyokimya Kkitleri kullanilarak Biyokimya Otoanalizorii (Abbott
Architect ¢16000, USA®) ile spektrofotometrik yontemle ¢alisildi.

Paraoksonaz Enzim Aktivitesi Ol¢ciimii

Orneklerin paraoksonaz diizeyi, Rel Assay marka ticari kitler kullamilarak ol¢iilmistiir. HDL-
kolesterole bagli lipofilik, hidrofobik yapili antioksidan bir enzim olan paraoksonaz; paraoxon
(O,0-diethyl-O-pnitrophenylphosphate), substratini hidroliz ederek renkli p-nitrophenol
iirliniiniin olusmasina yol agar. Olusan iiriiniin absorbans1 412 nm de kinetik modda izlenerek

enzim aktivitesi U/L olarak ifade edilir (67).

Arilesteraz Enzim Aktivitesi Ol¢iimii

Orneklerin arilesteraz diizeyi, Rel Assay marka ticari kitler kullanilarak ol¢iilmiistiir.
Antioksidan bir enzim olan paraoksonaz enziminin arilesteraz aktivitesi drnegin igerdigi
enzim tarafindan fenilasetat substratindan enzimatik aktiviteyle acgiga cikarilan fenoliin,
kolorimetrik olarak ol¢iilmesi esasina dayanir (68). Sonuglar enzim aktivitesi ¢ok yiiksek

diizeylerde oldugu icin kU/L olarak ifade edilir.

Istatistiksel yontem

Verilerin analizinde SPSS 11.5 (SPSS inc., Software Chicago, IL, USA) istatistik programi
kullanildi. Parametreler ortalama + SD seklinde sunuldu. Gruplarda parametrelerin dagilimi
One-Sample Kolmogorov Smirnov testi ile incelendi. Gruplar Independent Samples T-Test
kullanilarak karsilagtirildi. Kategorik parametreler Fisher Exact Testi ile degerlendirildi.
Degiskenler arasi korelasyonlar her iki grupta ayri ayr1 Pearson Korelasyon Analizi ile
incelendi. Hasta grubu kendi igerisinde grade acisindan low yada high grade olarak; kas
invazyonu agisindan var yada yok seklinde; rekiirrens acisindan var yada yok seklinde; timor

odak sayist agisindan tek odak, 2-7 odak ve >8 odak seklinde; tiimdr biiyiikliigli acisindan
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<3cm ve >3cm olacak sekilde gruplara ayrildi. Iki gruplu incelemelerde dagilim Kolmogrow
Smirnov testi ile normal ¢iktig1 i¢in Independent T-Test, ii¢ gruplu karsilastirmalarda Anova
testi kullanildi. Gruplar arasinda hangi grubun anlamli fark olusturdugu Post Hoc Bonferroni
Testi ile degerlendirildi. Yeniden olusturulan gruplarda sigara, diyabet ve hipertansiyon
arasindaki iligki Chi-Square testi ile degerlendirildi (alt grup sayilar1 yeterli oldugunda
Pearson testi, alt grup sayilar1 yetersiz oldugunda ise Fisher’s Exact Testi kullanildi).

[statistiksel anlamlilik smir1 olarak p<0,05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza alman 56 hastanin yas dagilimi 33-86, yas ortalamasi 61,10£11,80 idi.
Hastalarin 7’°si (%12,5) kadin ve 49‘u (%87,5) erkekti. Kontrol grubunu olusturan 57 kisinin
yas dagilim1 37-95, yas ortalamas1 57,10+14,50 olarak hesaplandi. Kontrollerin 11’1 (%19,3)
kadin, 46’s1 (%80,7) erkekti. Hasta grubunun ortalama BMI’si 25,81+3,90, kontrol grubunun
ise 26,29+3,30 olarak hesaplandi. Yas, cinsiyet dagilimi ve BMI degerleri bakimindan gruplar
benzerdi. Sonuglar Tablo 5’te gosterildi.

Hasta ve kontrollerin serumlarinda PON1, ARE, TKOL, HDL, LDL, VLDL, TG,
SERULOP, SH, LOOH, TAS, TOS ve OSI diizeyleri c¢alisildi ve gruplar arasi farklar
karsilastirildi. Sonuglar Tablo 6’da gosterildi.

Tablo 5. Hasta ve kontrollerde yas, cinsiyet ve BMI.

