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SIMGELER VE KISALTMALAR

5-ALA: 5 aminolevulinik acid

4-ABP: 4-Aminobiphenyl

BCG: Bacille Calmette-Guerin

BMI: Body Mass Index (Viicut Kitle indeksi)
BT: Bilgisayarli tomografi

C: Sitozin

COX-1: Siklooksijenaz-1

COX-1: Siklooksijenaz-2

CYP-450: Cytochrome P450

CYP1ALl: Cytochrome P1A1

DFMO: Diflorometilornitin

DNA: Deoksiriboniikleik asit

EDTA: Etilen Diamin Tetraasetik Asit

FDA: Food and Drug Administration

FGF: Fibroblast growth factor

G: Guanin

GdDTPA: Gadolinium — diethylenetriamine-penta-acetic acid kompleksi
GSH: Glutatyon

GST: Glutatyon S-transferaz

GSTM1: Glutatyon S-transferaz M1

GSTP1: Glutatyon S-Transferaz P1

GSTT1: Glutatyon S-transferaz T1

HPV: Human Papilloma Virus

lle: izolosin

ISUP: international Society of Urological Pathology
Kd: kiloDalton

KTP: Potasyum Titanyl Fosfat

MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme
MSP: Metilasyon-Spesifik PCR



2-NA: 2-Naftilamin

Nd:YAG: Neodymium: Yttrium-Aluminum-Garnet

NAT2: N-asetil transferaz 2

PAH: Polisiklik aromatik hidrokarbon

PCR: Polymerase Chain Reaction (Polimeraz zincir reaksiyonu)
PUNLMP: Papillary Urothelial Neoplasm of Low Malignant Potential ( Diisiik Malign
Potansiyeli Olan Papiller Urotelyal Neoplazm)

Rb: Retinoblastoma

RFLP: Restriction Fragment Length Polymorphism

SNP: Single Nucleatide Polymorphism

UICC: International union against cancer

USG: Ultrsonografi

T: Timin

TCC: Transitional Cell Carcinoma (Transizyonel Hiicreli Karsinom)
Th1: T hepler 1

TIMP: Tissue inhibitor of metalloproteinase

TNF: Tiimor Nekrozis Faktor

TNM: Tiimor, nod, metastaz

TP53 (p53): p53 tumor suppressor, timor protein pS3

TSP-1: Trombospondin-1

TUR: Transiiretral rezeksiyon

Val: Valin

VEGF: Vaskular endothelial growth factor

WHO: World Health Organisation (Diinya Saglik Orgiitii)
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OZET

Mesane Kanserinde Glutatyon S-Transferaz Gen Polimorfizimleri ve DNA Hasar1.
Adem Altunkol, Uroloji Anabilim Dah Tipta Uzmanlk Tezi.

Sitokrom P450 (faz 1) ve glutatyon-S-transferazi da (faz II) igeren ¢ok sayida enzim
kanserojenlerin aktivasyonu veya detoksifikasyonunda rol almaktadirlar. Epidemiyolojik
caligmalar, mesane kanserinin 6zellikle sigara ile kuvvetli iligkisi oldugunu ve bu kanserin
gelisme riskinin kisisel farkliliklara bagli olarak kanserojen-metabolizan genlerle baglantili
olabilecegini gostermektedir. Bu caligmada CYP1A ve GSTP1 gen polimorfizmleri ile
mesane kanseri arasindaki iligki 60 hasta ve 60 kontrol verileri degerlendirilerek arastirildi.
CYP1A1l ve GSTP1 genotipleri multiplex PCR, allel spesifik—PCR ve sinirlandirilmis parga
uzunluk polimorfizm-PCR yontemleri kullanilarak belirlendi. Mevcut vaka kontrol
calismasinda GSTP1 geni i¢in mesane kanseriyle pozitif ya da negatif bir iliski [odds ratios
(OR) = 0.86; %95 confidence interval (Cl) = 0.40-1.84)] gosterilemedi. Buna mukabil,
CYP1A1 TC (heterozigot) geniyle mesane kanseri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
goriildii (OR = 3.74, % 95 CI = 1.66-8.41). Bu veriler GSTP1 genotip prevalansinin mesane
kanseri ile anlamli bir iligkisinin olmadigini, CYP1Al geni “TC” varyanti varliginin ise

mesane kanseri gelisimine katkida bulunabilecegini gostermektedir.

Anahtar kelime: GST, CYP-450, Mesane kanseri, PCR
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ABSTRACT

Glutathione S-Transferase Gene Polymorphisms in Bladder Cancer and DNA damage.

Adem Altunkol, Department of Urology, Medical Specialization Thesis,

Numerous enzymes, including Cytochrome P450s (phase I) and Glutathione-S-transferases
(phase 1), are involved in the metabolic activation and detoxification of carcinogens.
Epidemiological studies have consistently demonstrated that bladder cancer is strongly
associated with cigarette smoking, and the risk for the development of this neoplasia may be
modified by individual differences in carcinogen-metabolizing genes. We investigated the
relationship between polymorphisms in the CYP1Al and GSTP1 genes in a case—control
study with 60 bladder cancer patients and 60 controls matched for age, gender, race, and
smoking status. The CYP1A1l, and GSTP1 genotypes were determined using a multiplex
PCR, an allele specific PCR, and a restriction fragment length polymorphism-PCR method.
The present case—controlled association study did not detect any positive or negative
association for the GSTP1 gen [odds ratios (OR) = 0.86; 95% confidence interval (Cl) = 0.40-
1.84]. Notably, the gen CYP1AL exhibited a statistically significant association with bladder
cancer (OR = 3.74; 95% CI = 1.66-8.41). This data shows that no significant relationship
between bladder cancer and prevalence of GSTP1 genotype, however, the null genotype for

the TC variants of the CYP1AL1 gene may contribute to the development of bladder cancer.

Key words: GST, CYP-450, Bladder cancer, PCR



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 birgok
faktoriin birbirleriyle etkilesime girmesinin 6nemli bir etken oldugu diisiiniilmektedir.
Biyotransformasyon yolunda rol oynayan enzim aktivitelerindeki degisikliklerin neden
oldugu genetik polimorfizmin, kanser gelisimi ve progresyonunda énemli rolii oldugu ortaya
konulmustur (3). Endojen ve eksojen ksenobiyotikler, faz I ve faz II enzimler tarafindan
olusturulan 2 metabolik basamakta aktive ya da de-aktive edilirler. Insan P450 enzimleri,
bircok prekarsinojenin metabolik aktivasyonda ve antikanser ajanlarin aktive ve de-aktive
edilmesinde rolii olan oxidatif enzimlerdir.

Mesane kanseri etiyolojisinde sucglanan en dnemli faktor 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'tinden 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 zararl etkilerinin ortaya ¢ikmasi metabolik aktivasyonlarinin ortaya ¢ikmasina
baghdir (8). Ozellikle PAH’larin karsinojenik etkileri, bu ajanlarin epoksidasyonu ve hidrolizi
sonucu metabolik aktivitesinin stimulasyonu ile ortaya c¢ikar (7). PAH’larin ve aromatik
aminlerin metabolik aktivasyonu ve takiben bunlarin reaktif metabolitlerinin DNA yapisina
baglanmasi ana tliimorojenik etkilerini ortaya c¢ikarir (6, 9). Genellikle sitokrom P450
ailesinden olusan enzimler (CYP-450), PAH’larin metabolik etkilerini baglatirlar. Bu ilk
basamakta ksenobiyotikler, hidrofilik ve atilabilir derivasyonlara déniistiiriiliir. Ozellikle,
CYP-450 enzimleri, endojen ve egzojen bir¢ok bilesigin oksidasyonunda katalizatdr olarak
calisir. Bu olusan metabolitlerin biiyiik ¢ogunlugu detoksifiye formlara doniismesine ragmen,
bazilar1 elektrofilik 6zellik kazanir ve DNA ile etkilesime girerler (6).

Insan CYP1A1 geni, PAH ve aromatik hidrokarbonlar1 igeren tiitiin, pro-karsinojenlerin
aktivasyonuna katilir ve bazi kanserler i¢in potansiyel genetik biyomarker olarak bulunmustur

(10). CYPIA1 geni igin 11 allelden (gen ¢iftinde) fazla amino asid degisiklikleri



gosterilmistir (11). Bu gen olduk¢a polimorfik bir yapidadir ve bu polimorfizmlerden bir
tanesi ekzon 7 lizerindeki tek niikleotiddeki degisikliktir (2455A?G). Kodon 462 {izerinde, bir
isolésin yerine bir valin gelmesi fonksiyonel protein degisikliklerine neden olur. Farkli
CYPI1A1 varyantlar1 ile akciger, bas-boyun ve iiriner sistem kanserleri arasindaki iliskiyi
arastiran bir¢ok arastirma yapilmistir (12-15). Faz Il enzimleri (epokside hidrolaz, glutadyon
S-transferaz, sulfotreansferaz, glukronosil transferaz), glutatyon ve glukronidler ile
konjugasyona girer ve atilabilir hidrofilik iirlinler meydana getirirler. Bdylece primer
metabolitlerin detoksifikasyonu saglanmis olur. Total olarak bu aktivasyon ve deaktivasyon
sistemleri arasindaki denge biyolojik aktif toksik dozu belirleyerek hastalik riskini ortaya
cikarir (16).

GSTM1 ve GSTT1 genlerinden birinde meydana gelen delesyonlar, enzim aktivitesinin
tamamen kaybina neden olmaktadir. GSTP1 geni lizerindeki bir amino asid degisikligi bu
enzimin aktivitesinde degisiklige neden olur (17). GSTM1, GSTT1 ve GSTP1l gen
ekspresyonlarinda meydana gelen defektlerin biyolojik sonucu olarak cilt, akciger, kolon ve
mesane kanserleri olusmaktadir (18-21).

Bazi bireylerde, digerlerine gore, olusan DNA hasarina bagli olarak kanser olusma riski daha
fazladir. Genetik polimorfizmi anlamamiz, cevresel kanserojenlere bagli olarak gelisen
kanserler agisindan bireyler arasindaki farkliliklar1 c¢oziimlememizi kolaylastirabilir.
Ksenobiyotiklerin metabolizmasindaki gen c¢ifti varyantlari, DNA hasar1 ve mutasyonuna
neden olan olaylar hakkinda bilgi saglayarak mesane kanseri teshis ve tedavisinde bize
yardimci olabilir. Biometabolizma ve mesane kanseri arasindaki iliskiyi ortaya koyan bir¢ok
calisma vardir (17, 21, 24). Bu vaka-kontrol ¢alismasinda, Sanliurfa bolgesinde, CYP1A1 ve

GSTP1 genlerindeki genetik polimorfizm ve bunun mesane kanseri ile olan iligkisi arastirildi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Mesane Tiimorii

Mesane kanseri etiyolojisinde kimyasal karsinojenlerin epidemiyolojik ve deneysel delillere
dayali giiclii rolii oldugu bilinse de, bir¢ok olgu ciddi karsinojen olarak bilinen maddelere
maruz kalmadan ortaya ¢ikmaktadir. Orta ve ileri yasta ortaya ¢ikan mesane kanseri gibi
bircok insan malignitesi, DNA‘daki edinilmis degisikliklerin ortaya c¢ikardigi hem
onkogenlerin indiiksiyonu, hem de tiimor siipresér genlerin inhibisyonu sonucunda hiicrelerin
malign hiicrelere doniismesiyle olusur. Viriisler 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 igeren hiicreleri oldiirecek tamir
mekanizmalar her hiicrede vardir. Bu hayat kurtarict mekanizmalardan kagis hepsinde olmasa
da malignitelerin ¢ogunda olur. Mesane kanseri renal pelvisten iiretraya tiim tirotelyumun
degisik alanlarini tutabilecek malign transformasyona yatkin alan degisikligi seklinde ortaya
cikabilir. Lokal rezeksiyonla tedavi edilmis timorlerin birgok yerden kaynaklanmasi ve niiks
etmesi bu egilimi dogrulamistir. Bununla beraber transisyonel hiicreleri kanser ayrica
implante olabilir ve iirotelyumun diger boliimlerine go¢ edebilir. Bu da niikseden tiimoriin
yetersiz tedavi edilmis ilk timore mi ait oldugunu, tiimor imlantasyonu/migrasyonu mu ya da

multifokal karsinogenezis etkileri mi oldugunu ayirmay1 zorlastirir (25).



2.1.1. Epidemiyoloji

2.1.1.1. insidans ve Prevalans

Kanser insidansi bir yilda 100000 insanda yeni tani almis olgu sayisi olarak ifade edilir.
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 yillar
arasinda Birlesik Devletlerde her yil teshis edilen mesane kanser sayisi her iki cinste de esit
oranda, %33 artmustir. Mesane kanseri nadir olarak otopside insidental olarak bulunur.
Mesane kanseri insidansi yasla beraber her iki cinste de artmaktadir. Kadin ve erkeklerdeki
insidansta ki esit artis, kadinlarin beklenen yasam siirelerinin daha uzun oldugu (kabaca 5 y1l )
diistiniiliirse, beklenene zit goriilmektedir. Yeni olgulardaki benzer yiikseklik siirpriz olarak
kalmastir, ¢linkii 1960°dan beri disarida calisan kadinlar, yasam ortamlarini degistirmis daha
onceleri etkilenmedikleri endiistriyel ve ¢evresel karsinojenlere (sigara dumani gibi) maruz
kalmaya baglamiglardir. 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. 1997°de dogmus beyaz bir erkegin tahminen
hayat1 boyunca mesane kanseri tanis1 alma sans1 %3,7°dir. Prevalans, 1 yilda 100000 kiside
goriilen toplam kanser olgu sayisidir. Mesane kanserli birgok hasta niiks deneyimi yasarlarsa
da hastaliga yenilmezler. Mesane kanseri Amerikali erkeklerdeki kanser insidansinda sadece
dordiincii siradayken, orta yas ve ileri yastaki erkeklerde, prostat kanserinden sonra,

prevalansi en sik ikinci malignitedir (25).

2.1.1.2. Mortalite

Bir kanserin mortalite orani, bir yi1lda 100000 kiside o kansere bagli olusan 6liim sayisidir.

Mesane kanseri erkeklerde kanser oOliimlerinin %2,9’unu ve kadinlardakinin %]1,5 unu



olusturur. Bes yillik sag kalim oranlar erkeklerde kadinlardan daha yiiksektir ve bu fark
ozellikle Afrikali-Amerikali kadinlarda daha anlamlidir. (Beyaz erkekler, %84; Afrikali-
Amerikali erkekler, %71; Beyaz kadimnlar, %76; Afrikali-Amerikali kadinlar, %51). Tam
anindaki evreye gore hayatta kalma siiresi de beyazlar i¢in ¢ok daha iyidir. Bu sadece tan
aninda evrelere gore daha ileri ve agresif hastaliklar oldugunu yansitmaz, ayrica Afrikali-
Amerikan toplumun daha az gegerli ya da daha az kabul goérmiis tedavi aldigini yansitir.
Sonug¢ olarak mesane kanserinin ¢ok biiyiik ¢ogunlugunu her iki cinste transizyonel hiicreli
kanser olustursa da, transizyonel hiicreli kanser disindaki (primer skuamoz hiicreli kanser ve
adenokanser) kanserlerin ¢ogu Afrikali-Amerikanlarda ve kadinlarda ortaya cikar ve bu
kanserlerin kotii sonuglart mesane kanserinin mortalitesindeki 1rk ve cinsiyet farkini

aciklayabilir. 1950 den beri mesane kanserinin insidansi yaklasik olarak %50 artmustir (25).

2.1.1.3. Yas

Mesane kanseri ¢ocukluk dahil her yasta goriilebilir. Bununla birlikte, genellikle orta ve ileri
yasin hastaligidir. Transizyonel hiicreli kanserin ortalama teshis yast erkeklerde 69,
kadinlarda ise 71°dir. Ayrica mesane kanseri insidansi direk olarak yagla artar. 65-69
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 genc¢ yetiskinlerde iyi diferansiye histolojilidir ve daha sessiz bigimde davranir.
Bu popiilasyondaki mesane tiimdrlerindeki genetik ve molekiiler degisiklikler, orta ve ileri
yas insanlarda goriilen mesane tiimdrlerinin klinik davranis ve histoloji gradeleri ile uygunluk
gostermez. Geng insanlarda prognoz ¢ok daha iyidir, ¢linkii daha cok yiizeyel dereceli
timorler olarak goriliir; bununla birlikte grade-grade karsilastinldiginda hastaligin

progresyon riski genglerde yashlardaki ile aynidir (25).