Kontrol Grubu Hasta Grubu p
Bireyler (n) 57 56
Cinsiyet (E/K) 46/11 49/7 0,323
Yas (yillar) 57,10+14,50 61,10+11,80 0,119
BMI (kg/mz) 26,29+3.30 25,81+£3,90 0,481

Degerler: Ortalama =+ standart sapma, E: erkek, K: kadin, BMI: Body Mass Index
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Tablo 6. Hasta ve kontrollerde serum PON1, ARE, lipid profili ve oksidatif durumla

ilgili parametreler

Kontrol (n=57) Hasta (n=56) P
ortalama+SD ortalama+SD

PON1 137,63+£53,37 103,35+41,44 0,000
ARE 168,82+37,34 131,83+£39,94 0,000
TKOL 195,95+42,50 175,13+46,63 0,015
HDL 40,07£11,34 38,19+14,46 0,445
LDL 113,01£32,83 103,98+34,93 0,159
VLDL 38,91+23,50 31,96£19,30 0,089
TG 197,78+117,59 159,83+96,53 0,087
SERULOP 656,29+61,47 684,82+85,56 0,044
SH 0,46+0,05 0,31+0,09 0,000
LOOH 4,63+0,80 13,61+4,08 0,000
TAS 0,99+0,12 0,91+0,17 0,010
TOS 17,55+7,79 24,68+6,84 0,000
OSI 1,78+0,76 2,80+0,99 0,000

Serum PON1 ve ARE diizeyleri sirasiyla kontrol grubunda 137,63+£53,37 ve
168,82+37,34; hasta grubundan 103,35+41,44 ve 131,83+39,94 daha yiiksek olarak belirlendi
(Tablo 6, Sekil 1-2). Gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05). Serum
lipit profili incelendiginde sadece total kolesteroliin hasta grubunda anlamli olarak diisiik
oldugu, diger parametrelerin ise her iki grupta benzer oldugu gozlendi.

Serum oksidatif stres parametreleri incelendiginde hastalarda oksidanlarin (TOS ve
LOOH) artt1g1, antioksidanlarin (SH ve TAS) diistiigii ve OSI indeksinin yiikseldigi, gruplar
arasindaki farkin da istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi. Sonuglar Tablo 6 ve sekil 3-

5’te gosterildi.
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Paroksonaz

Km;hul Halsta

Gruplar

Sekil 1. Kontrol ve hasta gruplarinda paraoksonaz diizeyleri.

Anlesteraz

Kontrol Hasta
Gruplar

Sekil 2. Kontrol ve hasta gruplarinda arilesteraz diizeyleri
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Kontrol Hasta

Gruplar

Sekil 3. Kontrol ve hasta gruplarinda total antioksidan kapasite diizeyleri

Total Oksidan Kapasite
—

K.on'nul Hasta

Gruplar

Sekil 4. Kontrol ve hasta gruplarinda total oksidan kapasite diizeyleri
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Oksidatf Stres Indeksi
—

Konftrol Hasta

Gruplar

Sekil 5. Kontrol ve hasta gruplarinda oksidatif stres indeks diizeyleri

Tablo 7. Gruplarin diyabet, hipertansiyon ve sigara icme durumlari.

Kontrol Grubu Hasta Grubu P
n 57 56
Diyabet 2 6 0,135
Hipertansiyon 12 19 0,125
Sigara 38 45 0,099

Gruplar diyabet, hipertansiyon ve sigara igme durumuna gore Fisher Exact Testi ile
karsilagtirilmis olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1r goriilmiistiir

(p>0,05).

Lipid parametreleri ile PONI1 ve Arilesteraz enzim diizeylerinin korelasyonu

incelendiginde; PON1 enzim diizeyi ile total kolesterol, HDL ve LDL arasinda istatistiksel
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anlamli, VLDL ve TG arasinda ise anlamsiz pozitif korelasyon varligi belirlendi. Arilesteraz
enzim diizeyi ile HDL hari¢ diger lipit parametreleri arasinda istatistiksel anlamli pozitif

korelasyon saptandi. Korelasyon sonuglar1 Tablo 8 ve sekil 6-12’de gosterildi.

Tablo 8. PON1 ve Arilesteraz diizeylerinin lipid parametreleriyle korelasyonu

PON Arilesteraz
P r P r
T-Kol 0,001 0,321 0,000 0,460
HDL 0,012 0,237 0,079 0,166
LDL 0,003 0,274 0,001 0,311
VLDL 0,189 0,124 0,001 0,307
TG 0,188 0,125 0,001 0,307
- o L=l

Paroksonaz

T-Kolesterol

Sekil 6. Paraoksonaz ile total kolesterol iliskisi
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Paroksonaz

. [ [a]
0
[n]
o
a Ba
)
o {}3 &
o 12
_ L
o o % a =
8% &0 o
o @ 2 o a
o = Fa)
4 o o® So o
= a
o
T T T T T T
High Density Lipoprotein

Sekil 7. Paraoksonaz ile HDL iliskisi

Low Density Lipoprotein

Sekil 8. Paraoksonaz ile LDL iliskisi
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Arilesteraz

Arilesteraz

T-Kolesterol

Sekil 9. Arilesteraz ile total kolesterol iliskisi

Low Density Lipoprotein

Sekil 10. Arilesteraz ile LDL iliskisi
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Arilesteraz

Anlesteraz

Very Low Density Lipoprotein

Sekil 11. Arilesteraz ile VLDL iliskisi

Trnglisend

Sekil 12. Arilesteraz ile TG iliskisi
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Hasta grubunda tiimére ait 6zellikler Tablo 9’da gdsterildi.

Tablo 9. Hasta grubunda tiimére ait 6zellikler

Tiimor odak sayisi Tek 27
2-7 24

>8 5

Boyut <3 cm 31
>3 cm 25

Grade Low 30
High 26

Kas invazyonu Yok 40
Var 16

Rekiirens Yok 26
Var 30

Hasta grubunda tiimére ait 6zelliklerden grade, kas invazyonu, rekiirrens, tiimor odak sayist
ve timor ¢ap1 ile serum PON1 ve ARE diizeyleri karsilastirildi. Bu parametrelerden rekiirrens
varligr ve/veya timor capmin 3 cm’den biiyilk olmasi durumlarinda hastalarda PON1
diizeyinin istatistiksel olarak anlamh sekilde diisiik oldugu, diger parametreler agisindan

gruplarda enzim diizeylerinin benzer oldugu belirlendi. Sonuglar tablo 10 gosterildi.

Tablo 10. Hasta grubunda tiimore ait 6zelliklerin PON1 ve ARE diizeyleri ile iliskisi.

PON1 p ARE P

Grade Low 112,87442,47 0,064 137,68437,13 0,243
High 92,36+38,11 125,08+42,69

Kas invazyonu Yok 107,38+43,81 0,232 133,89+39,99 0,529
Var 92,33+32,94 126,20+40,66

Rekiirrens Yok 116,56+41,52 0,025 125,83+39,08 0,231
Var 91,90+38,46 138,76+40,56

Tiimor odak sayisi Tek 106,49+39,78 0,942 138,31+38,04 0,859
2-7 109,26+40,11 126,13+39,58
> 8 57,50+£34,03 126,67+54,65

Tiimor ¢api <3cm 114,33+44,36 0,026 133,79+41,35 0,687
>3cm 89,73+33,57 129,41+38,83
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Hasta grubunda tiimore ait

gosterildi.

Ozelliklere

sigara,

diyabet ve hipertansiyonun etkisi
degerlendirilmis olup istatistiksel olarak anlamli bir etki gézlenmemistir. Sonuglar tablo 11°de

Tablo 11. Hasta grubunda tiimore ait 6zellikler ile sigara, diyabet ve hipertansiyon

iliskisi.
Sigara P Diyabet P Hipertansiyon p
Grade Low 26 0,202 4 0,675 10 1,000
High 19 2 9
Kas invazyonu Yok 34 0,327 4 0,654 14 0,955
Var 11 2 5
Rekiirrens Var 24 0,942 2 0,401 10 1,000
Yok 21 4 9
Tiimor odak sayisi Tek 20 0,817 5 0,153 11 1,000
2-7 21 1 7
> 8 4 0 1
Tiimér capi <3cm 25 0,952 4 0,682 10 0,769
>3cm 20 2 9
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5. TARTISMA

Mesane kanseri sik karsilasilan, yiiksek morbidite ve mortaliteye sahip bir patolojidir.
Klinigimizin izlemini yaptig1 kanser hastalar1 dikkate alindiginda mesane kanserinin en fazla
is yiikiinli olusturdugunu sdyleyebiliriz.

Mesane kanseri etyolojisinde onkogenler, timdr siipresor genler, anilin boyalart ve
sigara gibi bir¢ok faktér suclanmaktadir. Bu etyolojik nedenlerden birgogu oksidatif stres
ortak paydasinda bulusmaktadirlar.