2.1.1.4. Bolgesel ve Ulusal Farkhiliklar

Mesane kanserinin insidans: Birlesik Devletlerin kuzeyinde giineye gore daha yiiksek oranda
rapor edilse de, yash insanlarin giineye gociinden dolayi, bu insidans oranlar1 ¢ok daha
karmasik hale gelmektedir. insidans oranlari gesitli iilkelerdeki farklidir. Ingiltere ve Birlesik
Devletlerde, Japonya ve Finlandiya’dan daha yiiksektir. Bu farkliliklar muhtemelen ¢evresel

ve herediter faktorlerin kombinasyonlarinin yansimasidir (25).

2.1.2. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Mesane kanseri gelisimine ve progresyonuna sahip oldugu rapor edilen faktorler mesleki
kimyasallara maruziyet; sigara, kahve, analjezik ya da yapay tatlandirici kullanimi; parazitik,
bakteriyel mantar, viral enfeksiyonlar, mesane taslar1 ve genotoksik kemoterapdtik ajanlar
alinmasi olarak sOylenebilir. Veriler en azindan bazi mesane kanserlerinin karsinojenle
indiiklenmis oldugunu gosterir. Karsinojenler hedef hiicre DNA’sinda lezyonlar olustururlar

ve timdorogenezisi hem baglatir hem de devam ettirirler (25).

a) Onkogenler

Bu kadar karigikliga karsi 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 doniismesi ve normal biiyiime

mekanizmasi kontroliinden kagmaya imkan veren hiicrelere doniismesini igerir (25).



b) Tiimor 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
bliylime 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
siipresor genlerdeki degisikligin tiimorle sonug¢lanmasi icin, bu gen tarafindan kodlanan
proteinin (gen iriinii) fraksiyonel olmamasi gerekir. Bundan dolayi, ya genin her iki alelinin
delesyona ve/veya mutasyona ugramasi ve mutant ve wild-type protein zincirinin
dimerizasyonu ile olusan molekiiler {irliniin non-fonksiyonel olmasi (bu nedenle dominant
negatif mutasyon denilmistir) gerekir. Mesane kanserinde delesyona ugradig: bilinen bir¢ok
kromozomal bolgede siipresdr gen lokalize edilmistir ve kalan gen kopyalarinin yapilan
molekiiler analizlerinde iiriinii ya hi¢ olmayan ya da nonfonksiyone olan bir ya da birkag
mutasyon belirlenmistir. Tiimo6r molekiillerinin saf 6rneklerinin elde edilmesi, histolojik
olarak normal goriinimli doku ve hiicreleri belileme ve bumlart ayirma, lazer
mikrodiseksiyonla biiyiik Olclide kolaylastirmigtir. Birkag siipresér gen mesane kanseriyle
yakin olarak iligkilendirilmistir. Bunlar p53 (kromozom 17p’de); 13q’daki retinoblatom (Rb)
geni; pl9 ve pl6 paternlerinin bulundugu 9. kromozomun 9p’deki 9p21 boliimii ve 99 nun

9432-33 béliimiidiir (25).

P53

P53 geni insan kanserlerinde en sik degisiklige ugrayan gendir. Normal protein wild-type
p53°in c¢esitli gorevleri olup, bunlar arasinda hiicre profilarasyonunu siliprese eden bir
transkripsiyon faktor gibi davranmak, hasarli DNA’l1 hiicreleri DNA replikasyonundan 6nce

apopitozise yonlendirmek (hiicre dongiisiiniin S fazi), hasarli DNA ‘larin onarimina g¢ekirdekte



deoksiriboniikleotid trifosfat iiretimini indiikleyerek, ya da diger mekanizmalarla katkida
bulunmak yer alir. P53’iin anormal genetik yapili hiicreleri apopitozise ydnlendirme
fonksiyonundan dolay, p53 mutasyonlar1 genetik instabiliteye ve dolayisiyla progressif
mutasyonlarin gelismesine yol agar. Bu yiizden p53 anormallikli mesane kanserlerinin daha
agresif davranight goriinmesi siirpriz degildir (25). Mesane kanseri lizerine yapilan Onceki
calismalar %6dan %61 oranindaki siklikla p53 mutasyonu oldugunu rapor etmisler, yiiksek
bir yiizde ile genellikle yiiksek evre ve derecedeki tiimorle ile iliskilidir (26). Bir ya da 2
mm’yi gegen tiimorler i¢in, yeni kan damarlarinin olusarak bu tiimdrleri beslemesi
zorunludur. Wild-type p53 anjiyogenezisin temel inhibitorii olan ekstraseliiler matriksin
normal bilesiminde yer alan trombospondin-1’i (TSP—1) indiikler. Oysaki mutant (ya da
olmayan) p53 bunu yapamaz. Mesane kanserinde anormal p53 immiinboyanmasi ile TSP-1
downregiilasyonu ve neoanjiogenez arasinda korelasyon rapor edilmistir. Ek olarak Wild-type
p53 sisplatin gibi bazi kemoterapoétiklerin sebep oldugu DNA hasarini onarabilirken bozulmus
p53 fonksiyonu, ¢ok daha agresif fenotipe sebep olmasina ragmen, paradoksal olarak bazi
kemoterapoétiklere duyarliligi arttirabilir. Ekpresyonu p53 tarafindan indiiklenen Mdm2,
p53’lin amino terminaline baglanir, onu hazirlayarak proteosmik degradasyon i¢in hedef
haline getirir. Bu progesin basarisizligi pS3°i stabilize eder. Gergekten, Wild-type p53 hiicre
niikleusunda ¢ok kisa devam eder, oysaki mutant formlar daha kisa siire toplanir ve boylece

immiinohistokimyasal olarak daha kolay belirlenebilir (25).

Retinoblatom Geni, Uriinii ve Regiilatérleri p15,p16,p21,p27 ve p19

Rb geninin normal protein iirlinii birka¢ siklik bagimli kinaz ile fosforlanir, fosforlanmis
proteinler hiicre ¢ekirdeginde bulunur ve hiicre siklusunda ¢esitli basamaklar1 kontrol eder.
Fosforlanmis pRb normalde kompleks olusturdugu diger proteinden transkripsiyon faktor
E2F’den ayrilir. Bu, kompleks olmayan E2F nin {iriinleri hiicreyi G1’den S fazina indiikleyen
¢ok sayida genin gelisen boliimlerine baglanmasini saglar. PRb’nin mutasyon ya da delesyon
yoluyla inaktivasyonundan dolay: hiicreler G1 ‘den S fazina daha kolay gecerler, bu da hiicre
proliferasyonunu stiimiile eder. Benzer sekilde pRb’yi fosforlayan siklin bagimli kinaz

inhibitdrleri, hiicre siklusunda regiilator olarak gorev alirlar. Bu regiilatorler 9p kromozomuna



komsu bolgeden kodlanan, siklin bagimli kinaz 4 ve 6 ile kompleks yapan, pRb’nin
fosforlanmasini inhibe eden p15 ve p16°y1 icerir. Benzer sekilde ekspresyonu Wild-type p53
ile direk olarak indiiklenen p21 ve ekspresyon seviyesi proteozom bagimli indirgenme ile
belirlenen p27 pRb’nin siklin bagiml kinaz fosforilasyonunu inhibe eden iki proteindir. Bu
proteinlerdeki herhangi bir degisiklik pRb’yi fosforlanmis hale getirir, ankompleks E2F’nin
G1’den S’e gegmesini ve hiicre proliferasyonun saglar. Bundan dolay1 p15, p16, p21, p27 ya
da pRb kodlayan genlerin iiriinlerindeki artma ya da anormal ekspresyon/fonksiyon sonucu

inhibe edilemeyen proliferasyon ve belki de malign transformasyon ve tiimor progresyonu

beklenmelidir (25).

) Mesleki Risk Faktorleri

1800 yillarin sonlarinda kullanilmaya baslanan anilin boyalari iirotelyal karsinojendir. Mesane
kanseri igin karsinojen oldugu gosterilen diger kimyasallar; 2-naphtylamine, 4-
aminobiphenyl, 4-nitrobiphenyl, 4—4-diaminobiphenyl (benzidine) ve 2-amino—1-naphthol,
yanicit 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 gosterilmistir. 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 iscileri, boyacilar, kamyon
soforleri, matkap operatorleri, deri is¢ileri, metal is¢ileri, tornacilar ve organik kimyasallar
iceren mesleklerde calisan kuru temizleme iscileri, dis teknisyeni, berber ya da giizellik

uzmanlari, doktor, giyim sanayi ¢alisanlar1 ve tesisatcilardir (25).



d) Sigara I¢cimi

Epidemiyolojik calismalar tiitiin kullanim1 ile mesane kanseri arasinda giiclii bir iligki
oldugunu gostermistir. Birlesik devletlerde ve diger pek ¢ok bati iilkelerinde erkeklerin hemen
hemen yarisinda tiitiin kullanimi oldugu disiiniiliiyor (27). Sigara igenlerde igmeyenlere gore
mesane kanseri gelisme insidansi dort kat fazladir (25). Agir sigara igicileri arasinda,
kadinlarda mesane kanseri riski erkeklerdekine oranla yaklasik olarak iki kattir. Tiitlinde
yaklagik olarak 3800 kimyasal vadir, pek ¢ok Onemli karsinojenler igerir; benzo(a)piren,
polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAHs), aromatik aminler (2-naftilamin) [2-NA] ve 4-
ABP), ve N-nitroz bilesikler. Ancak, sigara i¢giminin mesane kanserini arttirma mekanizmasi
acik degildir. Sigara i¢cimi akcigerde plasentada ve lenfositlerde CYP1A1 enzimini indiikler.
Spesifik CYP1A1 genetik polimorfizmi Japonlarda sigaranin indiikledigi akciger kanseri ile
yakindan koreledir. Diger CYP1A1 polimorfizmi akciger kanseri i¢in genetik polimorfizmi ile

iligkili iken p53 mutasyonu sigara i¢imi ile iligkilidir (28).

e) Kahve ve Cay Tiiketimi

Mesane kanseri ile ilgili bazi etiyolojik arastirmalarda kahve ve ¢ay tiiketimi sorumlu
tutulmussa da sigara tiryakiligi ile birlikte ele alindiginda bu tiiketim paterniyle risk artisi

iliskilendirilememistir (25).
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f) Analjezik Suistimali

Fenasetin (anilin boyalarina kimyasal yap1 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 (25).

g) Yapay Tatlandiricilar

Kemirgenlerde yiiriitiilen deneysel arastirmalarda sakarin ve siklamatlar gibi yapay
tatlandiricilarin  yiikksek dozlarda kullanilmasi halinde mesane karsinojeni olduklar
gosterilmistir. Bu arastirmanin sonuglart tartismalidir; ¢linkii tatlandiricilar asirt yiiksek
dozlarda verilmistir, kanser olgular1 yalnizca inutero ya da neonatal donemde maruziyetin
oldugu hayvanlarda goriilmiistiir ve verilen sakarin dozlariyla hem {iiriner pH hem de elektrolit
bilesimi belirgin bi¢imde degismistir ki bu durum karsinogenez i¢in yatkinligi artirmaktadir.
Buna karsin insanlarda yiirtitiilmiis olgu-kontrol calismalar1 yapay tatlandiricilarla mesane

kanseri riskinde artig arasinda anlamli iligki gosterememistir (25).

h) 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 c¢ogunlukla uzun siireli ciddi
enfeksiyonlarla iligkilidir. Karsinogenez mekanizmalari heniiz tam olarak anlasilamamistir.
Fakat mesanede nitrit ve n-nitrozo bilesiklerinin olusumuyla iligkili olabilir ki bu bilesikler

normal {iriner komponentlerin parazitik ya da mikrobiyal metabolizmas1 sonucu olugsmaktadir.
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Arastirmalar HPV DNA’s1 ile kontamine mesane kanseri olgularinin %2 ile %35 arasinda

degistigini gostermektedir (25).

i) Pelvik Isinlama

Serviks ya da over karsinomu nedeniyle radyoterapi gérmiis kadinlarda yalniz cerrahi tedavi
goren kadinlara oranla mesane kanseri gelistirme orani 2-4 kat artmistir. Protokole kemoterapi
eklendiginde (siklofosfamidli ya da siklofosfamidsiz) ya da tek basma kemoterapi
kullanildiginda, insidans daha da artmaktadir. Tiim gruplarda on yilsonunda risk artmaya
devam etmektedir. Bu tiimorler karakteristik olarak yiliksek gradelidir ve tan1 aninda lokal

olarak ilerlemistir (25).

j) Siklofosfamid

Siklofosfamid tedavisi almis hastalarda mesane kanseri riski yaklasik 9 kat artmasina karsin
olgu-kontrollii epidemiyolojik ¢alismalarda formal olarak bir iligki gosterilememistir. Bu
tiimorlerin ¢ogu tan1 aninda miiskiiler tabakaya infiltre olmus yiliksek gradeli tiimdrler olup,
olgular sporadik transizyonel hiicre karsinomal1 hastalara gére daha geng bir yas ortalamasina
sahiptir ve her iki cinsiyet i¢cinde 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 iliskili degildir (25).

k) Kalitim

Mesane kanseri olgularinin c¢ogunda kalitim i¢in giliglii epidemiyolojik bulgular

bulunmaktadir. izlanda da 1983 ve 1992 yillar1 arasinda TCC tanist almis 190 hastanm 12000
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den fazla akrabasinin kayitlar tutulmustur ve TCC gelisme riskinin akrabalarda hafif arttigi
bildirilmisg, bu artisin ikinci ve ticlincli derece akrabalarda daha yiiksek oldugu saptanmistir.

Bu direk bir genetik mekanizmanin sorumlu oldugunu tartisilir hale getirmektedir (25).

I) Diger Risk Faktorleri

Blackfoo hastaligi Giiney Tayvan’da endemiktir. TCC’nin aralarinda oldugu g¢ok sayida
malignensi ile iligkilidir. Artezyen kuyularindan ¢cok miktarda arsenik alimiyla iligkilidir.

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 alicisi olanlar ve kronik olarak diisiik sivi

alanlar sayilabilir (25).

2.1.3. Semptom ve Bulgular

Mesane kanserinin en sik goriilen semptomu agrisiz hematiiridir ve hastalarin yaklasik
%385’inde goriiliir. Gergekte sistoskopik olarak belirlenebilecek mesane kanseri olan
hastalarin tamamina 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 6rneginde hematiiri yoksa sistoskopik muayene yapmak daha
garantili olacaktir. Mesane irritabilitesi, sik idrara ¢ikma, ani sikisma hissi ve diziiriden olusan
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

obstruksiyona bagl kusak tarzinda agri, alt ekstremite 6demi ve pelvik kitle sayilabilir. Cok

13



nadir olarak da bagvuru aninda ilerlemis hastalik belirtileri olan kilo kaybi, abdominal agri, ya

da kemik agris1 ile bagvurabilirler (25).

2.1.4. Tanm1 Yontemleri

2.1.4.1. Konvansiyonel Sitoloji

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

tirotelyal atipi, inflamasyon, radyoterapi ya da kemoterapiye bagl degisikliklerdir (25).

2.1.4.2. Flow Sitometri

Flow sitometri niikleuslar1 DNA ‘ya baglanan florasan bir boya ile boyanmis olan
hiicrelerdeki DNA miktarini dlger. Dolayisiyla, bir tiimordeki andploid hiicre popiilasyonunu
ve proliferatif aktiviteyi (S fazindaki hiicrelerin yiizdesi) hesaplayabilir. DNA diploid
timorler daha diisiikk 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 katiidiir. Tetraploid tiimorii olan hastalarin prognozu
triploidden tetraploide kadar kromozom sayisina sahip olanlara gore daha iyidir, fakat diploid
tiimorii olanlara gore daha kotiidiir. Flow sitometri birgok parametreyi bir arada Olgebilir.
Ornegin hiicreler DNA ve sitokeratin (epitelyal hiicre marker’1) icin boyanabilir. Flow
sitometri cihazi da gerekli sekilde programlanarak yalnizca sitokeratinler i¢in pozitif boyanan

hiicrelerdeki DNA igeriginin 6l¢iilmesi saglanabilir (25).
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2.1.4.3. Goriintii Analizleri

Kantitatif floresan goriintii 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 {izerindeki her bir hiicrenin ¢ekirdegini tarayarak
gorlntiileyen floresan bir mikroskop kullanir. Goriintii analizleri ile her hiicre
incelenebildiginden, bu teknik ¢ok sayida hiicreye gereksinim duyan akim sitometrisine gore

daha kolayca elde edilen miksiyonel alina idrar 6rneklerini kullanabilir (25).