Serbest oksijen radikalleri (ROS), tiim hiicreler tarafindan endojen ve ekzojen kaynakl
etmenlere bagl olarak aerobik metabolizma tarafindan normal veya patolojik stireclerle
stirekli olarak tiretilmektedirler. Belirli bir diizeye kadar olabilen oksidan molekiil artis1 yine
viicutta daima belirli bir diizeyde bulunan dogal antioksidan molekiiller tarafindan etkisiz hale
getirilmektedir. Boylece saglikli bir organizmada oksidan diizeyi ve antioksidanlarin bunlari
etkisizlestirme giicii bir denge igindedir. Oksidanlar belirli diizeyin {lizerinde olusur veya
antioksidanlar yetersiz olursa yani denge bozulursa s6z konusu oksidan molekiiller
organizmanin yapi elemanlar1 olan protein, lipid, karbonhidrat, niikleik asitler ve yararl
enzimleri bozarak zararli etkilere yol acgarlar (69). Biyolojik sistemlerdeki ROS ve diger
serbest radikaller oksidatif stresin en 6nemli nedenlerinden birini olustururlar (70). Serbest
radikallerin, dolayistyla oksidatif stresin artmasi mutasyon ve onkojenik doniislim hizini
artirtp DNA hasar1 ve tiimor gelisimine neden olabilir (71). Ayrica oksidatif stres hiicre
proliferasyonu, hiicresel remodeling, apopitozis ve yaslanma gibi hiicresel fonksiyonlara da
etki ederek kanser ve metastaz gelisimine yol agabilir (72).

Artmis oksidatif stres basta kanser olmak iizere katarakt, ateroskleroz, diyabet,
diyabetik retinopati, gastrointestinal sistemin kronik inflamatuar hastaliklari, cilt yaslanmasi,
Alzheimer hastaligi ve diger nérolojik bozukluklar1 kapsayan bir takim rahatsizliklarin
patofizyolojisinde rol almaktadir (73,74).

Paraoksonaz enziminin LDL oksidasyonunu onleyerek antioksidan etkili oldugunun
gosterilmesi ile patogenezinde oksidatif stres olan bircok hastalikla iliskili olabilecegi
diisiiniilmiistiir. Bununla birlikte serum PONI seviyesi ile kanser arasindaki iligki hala tam
olarak bilinmemektedir. Bir¢ok kanser ile paraoksonaz / arilesteraz diizeyi c¢alisilmis olup;
paraoksonaz / arilesteraz diizeylerinin diisiik oldugu goriilmiistiir.

Akcay ve arkadaslar1 yaptiklar1 iki farkli calismada pankreas ve mide kanserli

hastalarda PON1 ile plazma lipoproteinleri arasindaki iliskiyi incelemistir. ilk c¢alismada
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pankreas kanseri tanisini alan hastalar ile saglikli kontrol grubu karsilastirilmis ve pankreas
kanserli hastalarda HDL ve PONI1 seviyelerinin kontrol grubundan diisiik oldugu
gosterilmistir. Diger calismada mide kanseri tanisini alan hastalar ile kontrol grubu
karsilastirildiginda aym sonuglar elde edilmistir. Iki ¢alismanin sonucuna gére pankreas ve
mide kanserli hastalar ile saglikli kontrol grubu karsilastirildiginda kanserli hastalarda HDL
ve PON1 seviyelerinin daha diisiik oldugu gosterilmistir (20,21). Akciger kanserli hastalarda,
endometrium kanserli hastalarda, epitelyal over kanserli hastalarda ve o6zefagus kanserli
hastalarda PON1 enzim aktivitesi arastirilmig hepsinde benzer sekilde enzim aktivitesinin
onemli derecede diisiik oldugu gosterilmistir (23,19,22,75). Biitiin bu caligmalar PON1
enziminin antioksidan etkisiyle kanserden koruyucu olabilecegini diisiindiirmektedir.

Ulasabildigimiz literatiir verilerine gore bu giine kadar mesane kanseri ile serum
PONI1 ve ARE enzim aktiviteleri arasindaki iliskiyi inceleyen bir ¢alisma yoktur. Oztiirk ve
arkadaslar1 PON1 gen polimorfizmi ve mesane kanseri arasindaki iliskiyi degerlendirmek
amaciyla yaptiklar1 ¢aligmalarinda, 192. Pozisyondaki gen polimorfizminin saglikli bireyler
ile mesane tiimorii olanlar arasinda 6nemli derecede fark gosterdigini bulmuslar ve RR
genotipinin mesane tiimorlerinde daha ¢ok gozlendigini gostermislerdir (76).