2.1.4.4. Ekskretuar Urografi

Ekskretuar iirografi mesane kanserini diisiindiiren semptom ve bulgular1 olan tiim hastalarda
yapilmalidir. Urografi mesane kanseri tanisinda, 6zellikle de kiigiik olanlar1 tanmimada, sensitif
bir yontem degildir. Ancak {ist liriner sistemde ayni anda bulunabilecek tirotelyal tiimorleri
degerlendirmek i¢in faydalidir. Urogramin sistogram fazinda biiyiik tiimérler mesanede dolma
defekti seklinde kendini gdsterir. Mesane tiimoriine bagli olarak gelismis lireter obstruksiyonu

genellikle kas invaziv kanserin ilk bulgusudur (25).

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 se¢ilmis alan
mukoza biyopsileri de almabilir. Porfirin prekiirsorii olan 5-aminoleviilinik asid (ALA) in
intravezikal uygulanimi ile beraber 375-440 Nm’lik mavi 15181 kullanmak beyaz 1s1kla yapilan
sistoskopide goriilmeyen lezyonlarin goriilmesini ve taninmasini saglar. Eger intravendz
pyelografide iist liriner sistem yeterince goriintiilenemedi ise retrograd pyelogrefi yapilmalidir

(25).
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2.1.4.6. Mesane Tiimorlerinin Rezeksiyonu

Mesane tlimdoriiniin ideal rezeksiyonunda ilk Once tiimor kitlesi, daha sonra derin kismu,
altindaki bir miktar kas dokusuyla birlikte rezeke edilir ve her parc¢a histolojik incelemeye ayr1
ayrt gonderilir. Bu yaklasim tiimoriin komplet olarak cikarilmasini sagladigi gibi grade ve
{imoriin infiltrasyonu hakkinda da degerli tanisal bilgi verir. Ureter orifislerine uzanan
tiimorler orifis kaygisi yasamadan rezeke edilmelidir; ancak tiimorii rezeke ettikten sonra
orifisi koterize etmemek 6nemlidir. Ureter orifisi rezeke edildiginde birkag giin stent koyarak
orifisin 6dem nedeniyle obstruksiyona ugramasi Onlenebilir. Lateral mesane duvarindaki
tiimdrlerin rezeksiyonu sirasinda obturator sinir stiimiilasyonu olup, uyluk adduktor kasinda
siddetli kontraksiyona yol acabilir. Bu tiir tiimoérlerin rezeksiyonu genel anestezi altinda
yapilmali, aym zamanda hastay1 iyice paralizi etmek icin 1.V pancuronium uygulanarak
adduktor kas spazmi ile olabilecek istenmeyen mesane perforasyonu riski en aza
indirilmelidir. Mesane divertikiilii i¢indeki tiimorlerde rezeksiyondan ziyade biyopsi islemi
yapilmalidir. Bunun nedeni, sadece bu tiimdrlerin transiiretral rezeksiyonunun tartisilir olmasi
degil, ayrica buradaki tiimdrlerde mesane perforasyon riskinin yiiksekligidir. Divertikiil

igindeki tiimorii olan hastalar ya parsiyel ya da total sistektomi ile tedavi edilmelidir (25).

2.1.4.7. Sec¢ilmis Alan Mukoza Biyopsileri

Sec¢ilmis alan mukoza biyopsilerinin primer tiimoriin 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 tiimor niiksii acisindan O6nemli prognostik bilgi verir. Secilmis alan mukoza
biyopsilerinin drnekleme islemine bagli olarak premalign ya da mailgn alanlar1 atlama riski
olabilecegi agiktir. Cogu mesane tiimoriinde secilmis alan iirotelyal biyopsilerin alinmasinin
akilciligr tartisilirsa da, eger parsiyel sistektomi yapilmasi diisiiniiliiyorsa ya da idrar

sitolojisinde yliksek gradeli kanser varligi olup, sistoskopik olarak tiimoér goriilmiiyorsa ya da
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tiim lezyonlar diisiik gradeli yiizeyel papiller tiimor seklinde goriiliiyorsa bu biyopsileri almak
gereklidir (25).

2.1.5. Evreleme Tam Araclar:

2.1.5.1. Bilgisayarh Tomografi

BT primer tiimoriin yayginligini tayin etmenin yani sira, pelvik ve paraaortik lenfadenopati ve
organ metastazlari hakkinda da bilgi verir. Penetrasyonun derinligini dogru tayin etmek i¢in
BT’nin TUR’dan once yapilmasi gerekirse de, bu pek pratik degildir. Kontrastli BT
evrelemenin dogrulugun arttirir. BT nin dogrulugunun sinirlt olmasinin nedeni, ancak gross
ekstravezikal tiimor yayilimini, oldukga biiyiik lenf bezlerini ve ¢ogu 2 cm’yi asan karaciger
metastazlarin1 tanityabilmesine dayanmaktadir. BT nodal metastazi olanlart %40-70’ini
tanimakta yetersiz kalmaktadir. BT nin rejyonel ve metastatik hastaligin degerlendirilmesinde

fizik muayeneden ¢ok daha duyarli oldugu agiktir (25).

2.1.5.2. Manyetik Rezonans Goriintiileme

MRG, BT’den daha fazla yardimci degildir. Bazi istisnalar varsa da, MRG ile pelvik ve
abdominal anatominin rezoliisyonun, BT den daha iyi olmadig bildirilmistir. Cift yiizeyli coil
MRG konvansiyonel coil MRG’ye gére mesane kenserini daha dogru evrelendirebilir. MRG
ile ¢cok planli goriintii alma olanagi, teorik olarak anatominin daha iyi gorilintiilenmesini
saglar. GADTPA (Gadolinium-diethylenetriamine-penta-acetic acid kompleksi) ve demir
iceren materyaller gibi paramagnetik kontrast ajanlarin kullanilmasi ile yumusak doku
kontrasti arttirilabilir. Bu ajanlar1 kullanarak kiiglik bir seride, sonunda cerrahi evrelemeye
giden invaziv mesane tiimorlii hastalarda, nodal metastazlar1 tanimada ii¢ boyutlu MRG’nin

%75 duyarhilik ve %96 0Ozgiillik sagladigi bildirilmistir. Bu gorilintiileme yontemi ile
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stiphelenilen lenf nodlarindan basarili bir sekilde perkiitan biyopsi de yapilabilir. Kemik
metastazlarinin varligina karar vermede MRG, BT den ve radyoniiklid kemik sintigrafisinden

daha duyarli oldugu i¢in klinik yaklasimda bu agidan kullanilir olmustur (25).

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 iiriner sistemin iyi
goriintiilemesini saglar. Transabdominal USG renal kitlelerin karakteristikleri, hidronefrozun

belirlenmesi ve mesanedeki dolum defeklerinin gériilmesine izin verir (29).

2.1.5.4. Lenfadenektomi

Pelvik lenfadenektomi, bolgesel lenf nodu tutulumunu gostermede en kesin yontemdir. Bazi
hastalar komsu organ invazyonu olmaksizin kommon iliak arter bifurkasyonu altinda sinirl
nodal metastaza sahiptir ve bunlar pelvik lenfadenektomi ile sifa bulabilirler. Mesanenin
primer lenfatik drenaj alanlar1 perivezikal, hipogastrik, obturator, eksternal iliak ve presakral
lenf bezleridir. Perivezikal nodlar, digerlerine goére daha az tutulum gosterirler. Ana iliak,
inguinal ve para-aortik/kaval lenf bezleri; jukstarejyonel olup, ikinci tutulum alanlaridir. Lenf
nod metastazin1 dokiimante etmek i¢in, BT ya da MRG kilavuzlugunda biiylimiis lenf
bezlerine ince-igne biyopsisi yapilabilir. Mesane kanserinde standart evreleme
lenfadenektomi, iliak bifurkasyondan femoral kanala ve genitofemoral sinirden mesane

pedikiillerine kadar olan lenf bezlerinin ¢ikarilmasini igerir (25).
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2.1.5.5. Akciger Grafisi ve Bilgisayarhh Tomografisi

Akciger metastazlarin1 tanimada en duyarli metot akciger BT’ si ise de; BT siklikla kiiciik
cogu graniilom olan nonkalsifiye pulmoner lezyonlar1 gosterir. Pilmoner lezyonun biiyiikligii
ile o lezyonun metastaz olma olasilig1 arasinda direk bir iligki vardir. 1 cm ya da daha biiytik
captaki nonkalsifiye lezyonlarin ¢ogu metastazdir (ya da primer akciger neoplazmi). Standart
grafiler kiiclik graniilomlar1 gosterecek yeterli rezoliisyona sahip olmadigindan ve sadece 1
cm’den biiyiik ¢apli lezyonlar1 tanidigindan BT den ziyade rutin akciger grafileri, mesane

kanserli hastalarda akciger metastazlarini ekarte etmek i¢in kullanilir (25).

2.1.5.6. Kemik Sintigrafileri

Karaciger fonksiyon testleri, 6zellikle de alkalen fosfataz diizeyi normal olan hastalarda,
kemik sintigrafilerinde nadiren metastatik hastaliga rastlanir. Baslangicta yapilan kemik
sintigrafisi ileriki takipler i¢cin bir temel teskil eder. Bu nedenle invaziv mesane kanserli
hastalarda Onerilen metastaz arastirmasi akciger grafisini, ekskretuar {irografiyi,

abdominopelvik BT yi, kemik sintigrafisini ve karaciger fonksiyon testlerini igerir (25).

2.1.6. Evreleme

Mesane kanserinde temel evreleme sistemi, International Union Against Cancer (UICC)
tarafindan onaylanmis TNM 2009 yaygin kabul gérmiistir. TNM 2009 tablo 1°de
gosterilmistir (29).
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Tablo 1: Mesane kanserinin 2009 TNM simiflandirmasi (29)

T-Primer tiimor
Ta Non-invaziv papiller karsinom
Tis karsinoma in situ “diiz timor”
T1 Tiumor subepitelyal bag dokusuna invaze
T2 Timor kasa invaze
T2a Tumor yiizeyel kasa invazer (i¢ yari)
T2b Timor derin kasa invaze (dis yar1)
T3 Tiimor perivezikal dokuya invaze
T3a mikroskopik olarak
T3b makroskopik olarak (mesane disi kitle)
T4 Timor su dokulardan herhangi birini tutar; prostat, uterus, vajina, pelvik duvar, abdominal
duvar
T4a Tliimor prostat, uterus veya vajeni tutar
T4b Tiimor pelvik duvar veya abdominal duvar tutar
N-Lenf nodlar:
NX Bolgesel lenf nodlart degerlendirilemez
NO Bolgesel lenf nodu metastaz1 yok
N1 Pelviste (hipogastrik, obturator, eksternal ilyak veya presakral) tek bir lenf nodu metastazi
N2 Pelviste (hipogastrik, obturator, eksternal ilyak veya presakral) multiple lenf nodu
metastazi
N3 Kommon ilyak lenf nodu metastazi
M-Uzak metastazlar
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz

Yaklasik olarak mesane tiimdrlerinin %70°1 kas invaziv olmayan sekilde prezente olur.

Bunlarin %70’1 evre Ta olarak, %20’si T1 olarak ve %10’u CIS olarak presente olur.
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2.1.6.1. Mesane Tiimoérlerinin Histolojik Derecelendirilmesi

1998’de WHO ve ISUP tarafindan yeni non-invaziv iirotelyal tiimor simiflamasi teklif edildi
ve 2004°te WHO tarafindan yayinlandi (29) (Tablo 2).

WHO/ISUP Derecelendirmesi

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

tekrarlama egilimleri vardir (29).

Tablo 2: 1973 ve 2004 WHO derecelendirmesi (29)

1973 WHO derecelendirmesi
Urotelyal papillom

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

2004 WHO derecelendirmesi

Urotelyal papillom
Diistik malign potansiyelli papiller iirotelyal neoplazmlar
Diisiik derece papiller iirotelyal 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 lizerinde yer alir. En yiizeyel tabaka ise biiyiik,
diiz ve semsiye hiicrelerinden olusur. Urotelyum lamina propriya bazal membrani iizerinde
yerlesir. Lamina propriya, i¢inde diiz kas lifleri bulunan tunika muskularis mukozay: igerir

(25).

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 (adenomat6z hiperplazi) gelisim seklinde,
nontransizyonel epitelyal goriinimdedir. Hiicresel atipiden yoksun squamoz metaplazi ya da
belirgin keratinizasyon benign bir durumdur. Von Brunn’s nests lamina propriada yerlesmis
benign goriiniimli adalardir. Sistitis sistika, Von Brunn’s nestslerinde, yuvanin merkezindeki
tirotelyumun eozinofilik likefaksiyona ugramis seklidir. Sistitis glandiilaris de sistitis sistikaya
benzer, ancak farkli olarak transizyonel hiicreler glandiiler metaplaziye ugrarlar. Sistitis

glandiilaris adenokarsinom igin bir prekiirsor olabilir (25).

2.1.7.3. Preneoplastik Proliferatif Anormallikler

Atipik hiperplazi epidermal hiperplaziye benzer, farkli olarak niikleer anormallikler ve

semsiye hiicrelerinde parsiyel yer degisiklikleri bulunur (25).
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2.1.7.4. Displazi

Displazi terimi normal iirotelyum ve karsinoma in-situ (siddetli displazi) arasindaki epitelyal
degisikliklerdir. Displastik hiicreler biiyiik, yuvarlak, ¢entikli normal epitelyal polaritede
saptanmayan bazal yerlesimli niikleuslara sahiptir. Displastik epitelyum artmis ve mitotik
resimler icermez. Chang ve arkadaslar1 (1999) orta derecede displaziye sahip 26 hastadan
4’iinde (%15) yiiksek gradeli iirotelyal kanser tespit etmislerdir (ortalama takip siiresi 3,5 yil)

ve bunlardan ii¢iinde kas invazyonu oldugunu belirtmislerdir (25).

2.1.7.5. inverted Papilloma

Inverted papilloma kronik inflamasyona ya da mesane ¢ikigindaki obstruksiyona bagl 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 (25).

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 (25).
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2.1.7.7. Vezikal Lokoplaki

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

karsinoma ilerleyebilen premalign bir lezyon olarak kabul edilmektedir (25).

2.1.7.8 Psodosarkom (Postoperatif i3 Hiicreli Nodiil)

Postoperatif ig hiicreli nodiil mesane sarkomuna benzeyen nadir bir lezyondur. Alt {iriner
sistem girigimi ya da enfeksiyonundan birkag 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 (25).

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 taninamaz. Histolojik olarak az diferansiye transizyonel hiicreli
karsinomdan olusur. Karsinoma in situ asemptomatik olabilir ya da pollakiiri, urgency ve
diziiri gibi siddetli semptomlar olusturabilir. Karsinoma in situ olan hastalarin %80 ile
%090’1nda idrar sitolojisi pozitiftir. Yiiksek gradeli yiizeyel tlimorii olan hastalarin %25 ya da
daha fazlasinda karsinoma in situ mevcuttur ve bunlarin %40°’1 ile %831 ilerleyerek kasa
invaziv kansere doniisiir. Yaygin karsinoma in situ nedeniyle sistektomi yapilan hastalarin

%20’sinde mikroskobik kas tutulumu olan kanser goriilmektedir. Yiiksek oranda karsinoma in
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situ ve derin invazyonu olan mesane kanserinin her ikisinde de p53 geninin delesyon ve/veya
mutasyonu ile birlikte bu gene bagli protein iiriinlerinde de degisiklikler goriilmektedir. Bu
karsinoma in situnun invaziv mesane kanserinin baslangi¢ lezyonu oldugu konusundaki
tartismay1 desteklemekle kalmaz, aym1 zamanda p53 anormalliklerinin nadiren gorildiigii

diisiik gradeli papiller tiimorlerinin baglangici olma olasiligin1 da biiyiik 6lgiide ortadan
kaldirmis olur (25).

2.1.8.2.Transizyonel Hiicreli Karsinom

Mesane tlimorlerinin %90°dan fazlasi transizyonel hiicreli karsinomdur. Bu fikir birligi
konferansinda WHO ve ISUP patologlart bunlar1 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 iirotelyumdan, mukozada papiller katlantilar1 olan artmis sayida epitelyal hiicre
tabakalari, hiicre polaritesinin kaybi, tabandan yiizey tabakalara dogru anormal hiicre
maturasyonu, artmis ¢ekirdek/stoplazma orani, belirgin niikleoli, kromatin kiimelesmesi ve
artmis sayida mitoz ile ayrilir. Urotelyal karsinomlar tiimér biiyiime sekillerine gére birtakim
farkliliklar gosterir. Bunlar arasinda papiller, sesil, ¢evreye yayilan, nodiiler, mikst ve yassi,
epitelyum igine dogru biiyiiyen (karsinoma in situ) sayilabilir. Mesane tiimorlerinin yaklagik
%701 papiller, %10’u nodiiler ve %?20’si mikst tiptedir. Mesane kanseri i¢in iizerinde
uzlagilmis tek bir derecelendirme sistemi bulunmamaktadir. En ¢ok kullanilan sistemler ise
timor hiicrelerindeki anaplazinin derecesi gz Oniinde tutularak yapilmaktadir. Timor
derecesi (grade) ve evresi (stage) arasinda giiglii bir baglanti bulunmaktadir Buna gore iyi
diferaansiye ve orta derecede diferansiye tlimdrler yiizeyel olmaya meyilliyken az diferansiye
olan daha cok kas invaziv tiptedir. Diisiik dereceli (tamamu iyi diferansiye ve bir¢ogu da orta
derece diferansiye) tiimdrlerin ve yiiksek dereceli (kotii diferansiye) tiimorlerin temelde
birbirinden farkli orjinleri oldugu konusundaki yaygin ve kabul goérmiis klinik kaniyi,
giinimiizde destekler nitelikte molekiiler ve sitogenetik veriler bulunmaktadir. Buna gore

birinci grupta yer alan tiimdrler kromozm 9q iizerindeki tiimdr baskilayici genlerden bir ya da
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birkaginin kayb1 sonucu olusmakta iken ikinci grupta yer alanlar, daha 6nceki olaylara benzer
sekilde p53, pRb ve/veya p16 degisiklikleri sonucu olusmaktadir. Papilloma (grade 0) ince bir
fibrovaskiiler ¢ekirdek etrafinda normal mesane mukozasi bulunan papiller bir lezyondur.
Yediden fazla epitel tabakasi bulunmaz ve histolojik olarak herhangi bir anormallik yoktur.
Bu lezyon iirotelyal (transizyonel hiicreli) kanserlerden farkli olarak, son derece nadir goriiliir
ve endoskopik rezeksiyon sonrast hemen hemen hi¢ niiksetmez, bundan dolay:1 tek basina
gortliirse, kural olarak benign bir neoplazm olarak kabul edilebilir. Bununla birlikte histolojik
bir papilloma ayn1 mesanede daha yiiksek dereceli bir iirotelyal kanserle beraber bulunabilir
ve bu nedenle tam anlami ile benign olmasinin kesin olmayabilecegi akilda tutulmalidir. lyi
difernasiye (grade 1) tiimorler ince bir fibromiiskiiler sapla birlikte yedi kattan daha fazla
tabakaya kalinlasmis bir trotelyuma sahip ve hiicrelerinde az miktarda anaplazi ve
pleomorfizim bulunan tiimorlerdir. Tabandan yiizeye dogru goriilen hiicresel olgunluk
karmasasi azdir ve az miktarda mitotik sekillere rastlanir. Mukoza tarafindan g¢evrelendikleri
takdirde bunlar, WHO ve ISUP tarafindan diisiik malign potansiyeli olan papiller iirotelyal
tiimorler olarak adlandirilmaktadir. Bununla birlikte tek basina saptandiklarinda bile
genellikle niiks ederler ve niiks tiimdrler daha yiiksek histolojik grade ve evrede olabilir. Bu
goriinimde 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 ¢cekirdege sahip, tabandan yilizeye dogru hiicresel olgunlagsma dagilimi
daha fazla olan ve hiicre polarite kayb1 daha yiiksek olan tiimorlerdir. Cekirdek stoplazma
orani daha fazla olmakla birlikte daha fazla niikleer pleomorfizim goriiliir ve ¢ekirdekgik daha
belirgindir. Mitottik sekillere daha fazla rastlanir. Bu tiimérler yeni WHO ve ISUP
smiflandirmasinda diisiik dereceli (low grade) iirotelyal karsinom olarak adlandirilmstir.
Koti diferansiye (grade 3) tiimorler yeni WHO ve ISUP smiflandirmasinda yiiksek dereceli
(high grade) iirotelyal karsinom olarak adlandirilmigtir. Tabandan yiizeye dogru gidildikce
hiicrelerde farklilagma goriilmez. Yiiksek cekirdek ve stoplazma orani ile birlikte belirgin

niiler pleomorfizm géze ¢arpar. Mitotik sekillere sik rastlanir (25).
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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 c¢ikmaktadir.
Misir’daki squamoz kanserlerin ¢ogu S.hematobium (sistozoma hematobium) enfeksiyonu ile
iliskilidr. Bu tiir kanserler transizyonel hiicreli kanserlere yakalanmis kisilere oranla ortalama
%10 ile 20 yas daha gen¢ kimselerde goriilmektedir. S.hematobium enfeksiyonuna baglh
kanserler ekzofitik, nodiiler ve dallanan lezyonlar olup genellikle iyi diferansiyedirler, lenf
nodu ve uzak metastaz oranlar1 daha diisiiktiir. Uzak metastaz oraninin diisiik olma nedeninin
kronik sistozoma enfeksiyonuna bagli kapiller ve lenfatik fibrozise mi yoksa bu tiimorlerin
goreceli olarak daha diisikk histolojik grade olmasma mi1 baghh oldugu tam alarak
anlagilamamistir. S. Haematobium enfeksiyonuna bagli olmayan squamoz hiicreli kanserler
genellikle tiriner taglarin ya da uzun uzun stireli kateterizasyonun kronik irritasyonuna, kronik
tiriner enfeksiyonlara ya da mesane divertikiiliine bagli ortaya ¢ikmaktadir. Squamoz hiicreli
karsinoma karakteristik olarak squamoz inciler adi verilen birbirinden ayrik hiicre
topluluklarinda olusan keratinize adalar seklindedir. Degisik derecelerde histlojik farkliliklar
gosterebilir. Agresif iirotelyal kanserde oldugu gibi, squamoz hiicreli kanserlerde en sik p16
ve p53 anormallikleri goriiliir. Ancak iki tiimor tipi arasinda gen dilimlerinin mekanizmalari

farklilik gostermektedir (25).

2.1.8.4. Adenokarsinoma

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

tiriner kalintilarda, ogmentasyonlarda, poslarda ve lireterosigmoidostomilerde goriilebilir (25).
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2.1.9. Mesanenin Urotelyal Olmayan Tiimérleri

2.1.9.1. Kiiciik Hiicreli Karsinom

Mesanenin kiiciik hiicreli karsinomunun noéroendokrin hiicrelerden ya da dendritik
hiicrelerden kaynaklandigina inanilmaktadir. Kiigiik hiicreli karsinomlar, degisici epitel
hiicreli kanser elemanlariyla ayni tiimorde karisik olarak da bulunabilirler. Noroendokrin
belirleyiciler gosterirler, 6rnegin spesifik enolaz pozitif boyanabilirler. Genellikle agresif

timorler olup erken vaskiiler ve kas invazyonu gosterirler (25).

2.1.9.2. Karsinosarkom

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

bunlarin gergek karsinosarkomla karistirilmamasi gerekir (25).

2.1.9.3. Metastatik karsinom

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

ve losemi de mesaneyi tutabilir (25).
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2.1.9.4. Nonepitelyal Mesane Tiimorleri

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

timorleri agagidaki boliimlerde anlatilmistir (25).

Norofibrom

Norofibrom, sinir kilifinin benign tlimorii olup, Schwann hiicrelerinin agir1 biiylimesi ile olur.
Multipl noérofibromlar, degisken penetrans 6zellikli kalitsal otozomal-dominant gegisli olabilir
(Norofibromatozis). Mesanede norofibromlar mesane duvarindaki gagnlionlardan geligir ve
genellikle S—100 proteini ve tip IV kollojen i¢in immiinohistokimyasal olarak pozitif boyanir.
Mesane norofibromatozisi genellikle cocuklarda ya da geng eriskinlerde klinik olarak belirgin
hale gelirler ve semptom olarak da idrar yollar1 obstruksiyonu, inkontinans, mesane

irritabilitesi, hematiiri ya da pelvik kitle olusturabilirler (25).

Feokomasitoma

Mesane feokromasitomas: tiim mesane kanserlerinin  %1’inden azin1 ve tim
feokromasitomalarin %1’inden azim1 olusturur. Genellikle trigon bdlgesinde paraganglionik
hiicrelerden kdoken alir. Cinsiyet yas1 yoktur ve pik insidans yasi ikinci ile dordiincii dekatlar
arasindadir. Feokromasitomalarin yaklasik %10’u maligndir ve rejyonel lenf nodlarina ya da
uzak bolgelere metastaz yapma kapasitesi bulunur. Malignite tiimoriin  histolojik
ozelliklerinden ¢ok klinik davranisina gore belirlenir. Mesanedeki feokromasitomalarin ¢cogu
hormonal olarak aktiftir ve hastalarin iicte ikisinde mesanenin dolmasi ve/veya bosalmasi
hipertansiyon ya da senkop krizlerine neden olur. Hematiiri hastalarin sadece yarisinda gelisir.
Sistoskopik muayenede tiimor, intakt {irotelyum ile Ortiili bir submukozal nodiil olarak

goriiliir. Histolojik olarak tiimor eozinifilik stoplazmali polihedral hiicre topluluklarindan
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olusur. Parsiyel sistektomi ile birlikte tlimoriin komple eksizyonu, mesane feokromasitomali
hastalarda tercih edilen tedavi secenegidir. TUR hiprtansif bir krizi presipite edebileceginden
genellikle kontrendikedir (25).

2.1.9.5. Primer Lenfoma

Primer mesane lenfomas1 submukozal lenf follikiillerinden koken alir ve nonepitelyal mesane
timorlerinin en sik ikinci tipidir. Pik yasi 40 ile 60’tir ve kadinlar erkeklerden daha ¢ok
etkilenir. Malign lenfomalarin tiim histolojik tipleri mesanede goriiliir ve tedavi yaklasimi

diger bolge lenfomalari ile aynidir (25).

2.1.9.6. Plazmasitom, Graniiler Hiicreli Myoblastom, Malign Melanom, Koryokarsinom

ve Yolk Salk Timorii

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

ozellikleri gosterir ve tedavileri benzerdir (25).

2.1.9.7. Sarkom

Normalde mesanede bulunan hiicre tiplerini iceren malign bag dokusu tiimoérleri arasinda

anjiosarkom ve leimyosarkom bulunur (25).
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a) Anjiosarkom ve Hemanjiosarkom

Mesane duvarinda gelisen anjiosarkomlar oldukg¢a nadir tiimérlerdir. Hemen hemen tiim
hastalarda ¢ogu zaman masif, bazen de hayat1 tehtid eden hematiiri goriiliir. Histoloji olarak
belirgin papiller endotelyal proliferasyon ile birlikte dilate vaskiiler kanamalar igerirler. %201
kadar1 daha onceden varolan hemanjiomlardan gelisir. Bu tiimorler hizlica hematojen
bolgelere ve daha az olarak da rejyonel nodlara metastaz yapar. Hemajiosarkomlar
anjiosarkomlardan daha sik olsa a yine de oldukg¢a nadir lezyonlardir. Genellikle makroskopik
hematiiriye neden olmalari ile tan1 alirlar. Hemanjiomlar ¢ogu zaman olduk¢a kiigiiktiir ve

genelikle komple endoskopik rezeksiyon ile tedavi edilebilirler (25).

b) Leimyosarkom

Leimyosarkom erigkinlerde mesanede olusan en sik malign mezenkimal tiimdrdiir. Erkeklerde
kadinlardan iki kat daha siktir. Gross olarak submukozal nodiil ya da {ilsere kitle olarak
gortliir. Histolojik olarak ig seklindeki hiicreler paralel demetler halinde dizilir. Niikleer
anomalilerin varlig1 leimyosarkomu benign bir leimyomdan ayirir. Leimyosarkomlar agresif

cerrahi eksizyon gerektirirler (25).

¢) Rabdomyosarkom

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

kemoterapiye kotii yanit verirler ve genellikle prognoz kétiidiir (25).
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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. Genellikle agresif
eksizyonel tedavi gerekir (25).

2.1.10. Transizyonel Hiicreli Karsinomanin Yayilma Sekilleri

2.1.10.1. Direk Yayilim

Malign transizyonel epitel hiicrelerinin bazal laminay:1 asarak alttaki lamina proprianin bag
dokusuna erigsmeleri ve sonrasinda muskularis propria ve perivezikal yag dokusuna kadar
ulagmalarint igeren tiimoér invazyonu siireci, aralarinda damar olusumunun uyarilmasi
(anjiogenez), kollojenazlarin devreye girmesi sonucu gerceklesen proteoliz, artmis hiicresel
hareketlilik, cogalma ve bdlgesel denetim mekanizmalar1 6zellikle de immiin sistemden
kagma gibi birgok biyolojik olayr igermektedir. Bunlara ek olarak hiicresel adezyon
molekiilleri ve ekstraseliiler matriksin diger bilesenlerinin {irotelyal hiicreleri birbirine ve
altlarinda bulunan bazal laminaya baglamasindan dolayi, bolgesel hareketlilik ve hiicrelerin
birbirlerinden ayrilabilmeleri icin bu baglantilarin asilmasi gerekmektedir. Mesane kanserli
hastalarin idrarlarinda anjiojenik faktdrler bulunmakta ve bu tiir aktiviteden sorumlu maddeler
arasinda otokrin motilite faktorii, asidik ve bazik fibroblast biiylime faktorleri (FGF) ve
vaskiiler endotelyal biliyiime faktorleri (VEGF) yer almaktadir. FGF’lerin iirotelyal hiicreler
tarafindan Ttretildigine dair kanitlar bulunmaktadir. Bununla birlikte normal iirotelyumun
bazal laminasinda oldugundan daha diisiik konsantrasyonlardadir. Sonucta; bazik FGF’nin
kismen mesanenin bazal membrani ve detriisdriin yikimi sonucu salgilandigi ve buradan
timoriin mikrogevresine ulagsarak komsu damarlarin endoteline baglandigi sdylenebilir.
Otokrin motilite faktérii hem yeni damar olusumu hemde normal fiirotelyal hiicrelerin

hareketliliginde rol oynamaktadir. Malign transizyonel epitelyum hiicre dizileri proteazlar
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icerir, bunlar arasinda oncelikle bazal lamina ve daha altta yer alan lamina proprianin bag
dokusunu yikabilen tip IV kollojenaz ekspresyonunun invaziv histoloji ile iliskili oldugu
bulunmustur. Tip IV kollojenazlarin ¢cogu ve kalsiyum baglayan proteazlar ailesine mensup
MMP’lerdir. Bunlar metalloproteinazlarin doku inhibitorleri (TIMP) tarafindan inhibe edilir,
diger proteazlar( cogunlukla diger MMP’ler) tarafindan aktif hale getirilmeye ihtiya¢ duyan
proenzim formunda salgilanirlar ve bazi1 substrat ve sekanslar1 paylasirlar. Bu maddelerin
doku, serum ve idrardaki konsantrasyonlari ile tiimdriin klinik davranisi arasinda baglanti
vardir. E-cadherin gibi major intraseliiler adezyon molekiilleri ve transmembran
proteinlerinden olan integrinler de invazyona kars1 6nemli bariyerdir ve invaziv tiimdrlerde
bozulmus olabilir. Invaziv tiimoérlerde E-cadherin ve o, B ve/veya y cateninlerin
ekspresyonunun azaldigr bulunmustur ve bu durum mesane kanseri olan hastalarin yasam
stirelerindeki azalma ile iligkilidir. Mesane kanserinin lokal invazyonu ii¢ yolla gergeklesir.
En sik goriilen sekli timorlerin yaklasik %60’inda goriilen ve primer mukozal lezyonun
altinda genis bir ylizeye yayilmis kanser hiicreleri ile karakterize kitlesel yayilimdir.
Tiimorlerin yaklasik %?25’inde (tentacle-like) dokuna¢ benzeri invazyon ve yalnizca
%10’unda da normal goriiniimlii mukoza altinda biiyliyen tiimor hiicrelerinin bulundugu
lateral yayilim goriiliir. Lamina propriya ve daha siklikla muskularis propriaya giren malign
tirotelyal hiicreler kan damarlarina ve lenfatiklere ulasarak buralardan bolgesel lenf nodlarina

ve uzak bolgelere metastaz yaparlar (25).

2.1.10.2. Metastatik Yayilim

Kabaca iyi ya da orta derecede diferansiye ylizeyel papiller tlimorii olan hastalarin %5’inde,
yiiksek gradeli ylizeyel kanseri (karsinoma in situ da dahil olmak iizere) olan hastalarin da
yaklagik %20’sinde en sonunda vaskiiler ya da lenfatik yayilim goriiliir. Yiizeyel kanseri olan
bazi hastalarda latent uzak metastazlar bulunur ve bu hastalarin biiylik ¢ogunlugu, lezyonlari
patolojik evreleme sirasinda daha diisiik gosterilen ve aslinda kasa invaziv tiimoérleri olan

hastalardir (25).
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Lenfatik Yayihm

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
sinirli 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 (25).