Hasta ve kontrol grubu yas, cinsiyet, BMI, sigara i¢cimi, DM ve HT gibi serum PON1
ve ARE diizeylerine etki edebilecek demografik 6zellikler agisindan benzerdi. Bu nedenle
gerek enzim aktiviteleri acgisindan gerekse lipit profili ve oksidatif denge agisindan her biri
ayr1 ayr1 Oonemli olan bu degiskenler iki grubun karsilastirilmasinda 6nemsiz kabul edildi.

Calismada serum PON1 ve Arilesteraz enzim diizeyleri hasta grubunda kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde diisiik bulundu (p<0,05). Kanser tanis1 almig hastalarimizda
paraoksonaz - arilesteraz enzim diizeylerinin diisiik olmasi bu enzimler ile kanser iliskisini
arastiran birgok caligsma ile benzerlik gdstermektedir (19-23).

PON ve lipit profili iligskisinden hareketle hastalarda PON1 enzim diizeyi ile lipit
parametreleri arasindaki iligki incelendiginde total kolesterol, HDL ve LDL arasinda
istatistiksel anlamli pozitif korelasyon belirlendi. Bu veri literatiir bilgileri ile paralellik
gostermektedir (20,21,23).

Serum oksidatif stres parametreleri incelendiginde hastalarda oksidanlarin (TOS ve
LOOH) artt1g1, antioksidanlarin (SH ve TAS) diistiigii ve OSI indeksinin yiikseldigi, gruplar
arasindaki farkin da istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi. Bu bulgu, literatiiriinde
isaret ettigi gibi, oksidatif stres varliginin kansere neden oldugu sonucuna bizi goétiirmese de
aralarinda giicli bir iligkinin oldugunu ve siklikla birlikte bulunduklart gergegini

desteklemektedir (77,78).
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Hasta grubu; odak sayisi, timor biiyikligi, ileri grade, adale invazyonu varligi ve
rekiirrens goriilmesi gibi kanserle ilgili 6nemli ozellikler agisindan alt gruplara ayrilarak
incelendi. Tiimore ait ozellikler ile enzim aktiviteleri arasindaki iliski dikkate alindiginda;
tiimore ait dzelliklerin kotiilesmesinin enzim degerlerini diisiirdiigii, ancak bu diisiisiin 3 cm
den biiyiik tiimor varligr ve rekiirrens varligi durumlarinda istatistiksel agidan anlamli oldugu
belirlendi. Tiimor odak sayisinin artmasi, ileri grade ve adale invazyonu varliginda meydana
gelen enzim aktivite dislikliigiiniin istatistiksel anlamli olmamasi1 hasta sayimizin
diisiikliigline baglandi. Bu bulgu PON1 ve ARE enzim aktivitelerinin 6l¢iilmesi ile mesane
kanserindeki 6nemli prognostik parametreler hakkinda bilgi sahibi olunabilecegi kanaatini
uyandirdi.

Beklentilerimizin aksine, calisma grubumuzda sigara ile odak sayisi, tlimor
buiytikliigii, ileri grade, adale invazyonu varligi ve rekiirrens goriilmesi arasinda istatistiksel
anlaml1 bir iligki bulamadik. Hastalarimizda sigara i¢imine benzer sekilde DM ve HT varligi

ile tiimdre ait parametreler arasinda da anlamli bir iligki yoktu.

6. SONUC

Calismamizda mesane kanserli hastalarda serumda oksidatif dengenin bozuldugu ve oksidatif
stresin meydana geldigi gosterildi. Olusan oksidatif stresin lipid peroksidasyonu aracilikli
kanser olusum mekanizmalarinda rol oynayabilecegi diisiiniilebilir. PON1 ve bununla iliskili
olarak ARE’nin, LDL’yi oksidasyondan koruyarak antioksidan ozellik gosterdigi; lipid
peroksidasyonu sonucu olusan karsinojenik soluble lipid radikallerinin detoksifikasyonuna
katki sagladigi bilinmektedir. Calismamizin sonuglari, serum PON1 ve ARE enzim aktivite
azalmasinin mesane kanserinin varlig1 ve bir kisim prognostik 6zellikleri ile iligkili oldugunu
ortaya koymustur.

Bu ¢alisma mesane kanseri ile serum PON1 ve ARE enzim aktiviteleri arasindaki
iligkiyi inceleyen ilk ¢aligmadir. Calismamizin sonuglari, bu konuda yapilacak ileri ¢aligmalar
ile PON1 ve ARE enzim aktivitelerinin mesane kanseri tan1 ve prognozu ongoriisiinde 6nemli

bir gosterge olabilecegini diisiindiirmektedir.
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