Hematojen Yayilim

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

olur. S.Haematobium’a bagli mesane kanserlerinde kemik metastazlari daha sik goriiniir (25).

Implantasyon

Mesane kanserlerinin bir yayilim sekli de abdominal yaralar, soyulmus iirotelyum, rezeke
edilmis prostatik fossa ya da travmatize olmus iiretra yolu ile ger¢eklesen implantasyondur.
[mplantasyon en sik yiiksek gradeli tiimorlerde goriiliir. Benzer sekilde endoskopik
rezeksiyon sirasinda mesanenin yanlislikla ya da kazara perfore edilmesi tiimor ekini ya da

metastazina yol acabilirse de bu ¢ok da sik goriilen bir durum degildir (25).
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2.1.11. Tedavi

2.1.11.1.Yiizeyel Mesane Tiimorii Tedavisi

Yiizeyel mesane kanseri terimi Ta, Tl ve Tis lezyonlarim1 igerir. Yiizeyel mesane
lezyonlarin 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 (25).

a) Yiizeyel Mesane Tiimoriiniin Endoskopik Tedavisi

Sistoskopi yiizeyel hastaligin tanisim1 dogru koymada ve tedavide oldukga énemlidir. Uretra,
prostatik fossa ve tiim iirotelyum incelenmelidir. Ayrica goriilen lezyonlarin yeri, sayisit ve
morfolojisi (papiller, nodiiler, sesil, kadifemsi) kaydedilmelidir. Ureteral orifisler;
lokalizasyonu, orifisten idrar ya da kan gelmesi (iist iiriner sistem daha detayli incelenmesi
gereklidir) ve komsu ya da intraluminal diizensizlikler degerlendirilmelidir. Kanser tanisinda
sistoskopi altin standarttir. Yeni gelisen teknoloji ile sorgulanmaya baglanmistir. 5-
aminolevulinik asit’in (5-ALA) sitoskopide kullanimu ile iirotelyal anormalliklerin tanisinda
daha sensitif (%96,9’a karsin %72,7) sonuclar elde edilmistir. Bu islemde mesane igine
sistoskopiden 2-3 saat dnce %3’likk 5-ALA soliisyonu verilir ve 375-445 nm araligindaki 1g1k
kaynagi ile aydinlatilir. Urotelyumun degerlendirilmesi 30 ve 70 derecelik rijid ya da fleksibl
sistoskop kullanilarak yapilir. Siipheli lezyondan cold-cup biyopsi alinir. Mesane timorii
TUR’u genellikle kesici lup ve elektrokoter aparatlari igeren 24-26 F rezekteskop yardimiyla
yapilir. Lezyonlarin biiyiik ¢cogunlugunda kesme ve koterizasyon islemi birlikte uygulanirken,
tireteral darlik riskini azaltmak icin {reteral orifise yakin lezyonlarda sadece kesici
kullanilmalidir. Salin elektrik iletimine bagl problemlere yol agtigindan irrigasyonda steril su
ya da mannitol tercih edilir. Mesane divertikiilii durumlarinda, divertikiiliin boynunu rezeke

etmeli ve bu yapida derin TUR’dan kaginilmalidir. Cold-cup biyopsi ve koterizasyon bu
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durumda yeterli olabilir. Ortotopik mesane yapilmasi diisiiniildiigiinde ya da karsinoma in situ
varliginda, mesane biyopsilerine ilaveten, {iretra ve prostat biyopsilerinin alinmasi faydali
olabilir. Standart bazi durumlara ragmen TUR’un etkinligi beklenenden az olabilir. TUR
orijinal islemden birka¢ giin ya da birkag haftalik siire i¢inde tekrarlandiginda olgularin %40-
75’inde rezidiiel tiimor izlenebilir. Pek c¢ok olguda orijinal rezeksiyon alaninda persistan
hastalik mevcuttur. Ozellikle T1 tiimérler degerlendirildiginde olgularmn %25’i kadarinda
tekrarlayan TUR ile kotii prognostik bulgular gosterilebilir (birlikte karsinoma in situ, yaygin
T1, grade Il hastalik; ya da evre T2 den daha yiiksek hastalik gibi). Yiiksek grade’li T41
lezyonlarin durumu sinirda ise ve 6zellikle ilk patolojik incelemede kas goriilmemis ise tekrar

TUR yapilmasi uygun olacaktir (25).

1- TUR’un Yan Etkileri

Baslica yan etkilerinden biri mesane perforasyonudur. Perforasyonun ekstraperitoneal mi
yoksa intraperitoneal mi oldugunun ayirimi yapilmasi gerekir. Ekstraperitoneal perforasyon
kateter drenaji ile tedavi edilebilirken, intraperitoneal perforasyonlar tek basina drenaja yanit
vermezler ve acgik cerrahi onarim gerekir. Perforasyon insidanst mesanenin asir1
doldurulmasindan kaginmak, yan duvar lezyonlarinin rezeksiyonunda obturator sinir refleks
cevabini azaltmak i¢in ansetezik paralizi uygulamak gibi teknik detaylarla azaltilabilir.
Yiizeyel lezyonlarin metastaik yayilimi mesane perforasyonu sonucu olabilir. Ureteral orifis
TUR sonras1 kismen ya da tamamen daralabilir. Sayet orifiste hasar siiphesi varsa, iist traktin
ultrasonogrofik goriintiilenmesi ve erken donemde tekrar sistoskopi yapilmalidir. Orifisin

balon dilatasyonu durumu diizeltmek igin siklikla basarili olmaktadir (25).

2- Komsu Urotelyumdan Doku Biopsisi

Ana lezyon disindaki mesane iirotelyumunun durumu tedaviye cevap ve hastaligin sonucu

hakkinda farkli tanisal bilgiler saglayabilir. Cold-cup biopsiler genel olarak kas invazyonu
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hakkinda bilgi saglamaz, fakat yaygmn yapilmis koterizasyonunun yaniltici etkileri

olmadigindan ¢evreleyen mukozanin dogru degerlendirilmesini saglar (25).

3- Laser Tedavisi

Yiizeyel mesane kanserinde lazer tedavisinin kullamimi ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma
mevcuttur. Neodymium: yttrium-aluminum-garnet (Nd: YAG) lazer siv1 ortamlardaki optimal
ozelliklerinden dolay1 diger cihazlardan ¢ok daha fazla kullanilmistir. Non-kontakt tiirtinde, 3
saniye i¢inde 35W optimal giigle koagiilasyon yapabilir. Cok az kanama olur ve obturator
refleksi ortaya ¢ikmaz. Maliyetin yani sira bu teknolojinin temel eksikligi patolojik analiz i¢in
doku alinmamasidir. Bu tiir bir tedavi 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 ic¢in kullanilmaktadir. Lazer tedavisinin en Onemli
komplikasyonu, lazer enerjisinin komsu dokulara dagilmasi ve enerjinin yogun oldugu

zamanlarda ise perforasyonla sonuglanmasidir (25).

4- Fotodinamik Tedavi

Fotodinamik tedavi 1,5-2 mg/kg dozda fotosensitize edici bir ajanin, genellikle porfimer
sodyum (photofrin), sistemik olarak verilmesiyle yapilmaktadir. Iki ii¢ giin sonra madde
normal dokudan temizlenir, hastaya intavezikal tedavi olarak kirmizi lazer 15181 (630 nm) 12—
20 dakika siireyle uygulanir. Intravesikal olarak intralipid kullanimiyla lazer 151811 ¢ok daha
uniform olarak dagilmasi saglanir. Hastalarda irritatif mesane semptomlar1t meydana gelir ve

6-8 hafta boyunca direkt giines 1s1gindan kacinilmalidir (25).
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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 Ozellikle multifokal yerlesimli ise yliksek grade’li T1 hastalikta bir
secenektir, fakat genellikle bir kiir intravezikal tedaviye verilen cevabin

degerlendirilmesinden sonra tedavi segenegi olarak diistiniilmelidir (25).

c) Alternatif Tedaviler

1- Eksternal Radyoterapi

Yiizeyel mesane tiimdriiniin tedavisinde radyoterapinin rolii kisithdir ve genellikle major bir
cerrahi girisime uygun olmayan ya da intravezikal tedaviye cevapsizlik durumunda
sistektomiyi kabul etmeyen hastalarla smirlidir. 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. Eksretnal radyoterapi ile 4 yillik cevap oranlart %44 ile %60
arasindadir. Rekiirrens genellikle progresyon ve hastalik nedeni 6liimle iliskilidir. Radyasyon
tedavisinin TUR ya da kurtarma sistektomiyle kombinasyonu 5 yillik yasami %77’den %90’a
cikarmaktadir. Giiniimiizde ylizeyel mesane tiimorii tedavisinde radyoterapinin rolii

minimaldir (25).
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2- Kemopreventasyon

Mesane kanserinde kemopreventasyon stratejileri, genellikle mesane kanseri hastalar
populasyonunda mesane tiimorii rekiirrens oranini azaltacak bir ajanin kullanimini igerir.
Fazla su alimi mesane kanseri gelisim riskini yaklasik %50 oraninda azaltmistir ve fazla su
alan bireylerde (giinde 2530 ml’den fazla)(0,51 relative risk [RR], %95 giivenli aralik
[CI][32-80], az su alan bireyler (1290 ml’ den az) arasinda farklilik izlenmistir (25).

3- Vitaminler

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

vardir (25).

4- Diflorometilornitin

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

gosterilmisti (25).
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5- Soya Uriinleri

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

kemopreventif ajan olarak soya liriinlerinin muhtemel bir rolii oldugu ileri siiriilmektedir (25).

6- Sikoljenaz inhibitorleri

Siklojenazlar (COX-1 ve COX-2) indiikleyici enzim olup arasidonik asitten prostaglandin
olugmasini katalizler. COX—-1 normal ve neoplastik dokuda eksprese edilmesine ragmen,
COX-2 sadece mesane tiimdrlerinde eksprese olur ve normal iirotelyumda goriilmez. COX-2
protein ekspresyonu yiiksek evreli tiimorlerde daha fazladir. Bu ajanlarin ticari olarak temin
edilmesiyle mesane kanserinde kemopreventif ajan olarak yerleri arastirilmaya baslanmistir
(25).

d) intravezikal Kemoterapi

Intravezikal kemoterapi ilk kez giimiis nitratin tedavi edici ajan olarak kullanildig1 1990’larda
tanimlanmistir. Kemoterapotik ajanlarla intravezikal tedavideki amaglar, rekiirrensi azaltmak,
progresyonu dnlemek ve TUR sonrasi rezidiiel hastaligi ekarte etmektir. Ideal ajan; pahali
olmamali, lokal ya da sistemik verildiginde minimal toksisitesi olmali ve tek doz

verilebilmelidir (25).

40



1- Bacille Calmette-Guérin

Attenue Mikobakterium olup tiiberkiiloz asis1 olarak kullanilmaktadir ve pek c¢ok kanserde
anti-tiimoretkisis oldugu gosterilmistir. BCG halen yiizeyel 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 yiizeyel hastalikta profilaktik ajan

olarak da kullanilir (25).

i) Etki Mekanizmasi

BCG’nin kesin etki mekanizmasi halen bilinmemektedir. Bununla beraber bir iliskiyi
baslatabilmek i¢cin BCG’nin tiimdr hiicreleri ile fibronektin baglanma proteini yoluyla temasa
gectigi gosterilmistir. Bu baglanmayr BCG’nin tiimdr hiicrelerinin igine girmesi izler. BCG
ile tedavi edilen hastalarin idrarinda tespit edilen Interlokin-12, interferon gama’y: indiikler,
T-helper hiicre (Thl) cevabinin giiclii bir polarizatoriidiir. Boylece, CD4 helper hiicrelerinin
CDS8 sitolitik hiicrelerine olan pozitif yiizde ve hiicre i¢i yapisma molekiillerinin ekspresyonu
artar. Bunun disinda antitimor yanitin gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonu ile alakali

olduguna dair bilgiler de mevcuttur (25).

ii) Hazirlanmasi ve Verilmesi

BCG liyofilize tozdan elde edilir ve 4 C de instilasyona kadar saklanir. Piyasadaki preparatlar
Connaught, Tice, Armand Frappier, Pasteur, Tokyo ve RIVM suslarin1 igerir. Tedavi etkinlik
her instilasyonda igeri verilen yaklasik 10 milyon organizma ile iliskilidir. Tedavi genellikle
timor rezeksiyonundan 2-4 hafta sonra baglar. Gros hematiiri ve muhtemel bakteriyel
enfeksiyonlarda kullanimi intravaskiiler inokiilasyona bagli toksisiteye neden oldugundan

kontrendikedir. Benzer sekilde kateterizasyon atravmatik olmali ve ilag yergekimi etkisiyle

41



saglanan akis hizinda verilmelidir. Travmatik kateterizasyon varliginda, tedavi birkac giin

ertelenmelidir. Ideal olan1, hastanin soliisyonu mesanesinde 2 saat tutmasidir (25).

iii) BCG Endikasyonlar:

Karsinoma In Situ

BCG’nin karsinoma in situ tedavisinde temel tedavi formu olarak tartisilmaz yeri vardir ve bu
endikasyon Amerikan Saglik ve Gida Merkezi tarafindan da onaylanmistir. Pek ¢ok klinik
deney, bu tedaviyle ilk seferde hastaliksiz kalma oraninin %76 oldugunu gdstermistir. T1k
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 (25).

Rezidiiel Tiimor

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

basina BCG tedavisiyle rezidiiel tiimorde cevabin %60 oldugunu gostermistir (25).

Tiimor Profilaksisi

T1 lezyonlar ve yiiksek grade’li Ta lezyonlar genellikle komplet bir TUR’dan sonra BCG ile
profilaktik olarak tedavi edilirler. Cok sayidaki serilerde yalniz bagina TUR’un etkinligi ile
BCG ve TUR beraber kullanildigindaki etkinligi karsilastirilmistir. Tlk tek merkezli ¢aligmalar
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tiimdr rekiirrensini azaltmada %30’luk avantaj gostermistir. Cesitli biiylik serilerde ise, BCG
ve TUR yalniz bagina TUR ile kiyaslandiginda rekiirrensteki azalma sirasiyla %65 ve %20

olup ortalama %40°’lik bir avantaj s6z konusudur (25).

iIvV) BCG Tedavisinin Kontrendikasyonlari

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

hikayesi olan hastalarda yan etkilerin goriilme insidans1 yiiksektir (25).

v) BCG Tedavisinin Yan etkileri

Hastalarin ¢ogunda diziiri, pollakiiri ve ani idrara sikisma hissi gelisir. Yan etkiler
antikolinerjikler, asetaminofen ya da fenazopridin ile semptomatik olarak tedavi edilebilirler.
Hematiiri de hastalarin yaklasik %30’unda goriiliir. Persistan mikroskopik hematiiri BCG
verilmesi i¢in rolatif bir kontrendikasyondur. Hafif bir ates ya da hafif halsizlik hastalarin
biiylik bir kisminda gelisebilir. Eger ates 24 saatten uzun bir siire 38,5 derecenin iizerinde
devam ederse ya da ates 39,5 derecenin iizerinde Olgiiliirse izoniazid tedavisi (3 ay boyunca
ginliik 300 mg) gereklidir. BCG sepsisi nadir (%0 ile %4) ama hayati1 tehtid eden bir
durumdur ve {clii ilag tedavisinin yani sira standart yasam destegi ile tadvi edilmelidir. BCG
ile lokal ya da sistemik hastalikta, neden olan sik {iriner patojenleri tanimak ve uygun sekilde

tedavi etmek onemlidir (25).

2- Mitomisin C

Mitomsin C capraz baglanan bir ajandir, kismen DNA sentezini inhibe eder. Diger daha az

anlasilmis mekanizmalar da etkinligi ne katkida bulunur. En ¢ok hiicre siklusunun ge¢ Gl
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fazina etkili olmasina ragmen hiicre siklusuna spesifik olmaidg: diisliniilmektedir. 334 Kd’luk
bir molekiiler agirliga sahiptir. Mitomisin C genelde 6-8 hafta boyunca 20 ile 60 mg doz
araliginda haftalik olarak uygulanir. Ortalama tam yanit oranmi1 yaklasik %36’dir ve %19 ile
%42 arasinda rekiirrenste azalma vardir. Mitomisin C’nin belirgin yan etkileri, mesane
kapasitesinde azalma, palmar deskuamasyon ve citte rag’in yani sira hastalarin %40’inda
meydana gelebilen kimyasal sistiti igerir. Ciltte temasindan kaginilmalidir. Lokopeni ve

mesane kontraksiyonu (%0,05) gibi diger etkileri nadirdir (25).

3- Doksorubisin

Doksorubisin antrasiklin bir antibiyotiktir. DNA baz g¢iftlerine baglanarak, topoizomeraz II'yi
ve protein sentezini inhibe ederek etki eder. En biiyiik etkisi hiicre siklusunun S fazindadir
ama hiicre siklusuna spesifik degildir. Molekiiler agirligi 580 kD’dur ve sistemik yan etkileri

sik degildir. Baslica yan etkisi kimyasal sistittir (25).

4- Epirubisin

Doksorubisin’in bu derivesi benzer bir etki mekanizmasina sahiptir. 8 haftadan daha uzun
stirelerle 50-80 mg/dI’lik dozlarda uygulanmaktadir. Yalnizca TUR yapilan hastalarda

epirubisinin rekiirrensi azaltmadaki basarist %12-%15 kadardir (25).

5- Tiotepa: Trietilentiofosforamid

Tiotepa papiller mesane kanserinin intravezikal tedavisinde FDA tarafondan onaylanan tek
ajandir. Bu alkilleyici bir ajandir ve hiicre siklusuna spesifik degildir. Iyi tolere edilmesine

karsin 189 kD’luk diisiik molekiil agirligina bagh olarak sistemik yan etkileri goriilebilir.
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Tedavi verilen hastalarin %8 ile %55’ inde 16kopeni, %3 ile %31’inde trombositopeni gelisir.

Birgok hastada irritatif iseme semptomlari goriilebilir (25).

6- Valrubisin

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

siklusunun durmasina sebep olur ve topoizomeraz II’yi inhibe eder (25).

7- Etoglusid

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

deri reaksiyonlari gézlenmektedir (25).

e) Diger Immiinoterapi Yontemleri

interferon

Interferonlar birkag hiicre tipi tarafindan {iretilen antijen uyarilmasinda gorevli
glikoproteinlerdir. Interferonlarmn niikleotid sentezi inhibe etme; antianjiogenez dzellikleri; T
ve B hiicre aktivasyonunu arttiran sitokin salinimi gibi birgok antitiimor aktiviteleri vardir.
Interferon %20 ile %43 tam yamit oraniyla rezidiiel hastaligin eradikasyonunda etkili olabilir
(25).
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Keyhole-Limpet Hemocyanin

Keyhole-Limpet Hemocyanin (KLH); bir yumusak¢a olan Megathura crenulata hemolimfinin
bakir iceren antijenik proteinidir. Nonspesifik immiinstimulandir ve transizyonel hiicreli
karsinomada potansiyel etkisi ilk olarak 1974’te gosterilmistir. Intradermal, intralezyonel ve

intravezikal olarak uygulanmaktadir (25).

Bropirimine

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

antitimor aktivite sergiledigi gosterilmistir (25).

f) izlem

Diisiik rekiirrens ve progresyonlu tiimorii olan hastalara 3 ayda bir sistoskopi yapilmalidir.
Eger negetifse 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 yapilmalidir. Eger
negetifse sistoskopi ve idrar sitolojisi iki yillik periyotta her {i¢ 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(tim hastalarin yaklasik tigte biri)
her iki takip semasinin arasinda bir takiple izlenmeli ve takip semasi kisisel ve subjektif

faktorlere gore ayarlanmalidir (29).
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Ta ve T1 Tiimérlerde Progresyonun Ongoriilmesi

Hasta bazinda kisa ve uzun donem rekiirrens ve progresyon risklerini ayr1 ayr1 éngorebilmek

icin EORTC skorlama sistemi ve risk tablolar1 gelistirmistir (Tablo 3 ve 4). Skorlama sistemi

en anlamli alt1 klinik ve patolojik faktore dayanmaktadir.

Timor sayisi

Tiimdr blytkligii

Onceki rekiirrens hizi

T evresi
CIS varlig

Tumor derecesi

Tablo 3:Rekiirrens ve progresyon skorlariin hesplanmasinda kullanilan degerler (29)

Faktce Eekinyens Erogresyon
Timdr sayis1

Telk ] i]
at 3 3
=B [ 3
Tindr cap1

=3 cm 1] ]
=3 cm 3 3
Oneelki reldyrens im

Pimer 0 0
(<1 selmanetrl 2 2
| =1 zekitpens il 4 2
Evre

Ta i 1]
Tl 1 4
[8E

ok i 1]
War 1 [3
| Grade (1575 WHO)

=1 i 1]
[e] 1 i]
e 5] 2 5
Toplam skar 0:17 zd
[ G15:karsmoms el
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Tablo 4:Skora gore rekiirrens ve progresyon olasiligi (29)

Rekiirrens skoru

0

1-4

5-9

10-17
Progresyon skoru

2-6
7-13
14-23

1 wyida rekiirrens

olasilig1

(%95 ClI)

%15 (%10, %19)
%24 (%21, %26)
%38 (%35, %41)
%61 (%55, %67)

1 ydda progresyon

olasithigr (%95 CI)

9%0,2 (%0, %0.7)
%1 (%0.4, %1,6)
%5 (%4.0, % 7.0)
%17 (%10, %24)

5 yilda rekiirrens

olasilig

(%95 ClI)

%31 (%24, %37)
%46 (%42, %49)
%62 (%58, %65)
%78 (%73, %84)

5 ydda progresyon

olasilig

(%95 CI)

%0.8 (%0, %1,7)
%6 (%5, %8.0)
%17 (%14, %20)
%45 (%35, %55)

Rekiirrens risk grubu

Diistik risk
Orta risk
Orta risk
Yiiksek risk
Progresyon

grubu

Diistik risk
Orta risk
Yiiksek risk
Yiiksek risk

risk
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2.1.11.2. invaziv ve Metastatik Mesane Kanserinin Tedavisi

a) Radikal Sistektomi

Endikasyon

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

kanserinde standart cerrahi yaklagimlar olarak durmaktadir (25).

Cerrahi Teknik

Standart radikal sistektomi bilateral pelvik lenfadenektomi ve erkek hastada prostat ve
mesanenin blok olarak c¢ikarilmasii igerir. Kadin hastada anterior egzenterasyon; uterus,
fallop tiileri, overler, mesane, liretra ve vajinanin 6n duvarimin bir kisminin ¢ikarilmasini
gerektirir. Baz1 yazarlar erkek hastada standart radikal sistektomiye sinir koruyucu sinir
koruyucu modifikasyonlar Onermislerdir. Penis korpus kavernozumlarinin otonom
innervasyonunun korunmasi sonucunda erektil fonksiyonun geri dénmesi, Ozellikle geng
hastalarda onkolojik ilkeleri tehlikeye atma ya da lokal niiks insidansinda artma anlamina
gelmez. Sinir koruyucu sistoprostatektomi yapilirken géz onilinde bulundurulmasi gereken
kritik teknik bir nokta da seminal vezikiillerin ucuna bitisik yumusak dokuyu korumak igin
prostatik pedikiillerin baglanabilecegidir. Bu islem bu lokalizasyonda pelvik pleksusa dogru
uzandiklarindan, noérovaskiiler paketin korunmasina izin verebilir. Anterior egzenterasyon
sirasinda tiretranin korunmasi kadin mesane kanserli hastalarda ortoopik rekonstriiksiyon i¢in
firsat sunmaktadir. Teknik ve bu modifikasyonlarin sonuglari, standart tedaviye gore gézden

gegirilmistir. Lokal niiks nadirdir ve ortotopik rekonstruksiyonlu kadin hastalarda kontinans
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kusursuzdur ve benzer sekilde tedavi edilmis erkek hastalarda gézlemlenenlerle kiyaslanabilir

durumdadir (25).

Erkek Uretrasi

Sistoprostatektomi sonrasi anterior iiretra rekiirrensini ve uzak ya da lokal metastazlar
etkileyebilecek risk faktorlerini belirlemeye yonelik sonraki girisimler, erkek hastada kanser
tarafindan prostatik tiretra tutulumunun en 6nemli prognostik faktdr oldugunu gostermistir.
Sistoprostatektomi 6rneklerinin dikkatli bir sekilde adim adim kesitlerinin analizi transizyonel
hiicreli kanser tarafindan prostatik tiretra invazyonunu %43 insidansi oldugunu ortaya koydu.

Karsilagtirmali gozlemler esas alindiginda, kutendz diversiyon uygulanan erkek hastalar eger
karsinoma in situ varsa ya da gross timor prostatik iiretrayl tutmus ise es zamanli ya da
gecikmis Uretrektomi icin cesaretlendirilmelidir. Ortotopik rekonstruksiyon i¢in aday olmasi
diisiiniilen hastalar, frozen-kesit analizi tlimorsiiz bir distal tiretral sinir gdstermeden rezidiiel

tiretray1 kullanma konusunda son soziin sdylenemeyecegi konusunda uyarilmalidirlar (25).

Kadin Uretrasi

Kadin hastalarda iiretrektomi, kadinlarda ortotopik rekonstruksiyon ¢abalar1 dikkatleri tiretral
koruma tizerine odaklanincaya kadar, anterior egzenterasyonun standart komponenti gibi
diistiniilmekteydi. 20. yiizyilin ilk yarisinda yapilan ¢alismalarda, komsu yapilarin (vajina,
serviks, uterus), kanser tarafindan tutulumunun goreceli olarak yiiksek oldugunu ve negatif
cerrahi smir elde etnek icin genis eksizyonlarm yapilmas ileri siiriilmektedir. Uretranin
korunmas: bir dncelik degildi, ¢linkii ortotopik rekonstruksiyon kadin hastalarda bir secenek
olacak gibi goriinmiiyordu. Haritalama g¢aligmalar1 mesane kanseri kiiri i¢in sistektomi
uygulanan kadin hastalarin %2 ile %]12’sinde tiimoriin iretral tutulumunu ortaya koydu.

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

sistektominin bir pargasi olarak acil blok tiretrektomi ile tedavi edilebilirler (25).

Ureteral Frozen Kesit Analizi

Uriner traktus rekonstriiksiyonundan nce sistektomi sirasinda iireteral siirin analizi standart
bir uygulamadir. Bu prosediiriin mantig1 karsinomun ya da kismen karsinoma in situnun distal
iireteral smir1 tutabilmesidir. Urologlar tarih boyunca saptanan kanserin temizlenebilmesi ve

daha iyi uzun dénem lokal hastalik kontrolii saglayabilmek icin pozitif sinirlar1 rezeke ettiler

(25).

Sistektominin Verimliligi

Cesitli seriler, preoperatif ve postoperatif hasta bakimdaki gelismelerle, cerrahi teknikteki
yeniliklerle, tiriner traktus rekonstriiksiyonunun uzun dénem metabolik sonuglarinin da daha
1yl tatmin edilebilmesiyle organa sinirli hastalarda uzun donem hastaliga spesifik sag kalim
beklenebililinecegini gostermistir. Uluslararasi serilerden de cerrahi olarak tedavi edilen

hastalar i¢in benzer sonuglar elde edilmistir (25).

Lenfadenektominin Rolii

Pelvik lenfadenektomi iki sebepten dolayr invaziv mesane kanserli hastalarin tedavisinde
onemli bir kisim olarak durmaktadir. Pelvik lenfadenektomi, hastaliin lokal yayilimini
anlamay1 saglar. Ek olarak ¢ok simirli nodal tutulumu olan hastalar ek girisimlere gerek
olmadan umulmadik yiiksek oranlarada uzun donem sag kalirlar. Pelvik lenfnodu metastazi

riski tiimoriin evresiyle artar; evre pT3 ya da daha ileri evre hastalig1 olan hastalarin riski %30
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ile %60 kadarken, evre pT2 hastalarin cerrahi sirasinda pozitif lenf nodu riski %10 ile % 30

kadardir (25).

Radikal Sistektominin Komplikasyonlar1

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

(1) daha 6nceden varolan ya da komorbid durumlarla ilgili komplikasyonlar,

(2) mesane ve komsu dokularin ¢ikarilmasindan kaynaklanan komplikasyonlar,

(3) radikal sistektomi sonrasinda iiriner traktus rekonstriiksiyonu amaciyla gastrointestinal
traktus segmentlerin kullanimai ile olusan komplikasyonlar.

Postoperatif pulmoner embolizm nadirdir (%2). Sistoprostatektomi yapilan hastalarin %1
inden azinda rektal yaralanma gelisir. Major vaskiiler yaralanma nadirdir. Hastalarin
postoperatif olarak %4 ile %10 unda barsak opstriiksiyonu gelisir. Bununla beraber %10’dan
azinda bu problemi diizeltmek i¢in cerrahi girisim gerekir. Reflii olan sistemlerde {ireteral
enteral anastomik darlik nadirdir (%3), fakat reflii olmayan anastanos teknigi yapildiginda bu
darlik riski daha siktir. Alt {iriner sistemin ¢ikarilmasindan sonra yapilan rekonstriiksiyonun
sekline gore metabolik bozukluklar, vitamin yetmezlikleri, kronik idrar yolu enfeksiyonlar1 ve
bobrek tast hastaliklari gesitli derecelerde meydana gelir. Depresyon major cerrahi uygulanan

hastalar arasinda yaygin bir sorundur ve sistektomi popilasyonu da bu gruba dahildir (25).
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Radikal Sistektomi Sonrasinda izlem

Egzenperatif cerrahi ve rekonstriiksiyon sonrasi hastalar iki spesifik problem sebebiyle uzun
donem gozetime ihtiya¢ duyarlar: (1) timoér rekiirensi ve (2) barsagin iiriner traktustaki
interpozizyonuna bagli komplikasyonlar. Timor rekiirensi en kolay periyodik aksiyel
gorlintiileme ile aranabilir. Evre pT1 hastalar i¢in yillik fizik muayene, kan biyokimyas1 ve
akciger filmi ile yillik degerlendirme, pT2 hastalar icin 6 aylik degerlendirme, evre pT3
hastalar i¢in her li¢ aylik degerlendirme Onerilir. Son gurup igin alti aylik BT taramasi da

tesviye edilir (25).

b) Standart Cerrahi Tedaviye Ekler

Preoperatif Radyoterapi

Eldeki mevcut randomize veriler bolgesel ileri evre (T3) hastalar i¢in preoperatif radyoterapi
ile lokal kontroliin gelistirilebilecegini ileri siirmeltedir, fakat bu miidehalenin sonucunda sag

kalim kazanci elde edildigini gostermek zordur (25).

Neoadjuvan Kemoterapi

Nihai lokal tedaviden once verilen kemoterapiye oncelikli ya da neoadjuvan kemoterapi denir.
Bu yaklagimin mantig1 tiimoriin kemosensivitesini gostermeye imkan vermesi ve baska tiirlii
opere edilemeyen lezyonlarda potansiyel evre diisiirmesidir. Hasta bir cerrahi prosediirle
giigsiizlestirilmeden 6nce kemoterapi uygulanarak mikrometastazlarin tedavisi genel medikal

perspektiften bakildiginda cazip goéziikmektedir. Bu yaklagimin potansiyel dezavantajlari,
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patolojik evrelemeye karsin primer klinige giivenme sonucu olugan hata ve kesin tedaviye

geciste gecikmeyi igereir (25).

Perioperatif Kemoterapi

Aragtirmacilar sistektomi Oncesi ii¢ siklus, sonrasinda iki siklusa ya da sistektomi sonrasinda
bes siklus metotreksat, vinblastin, dokrosubisin (adriyamisin) ve sisplatin tedavisi alan
randomize 100 hastayr degerlendirdiler. 32 aylik takiplerde perioperatif rejim alan grupta
biiyilik lezyonlarda azalma yoniinde bir egilim olmakla birlikte iki ¢alisma grubu arasinda sag

kalim bakimindan bir far k belirlenememisti (25).

Adjuvan Kemoterapi

Adjuvan kemoterapideki mantik, metastatik hastalik kanitlari1 olan patolojik olarak evrelenmis
hastalarin sistemik tedaviden fayda gorebilmesi, bunun lokal niiks ve uzak metastaz ¢ikmasi
ihtimalini azaltabilmesidir. Adjuvan uygulamani dezavantajlari, metastatik hastalig
kanitlanmis hastalarda sistemik tedavi verilmesinde gecikme, radyografik olarak gosterilebilir
rezidliel hastalik yoklugunda tedaviye timor cevabimi degerlendirme zorlugu, adjuvan
protokoliin tamamlanmasin1 etkileyen postoperatif komplikasyonlar1 ve major cerrahi

sonrasinda hastanin adjuvan terapiye uyumda azalmis istegini igerir (25).
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c) Standart Tedaviye Alternatifler

Radyoterapi

Radyoterapiyi tek basina radikal sistektomiyle kiyaslayan randomize ¢alisma yapilmamustir.
Konvansiyonel eksternal 1sin terapisi hastalarin 9%30-%50’sinde lokal invaziv tiimorleri

kontrol eder (25).

TUR ve Parsiyel Sistektomi

Iyi tamimlanmis, kiiciik, yiizeyel invaziv mesane kanseri yillardr TUR ya da parsiyel
sistektomiyle tedavi edilmistir. Bu deneyimlerin sonuglar kiigiik, diisiik evre (T2) lezyonlu
iyi se¢ilmis hastalarda konservatif cerrahi monoterapinin milkemmel lokal ve uzak kontrol

saglayabilecegini gostermistir (25).

2.1.11.3. Metastatik Mesane Kanserinin Tedavisi

a) Sistemik Kemoterapi

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

(%20’sinden fazlasinda nétropenik ates goriiliir) (25).
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b) Yeni Ajanlar

Gemstabin (gemzar) sitozin arabinozit analogu olan yeni bir antimetabolit kemoterapotik
ajandir. Taksoitler mikrotiibiil ayrilmas1 inhibitorleridir ve kanser kemoterapisinde yeni bir
ajan sinifin1 temsil ederler. Paklitaksel ve yar1 sentetik bir taksan olan dosetaksel
kombinasyon rejimlerinde % 25 ile % 83 arasinda degisen yanit oranlariyla ilerlemis mesane
kanserli hastalarin klinik ¢alismalarinda kullanilmaktedir. Galyumnitrat antineoplastik

aktivitesi olan dogal olarak olusan bir metaldir (25).

c¢) Lokal Kurtarma ve Palyatif Tedavi

Kurtarma Sistektomisi

Invaziv ya da bolgesel olarak ilerlemis mesane kanserleri icin konservatif ya da primer olarak
cerrahi dis1 tedavi secen hastalarda konservatif tedavide kismi yanit gelisrse ve kalan hastalik
klinik olarak mesaneye simirli ise tamamlayict cerrahi girisim gerektirebilir. Rezeksiyon
sistemik tedavide tam yanit elde edilen hastalarda yardime1 oluyor goriinmekte, fakat reziidiiel
ekstravezikal hastalik i¢in cerrahi uzun dénem sag kalim avantaji vaad etmemektedir ve

genelde cesaret kirict olabilir (25).
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2.2. Sitokrom P450

Ilaglar bilindigi gibi biiyiik 6l¢iide karacigerde, bobreklerde, gastrointestinal sistemde, ciltte
ve akcigerde c¢eistli enzimlerle metabolize olurlar. Bu enzimler, hiicrenin endoplazmik
retikulumunda bulunur ve mikrozomal enzimler olarak tanmlanirlar. ki tip ilag metabolize
eden enzim vardir.

I-Faz I enzimleri: Oncelikli olarak oksidasyon, rediiksiyon, hidroksilasyon ve demetilasyon
islemlerini yaparlar. Bu islemlerle yabanci maddeler (xenobiotik olarak bilinirler)
metabolizma yolunda faz II ye hazirlanmis olur.

I1-Faz II enzimleri: Glukronat veya sulfat ile konjugasyon ve asetilasyon islemlerini yaparlar.
Faz I metabolizmas1 biiyiik 6l¢iide P450 enzimleri ile gergeklesir. Bunlar "heme" igeren
proteinlerdir ve birincil olarak karacigerde bulunurlar. "450" rakami; "heme" igeren karaciger
pigmentlerinin, karbonmonokside baglandiktan sonra absorbe ettigi 1518a ait dalga boyunun
nanometre olarak en yiiksek degerini ifade eder. P450 enzim sistemi; disaridan alinan ilaclar,
kimyasal maddeler, insektisidler, petrol {iirlinleri vb. maddeleri metabolize eden sistemdir.
Birgogunun da bilinmedigi sanilmaktadir. Ornegin; tim canlilarda 1992'de 221 tane P450
geni tanimlanrken bu rakam 1995'te 481 olmustur. insanda 1998'e dek saptanan gen sayisi
50'nin altindadir. Bunlarin hepsi ilag metabolizmasina karigmamaktadir. Bu enzimler
hepatositlerde yiiksek konsantrasyonlarda bulunurlar. Karaciger disinda; barsaklar, bobrekler,
akciger ve beyinde, biiylik 6l¢iide de hiicrelerin diiz endoplazmik retikulumunda yer alirlar.
Enzimler; hidroksilasyon, dealkilasyon, deaminasyon, N-oksidasyon ve sulfoksidasyon gibi
oksidatif tepkimeleri katalize ederler. Metabolize edilen lipofilik maddeler, daha polar
hidrofilik bilesiklere doniisiirler ve bu sekilde viicuttan atilmalari olanakli hale gelir.
Metabolitler siklikla ana molekiilden daha az aktiftirler, ancak aktif de olabilirler.
Metabolitlerin toksik, karsinojen veya teratojen olmalari da miimkiindiir. Metaboliti
karsinojen olan bir maddeyi metabolize eden enzimin indiiksiyonu dogal olarak karsinojen
etki yapacaktir Enzimler segici degildirler ve bir¢cok kimyasal konfigiirasyonu taniyabilirler.
Ancak belli yapidaki kimyasal maddelere bir dl¢lide 6zgiilliikleri oldugu sdylenebilir. Bir
enzimin yoklugunda metabolik yolun degisebilmesi nedeniyle metabolizma tamamen
kaybolmaz, yalnizca etkinligi azalir. Diger bir deyisle enzim aktivitesindeki degisikliklerde

metabolizma bagka bir enzim tarafindan saglanabilmekte, bu sekilde organizma olasi tehlikeli
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etkilesmelerden ve zehirlenmelerden korunmaktadir. Her dokuda P450 enzimlerinin
dagilimmi ve gen ifadelerini olusturan diizenekler kendine ozgii olup genetik olarak
belirlenirler. CYP gen ifadelerini, yag asitleri ve steroidler gibi endojen maddelerin yani sira
disardan alinan maddeler de etkileyebilir. Aglik ve diabet gibi patofizyolojik durumlar da yine
gen ifadelerini degistirebilirler. Bu sekilde ila¢ metabolizmalar1 etkilenebilir, etkilesmeler
artabilir. P450 enzimlerinin diizey ve aktivitelerini ise; substratlar, bilginin iletimi, mRNA
diizeyi vb. gibi birgok etken belirlemektedir. insanda simdiye kadar saptanmis en az 12 P450
gen ailesi vardir. Saptanabilmis gen sayist ise 50 kadardir. Enzimler amino asit
siralamasindaki benzerliklere gore gruplandirilirlar. Ornegin CYP2 grubu iginde aminoasit
sirasindaki benzerlik en az %40'dir. CYP 2D grubunda ise bu oran %55 kadardir. Bazen iki
enzimin aminoasit siras1 birbirine o kadar benzer ki bunlar1 ayirmak zor olabilir. Ornegin
CYP3A3 ve 3A4 arasindaki benzerlik %98 kadardir. Bu gruplardan yalnizca 3 tanesi ilaglarin
metabolizmasindan sorumludur.

Bunlar:

1-P450 1 (CYP 1),

2- P450 2 (CYP 2),

3- P450 3 (CYP 3).

Alt gruplar biiytik harflerle gosterilir: CYP3A gibi. Bu gruplarda her bir enzim ayr ayri
sayilarla gosterilir: CYP3A4 gibi. Tek bir hepatosit degisik P450 enzimlerini igerebilir. Bir
enzim birden fazla ilact metabolize edebilecegi gibi, bir ila¢ birden fazla enzimle de

metabolize olabilir (30).

2.2.1. CYP1 Gen Ailesi

CYP1A ve CYP1B’den olusur.
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2.2.1.1. CYP1A

2,3,7,8- tetraklorodibenzo-p-dioksin (TCDD), polisiklik aromatik hidrokarbonlar [PAHSs,
or:3-metilklolantrenMC), benzo[a]-piren (BP)], b-naftoflavon (BNF) ve diger bilesikler
tarafindan indiiklenebilen CYP1A1l ve CYPIA2 iiyelerinden olusur. CYPIA1 ve CYP1A2
enzimleri toksisite ve kanserin genis oranlarina yol agan karsinojenik heterosiklik aromatik
aminler/amidler ve polisiklik aromatik aminlerin metabolik aktivasyonunda Kkritik rol
oynarlar. insan CYP1A1 ve CYP1A2 enzimlerinin aminoasid dizilimleri yaklasik %70
benzerdir. CYP1AL insan karacigerinde sadece ¢ok diisiik diizeylerde ifade edilir ve esasen
bir ekstrahepatik enzimdir. Sigara i¢cimi akcigerde plasentada ve lenfositlerde bu enzimi
indiikler. CYP1Al agurlikli PAH metabolizmasinda yer alir, fakat baz1 ilaglarin
metabolizmasinda da yer alir. Insanlarda CYPIA bireyler arasinda biiyiik farkliliklar
gostermektedir ayrica bazi insan topluluklarinda kanser olusumunu indiikledigi
diisiiniilmektedir. Insan CYP1A2 aksine esas olarak karacigerde exprese edilir ve extrahepatik

dokularda diisiik diizeyde bulundugu rapor edilmesine ragmen bulunmaz (28).

a) insan Kanserlerinde CYP1A’ nin Genetik Polimorfizmi

Spesifik CYP1A1 genetik polimorfizmi Japonlarda sigaranin indiikledigi akciger kanseri ile
yakindan koreledir. Diger CYP1A1 polimorfizmi akciger kanseri i¢in genetik polimorfizmi ile
iligkili iken p53 mutasyonu sigara i¢imi ile iliskilidir. Bronkojenik karsinom insidansi ve
lenfositlerdeki mitojenik aktivitedeki yiiksek Olgiilen indiiklenebilir aril hidrokarbon
hidroksilaz fenotipi gosterilmistir. Ayrica son zamanlarda CYP1A1 polimorfizmi ile Afrikali-
amerikali kadinlardaki gogiis kanseri arasinda iliski oldugu gosterilmistir. Diger ¢alismalar
CYP1A1 gen polimorfizminin insanlarin larinksin skuamoz hiicreli karsinomuna daha yatkin
hale getirdigini gdstermistir.

CYP1AL: Bazi ¢evresel kimyasal maruziyetler ile iligkili insan kanserlerine bireysel egilimin

onemli belirleyicisi oldugu goriilmektedir (28).
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CYP1A2: Indiiklenebilir veya inhibe olabilir. CYP1A2 karsinojen ve mutajenik madde
olusumunda ise karisan temel enzimdir. Bu agidan bakildigindan indiiksiyonunun kanserojen,
inhibisyonunun da kanserden koruyucu etki yapacagini sOyleyebiliriz. Takrinin hepatotoksik

etkisi CYP1A2 ile olusan metabolitlerine baglidir (30).

2.2.1.2. CYP1B

Sitokrom p450 CYP1B1 CYPIB ailesinin bilinen tek iiyesidir. insanlarda keratinosit
hiicrelerinden izole edilmistir ve dioksin tarafindan transkripsiyonel olarak regiile edilmistir.
CYP1B1 geni ile diger iki CYPI1 ailesinin iiyesi yani; CYPIAl ve CYPIA2
karsilastirildiginda her ikisi ile %40 homolog oldugu goriilmiistiir. Diger p450 lerin aksine
insan karacigerinde eksprese edilmez. Karaciger disi dokularda diisiik diizeyde eksprese
edilmesine ragmen tiimdr olmayan dokularin ¢evresi ile karsilastirildiginda tiim6r dokularinda

yiiksek seviyede eksprese edilir (28).

2.2.1.3. CYP2

5 alt grubu vardir (30).

CYP2A: Ksenobiyotik metabolizmasina katilan major CYP ailesi arasinda nispeten daha az
ilgi gdrmiistiir. Bu gergekte cok sinirli substrat spesifitesine bagliydi ve nicelik olarak minor
sayida hepatik formu vardi. CYP2A alt ailesinin tiyeleri hakkinda bilgilerin 6nemli derecede
mevcut olmasina ragmen hala bu enzimlerin fizyolojik fonksiyonlar1 hakkinda hala yeterli
bilgiye sahip degiliz. Fonksiyonel enzimler pek ¢ok hayvan tiirinde eksik oldugu i¢cin CYP2A
kesinlikle yasam icin gerekli degil. Insanlarda fonksiyonel CYP2A6 bazi niifiisun %50 ye
kadar 6nemli bir kisminda eksiktir. CYP2A enzimleri birgok ksenobiyotiklerin ve endojen
ajanlarin (baslica steroidler) metabolizmasina katilirlar. Bu enzimlerin regiilasyonunda, doku
dagiliminda ve substrat spesifitesinde onemli tiir farkliliklar vardir. CYP2A substrat risk

degerlendrimesi uygulandiginda ve toksikolojik calismalar yiiriitiildiigiinde bu farkliliklar
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dikkate alinmalidir. Isaretlenmislerin aksine diger major ksenobiyotik formlari, &zellikle
CYP2C9, CYP2D6 ve CYP3A4, CYP2A6 enzimi klinik olarak anlamli ilag etkilesimi
olmamustir (28).

CYP2B: CYP2B herhangi bir memeli tiriinde tiimii doku kisitli spesifik ekspresyonla
karakterize 5 liyeden olusan alt aileye sahiptir (28). Deney hayvanlarinda ¢ok g¢alisilmistir.
Insan karacigerinde ise ilag metabolizmasindaki rolii simirlidir (20).

CYP2C: Bu grupta 4 enzim bulunmaktadir. Bunlar CYP2C8, CYP2C9, CYP2C18 ve
CYP2C19’dur. Her biri 10. kromozom iizerinde kiimelenmis tek bir gende lokalizedir.
CYP2C9 c¢ok sayida ilag metabolizmasinda rolii oldugu ve insan karacigerinde yiiksek
ekspresyonuna bagli pek ¢ok farmakolojik 6nemi olduguna inaniliyor. CYP2C8 ve daha az
oranda CYP2C19 insan karacigerinde exprese oldugu biliniyor ve ayn1 zamanda insan ilag
metabolizmasinda role sahiptir. Aksine CYP2CI18 insan karacigerinde m RNA diizeyinde
eksprese olurken protein diizeyinde eksprese olmadigi ve ilag metabolizmasinda énemli bir
rol oynamadig1 goriilmiistiir (28).

CYP2D: CYP2D genleri 9 ekzon ve 8 inrondan olusur fakat alt ailelerinin yapilar
fonksiyonel gen ve psddogenlerin sayilari, fonksiyon ve onlarin protein ekspresyon iiriinleri
hayvan tiirleri arasinda biiyiik degiskenlik gosterir. Insan sitokrom P450 (CYP) 2D6, ilgili
gen ve protein tespit edilmeden birkag y1l 6nce kalsik farmakogenetik polimorfizmi bilinen ilk
P450 oldu (28). 1ki formu vardir. Bu formlarin enzimatik yetileri farkhidir ve ilaglarin
birgogunun metabolizmasinda rol oynarlar. CYP2D6 geni 22. kromozomda yer alir. Karaciger
disinda da bulunur. Varlig1 veya yoklugu ile Parkinson hastaligi, bazi kanserler, Alzheimer
hastaligi vb. gibi hastaliklara duyarliligi degistirir. Kisilik 6zellikleri ve gida seg¢imini
etkileyebilir (30).

CYP2E: CYP2EI tavsan hari¢ pek ¢cok memeli arasinda CYP2E alt ailesi i¢ginde tek bir
gendir. Gen, alfa sayis1 olarak belirlenen 13 allelden olustugu biliniyor. Bu allelerin higbiri
fonksiyonel polimorfik olarak kabul edilmez. Enzim yapisal olarak karaciger dokusunda
eksprese edilir ve akcigerde, bobrekte, beyinde, nazal mukozada, kemik iliginde ve periferal
kan lenfositlerinde bulunmustur. CYP2E1 ekspresyonu ornegin bdbrek gibi ekstrahepatik
dokulardaki hiicre tiplerinde veya spesifik bolgeler icinde goriilir. CYP2EI eikozanoidler ve
enodojen yag asitlerinin yani1 sira karsinojenler, prokarsinojenler, terap6tik ajanlarin genis bir
yelpazesinin metabolik aktivasyonu ve metabolizmasinda yaygin olarak c¢alisilmistir.

CYP2EL1 ekspresyonu beslenme (6r: beslenme yetersizligi, aclik, yiiksek yagl diet, obezite),
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metabolik ve endokrin bozukluklar (6r: diyabet, obezite), inflamasyon, viral hepatit (or:
hapetit c¢) ve karsinomu (6r: hepatoseliiler karsinom) igeren fizyolojik ve patofizyolojik
durumlarin yan sira gesitli ksenobiyotiklere yanitini degistirir. CYP2E1 geninin regiilasyonu
ve protein ekspresyonu komplekstir ve intraseliiler sinyal, transkripsiyonel, post-

transkripsiyonal ve post-translasyonel olaylari igerir (28).

2.3. Glutatyon S-Transferaz

Glutatyon s-transferaz dimerik protein yapisinda ve 25 kDA agirliginda olan genis bir enzim
ailesidir. Cok biiylik oranda karacigerde olmak iizere akciger, adrenal bezler, testis, bobrekler
ve intestinal kanalda bulunur. Bu enzimler organizmada suda ¢6ziinen total protein miktarinin
%4 ten fazlasini olusturur. Onlarin rolleri polisiklik aromatik hidrokarbonlar ve major sigara
karsinojeni olan benzo[a]piren i igeren karsinojenik ajanlar tarafindan indiiklenen hasardan
hiicresel makromolekiillerin korunmasi ve detoksifikasyon oldugu diisiiniiliir. Bu enzimler
sitozolde ve mikrozomlarda bulunur. Sitozolik GST enzimleri endojen bilesiklerin ya da
ksenobiyotiklerin biyotransformasyonundan sorumludur. Mikrozomal GST ise arasidonik asit
metabolizmasindan sorumludur. GSTs izoenzim siiper ailesindendir ve en az 10 smifa
bolinmistiir. En bol bulunanlari a, p (GSTM), © (GSTP), ve 6 (GSTT) smiflaridir. Onlar
tripeptid glutatyonu katalizlemesi ile birgok ksenobiyotiklerin ve karsinojenlerin
detoksifikasyonunu igerir. m sinifi liyesi olan GSTP1-1 artmis ekspresyonu bir dizi solid
tiimorii dogrular ve bazi zamanlar GSTP1-1 in miktar1 malignite ve farklilagmama derecesi
ile korele bulunur. Genel olarak tiim GST aktivitesinin mesanenin transiyonel hiicreli
karsinomunda regiile edildigi kabul edilir. Bu artisin ¢ogunlugu i¢in GSTP1-1 ile iligkili
oldugu kabul edilir. Timorlerdeki yiiksek ekspresyon nedeniyle, 6zellikle GSTP1-1 ile ilgili,
GSTs antikanser ila¢ direnci ile siklikla iliskilidir. Ancak hiicresel redoks’a bagli diizenleyici
rolleri ve katalitik aktivitelerine bagli mekanizmalar tarafindan GSTs in apopitoz i¢in direng
ve stres sinyallerini icerdigini gosteren giiclii kanitlar vardir. Oksidatif stres yoklugunda ve
yiiksek hiicre igi tiol seviyesi monomerik formda GSTP1-1 mevcudiyetini arttirir. GSTP1 in
redoks aktif monomerik bilesiklerini c-Jun NH2-terminal kinaz inhibe eder ki bu hiicrelerdeki

apoptotik kaskadi tetikleyen bir enzimdir. Bu yolda yliksek antioksidan kapasite GSTP1 in
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anti-apoptotik roliine benzer. Oksidatif stres durumu altinda, GST nin monomerleri JNK (c-
Jun NH2-terminal kinaz)’y1 dimer ve multimer formlarina ayrigtirir, bdylece bu apopitotik
yolagin aktivasyonuna izin verir. Hiicresel redoks dengesi ayn1i zaman da GSTP1 in
aktivasyonunu degistirebilir. Hiicresel redoks homeostasizinde mesanenin TCC sinde énemli
degisiklikler goriildiigline dair kanitlar vardir. Yani, birka¢ ¢alisma GSH konsantrasyonu,
hiicresel redoks dengesinin regiilasyonunda santral rol oynayan GSTP1-1 kofaktoriin
TCC’nin regiilasyonunu arttirdigini gostermistir. GSH’in redoks durumu GSH yenileyici
enzimlerin aktiviteleri tarafindan normal olarak siirdiiriiliir; y glutamilsistein sentaz GSH
sentezi i¢in anahtar enzimdir ve glutatyon rediiktaz glutatyonun okside formunu glutatyonun
rediikte formuna ¢evirir. GSTP1 ailesi mesane karsinomu igeren tiimér dokulari ve farkli
epitelyal dokularda asir1 eksprese oldugu gosterilen tek bir genden olusmus ailedir. Saglikli
popiilasyonda GSTP1 gen polimorfizmi orani sirastyla; homoigot izoldsin/izoldsin igin %53,

heterozigot izoldsin/valin i¢in %43 ve degisken homozigot valin/valin %6 dir (28).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Yontem

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali’na Mayis 2010-Mayis 2011 tarihleri
icinde makroskopik hematiiri sikayeti ile bagvuran, yapilan sistoskopi ve doku rezeksiyonu
sonras1 alinan Orneklerin histopatolojik olarak degerlendirilmesiyle transizyonel hiicreli
mesane kanseri tanisi alan 60 hasta ve ayn1 demografik 6zelliklere sahip daha 6nce herhangi
bir kanser tanist almamis 60 saglam birey kontrol grubu olarak calismaya alindi. Caligma
gruplarindaki tiim hastalar detayli anamnez alindiktan sonra ¢aligma hakkinda bilgilendirildi.
Calisma disinda birakilma kriteri olarak; daha 6nce kanser nedeniyle herhangi bir radyoterapi
veya kemaoterapi almis olmak olarak belirlendi. Calisma protokolii ve formlar1 i¢in Harran

Universitesi Etik Kurul onay1 alindu.

Kan ornekleri: Mesane kanseri tanisi alan hastalardan ve ayn1 demografik 6zelliklere sahip
saglam bireylerden 2’ser ml tam kan alindi. Kanlar, EDTA’l1 tiiplere konuldu ve DNA

izolasyonuna kadar -20°C’de stoklandi.

DNA izolasyonu: EDTA’l1 kandan tuzla ¢oktiirme (salting out) teknigine gére DNA izole
edildikten sonra konsantrasyon ayarlamasi yapildi ve PCR’da kullanilana kadar -20°C’de

korundu. PCR’da her hasta i¢in 30 ng DNA kullanildi.

Primerler: CYP1ALl geni 3’flanking site c. *1188T>C (rs4646903, Mspl)ce GSTP1 geni 5.
eksonu iizerinde ¢.313A>G polimorfik noktalarin genotip ve allel durumlarmi belirlemek

tizere dort adet primer (forward ve reverse) kullanildi (Tablo 5).
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Tablo 5: CYP1A1 ve GSTP1 genleri iizerinde secilen primer dizileri

Primerler Primer dizileri PCR iiriiniin uzunlugu
CYP1A1l geni 5-CAGTGAAGAGGTGTAGCCGC-3’ 342 bg
c.*1188T>C 5’>-TAGGAGTCTTGTCTCATGCC-3’

GSTP1 geni
€.313A>G 5’-ACCCCAGGGCTCTATGGGAA-3’ 176 bg
5’-TGAGGGCACAAGAAGCCCCT-3’

be: baz ¢ifti

PCR (Polimeraz zincir reaksiyonu): CYP1Al geni polimorfik bdlgesinin g¢ogaltilmasi
amaciyla; 10 pl’lik reaksiyon karigtmina: 1XPCR tamponu, 0.2 uM’lik Primer (her bir
primerden), 0.2 mM dNTP karisimi, 2 mM MgCl,, 0.5 U Tag DNA Polimeraz ve 30 ng DNA
eklendi. PCR tiipleri Thermal Cycler’e yerlestirildikten sonra baslangi¢ denatiirasyonu
94°C’de 3 dak. ve hemen ardindan 30 siklus boyunca 94°C’de 45 sn, 59°C’de 45 sn ve
72°C’de 45 sn. Final sentez 72°C’de 5 dak. siirede tamamlandi. GSTP1 (11ql3) geni
polimorfik noktasinin ¢ogaltilmasi1 amaciyla; 10 pl’lik reaksiyon karigimina, CYP1Al
protokoliiniin aynis1 uygulandi. Bu DNA polimorfizmi i¢in amplifikasyon programinda

CYP1ALl geni programindan farkli olarak annealing sicakligi 60°C uygulandi.

RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism) Analizi: PCR sonucu ¢ogaltilan ve
342 baz ¢ifti (b¢) uzunlugunda olan CYP1A1 DNA’s1 30ul reakisyon hacminde; restriksiyon
tamponu (50 mM Tris-HCI (pH 7.5), 100 mM NaCl, 10 mM MgCl,, 1 mM dithioerythitol), 2
U Mspl (Hpall) restriksiyon endoniikleazla 2 saat boyunca 37°C’de kesim islemi yapildiktan
sonra, reaksiyon durduruldu.GSTP1 geni polimorfik bdlgesinin PCR iiriint, 30 pl’lik
reaksiyon hacminde; restriksiyon tamponu, 2 U Alw261 (BSmAI) restriksiyon endoniikleaz
enzimi ile 2 saat boyunca 37°C’de inkiibe edilerek siire bitiminde reaksiyon bitirildi.
Elektroforez: PCR-RFLP iiriinleri, DNA ladder (1500-50 bg) varliginda 10mM Lityum borat
tamponda ve 0.5 pg/ml EtBr ile hazirlanan %2 agaroz jelinde, 250V ve 20 dakika siire ile
yiritildi.
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3.2. Degerlendirme

Elektroforez sonras1 amplifikasyon ve kesim iirlinlerini iceren jel, jel dokiimentasyon ve
analiz sistemi ile DNA Ladder’e gore degerlendirme yapildi ve fotograflar1 ¢ekildi. PCR-
RFLP iiriinleri, allel seviyesinde homozigot ve heterozigot durumlarina gére polimorfizmleri
degerlendirildi.

Buna gore:

CYP1ALl gen polimorfizmi i¢in PCR-RFLP {iriinii: 342 baz ¢ifti (b¢) uzunlugunda (3’flanking
bolgesi) amplifikasyon triinti, Mspl ile Kkesildikten sonra jelde, sadece 342 bg¢ olmasi
polimorfizmin olmadigin1 (TT), 209 ve 133 baz ¢ifti iki DNA bandinin olmasi homozigot
polimorfizm (CC), 342, 209 ve 133 bg¢ uzunlugunda iki DNA bandi olmasi heterozigotik
polimorfizm (TC) olarak degerlendirildi (Sekil 1).

400 bg —3=- W " -— 342 be

~&— 133 bg

50bg _p

Sekil 1. CYP1A1 geni ¢.*1188T>C polimorfik noktasini Mspl (Hapll) restriksiyon profili. M: DNA Marker
(1500-50 bg), 1: Kesilmemis PCR iiriinii, 2: homozigot (TT, normal), 3: homozigot (CC, polimorfik), 4:
heterozigot (TC).

GSTP1 (exon 5, kodon 105)’in 176 bg¢’lik PCR iirlinii PCR-RFLP ile analiz edildiginde: jelde
176 bg¢ uzunlugunda tek DNA bandinin goriilmesi polimorfizmin olmadigimi (AA, Wild-tip,
Ile/Tle); 93 ve 83 b¢ uzunlugunda iki DNA bandinin goriilmesi homozigot (GG, val/val); 176,
93 ve 83 b¢ uzunlugunda 3 DNA bandinin goriilmesi heterozigot (AG, ile/val) polimorfizm
olarak degerlendirildi (Sekil 2).
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Sekil 2. GSTP1 geni ¢.313A>G polimorfik noktasinin BsmAl (Alw261) restriksiyon profili. M: DNA Marker
(1500-50 bg), 1: Kesilmemis PCR {iriinii, 2: homozigot (GG, polimorfik), 3: homozigot (AA, normal), 4:

heterozigot (AG).

SPSS istatistik programi kullanilarak hasta ve kontrol gruplarindan elde edilen genotip ve

allel oranlar1 Fisher’s exact testi ve kliniksel bulgularin parametrik olanlar1 Student’s t-testi ve

parametrik olmayanlarda y*-testi ile analiz edildi. Hasta ve kontrol grubu yas ve BMI degerleri

SPSS programi1 1-Sample KS (one-sample kolmogorov simirnov) testi ile analiz edilerek

homojen dagilim iginde olduklar1 tespit edildi. Bunun yaninda cinsiyet, diabet, sigara ve

hipertansiyon parametrelerinin dagilimlar y?-testi ile incelendi (Tablo 6).

Tablo 6. Mesane kanserli hastalar ve saglikli kontrol grubunda klinik ve demografik

parametrelerin dagilimi.

Mesane kanserli hastalar Saglikli kontroller p- degeri

Bireyler (n) 60 60

Cinsiyet (E/K) 52/8 51/9 1.000
Yas (yillar) 64.3+12.7 63.6+12.7 0.775
BMI (kg/m?) 25.8+3.9 26.7+4.6 0.260
Diabet 6 16 0.32
Sigara 53 39 0.035
Hipertansiyon 21 27 0.352

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

Elde edilen veriler incelediginde gruplar arasi cinsiyet, yas, BMI ve hipertansiyon
parametrelerinin istatiksel olarak anlamsiz oldugu belirlendi (P > 0.05). Sigara ile mesane
kanseri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski (P < 0.05) tespit edildi. Diabet ile mesane
kanseri arasinda pozitif bir iliski bulunmadi (P> 0.05). Allel dagilimlar1 agindan cinsiyete
gore her iki gen grubunda da bir farklilik bulunmadi (P> 0.05). Bunun yaninda, tiimor boyutu,
tiimdr derecesi, tiimor sayist ve rekiirens agisindan da her iki gen allel varyantlar1 agisindan

istatistiksel agidan anlamli bir farklilik bulunmadi (P > 0.05).

Hasta ve saglikli kontrol gruplarinda elde edilen genotip ve allel oranlar1 Fisher’s exact testi
ile analiz edildi. CYP1A1 geni c.*1188 TC (heterozigot) genotip oranlarnin hastalarda (%
48,3) saglikli kontrol grubuna (%20) gore yiiksek oldugu ve bunun istatistiki olarak anlamli
oldugu gozlendi (P = 0.001) (Tablo 7). Ilave olarak CYP1A1 geni ¢.*1188 C allel oranlar1 da
hastalarda (%25) saglikli kontrole (%11,4) gore daha yiiksek ve istatiksel olarak anlamli
bulundu (P = 0.005). Oysaki GSTP1 geni ¢.313A>G polimorfik noktasinin genotip ve allel

oranlar1 ile mesane kanseri arasinda herhangi bir iliski belirlenemedi.

68



Tablo 7. Mesane kanserli hastalar ve saglikli kontrol grubunda CYP1Al ve GSTP1 geni

polimorfizmlerinin dagilimu.

SNP Mesane kanserli ~ Saglikli kontrol

Genotip/Alel hastalar (n=60) ¥ OR (95% CI) p-degeri
(n=60)

CYP1A1 geni

€.*1188T>C

Genotipler

TT 30 (%50.0) 47 (%78.3) 10.474  Referans Referans

TC 29 (%48.3) 12 (%20.0) 10.707  3.742 (1.664-8.414)  0.001

cC 1 (%1.7) 1(%1.7) 0.000  (0.061-16.366) 1.000

Alleller

T 89 (%74.2) 106 (%88.3) 7.904 Referans Referans

C 31 (%25.8) 14 (%11.4) 7.904 2,637 (1.321-5.264)  0.005

GSTP1 geni

c.313A>G

Genotipler

AA 38 (%63.3) 34 (%56.7) 0.556 Referans Referans

AG 19 (%31.7) 21 (%35.0) 0.150  0.861 (0.403-1.840) 0.699

GG 3 (%5.0) 5 (%8.3) 0.536  0.579(0.132-2.540) 0.464

Alleller

A 95 (%79.2) 89 (%74.2) 0.839 Referans Referans

G 25 (%20.8) 31 (%25.8) 0.839 0.756 (0.414-1.378)  0.360

Kisaltmalar: 2 = Ki kare, OR = olasilik orani (Odds ratio),
CI = Giiven aralig1 (Confidence interval), SNP = Tek niikleotid degisimi (Single Nucleotide Polymorphism).

69



5. TARTISMA

Insanlarda detoksifikasyon sistemleri arasindaki genetik farkliliklar, mesane kanserine neden
olan g¢evresel faktorlerin etkinliginin de farkli olmasina neden olmaktadir. Bizim
calismamizda ilk once hasta ve kontrol gruplarinda, CYP1A1l ve GSTPI genlerinin {i¢
genotipinin sikligina bakildi.

Sigara i¢en ve aril aminlere maruz kalinan mesleklerde ¢alisanlarda mesane kanser etyolojisi
arasindaki iligki iyi tanimlanmistir (31). Kanser olusumunda kisiler arasi farkliliklar,
biyoaktivasyondaki polimorfik degiskenlikler ve karsinogenezlerin detoksifikasyonu ile
aciklanmaktadir (32). Sigara igiciliginin mesane kanserindeki ana risk faktorii oldugu
gosterilmistir (33,34). Sigarada PAH (Polisiklik aromatik hidrokarbonlar) ve arilaminlerden
olusan bircok kanserojen madde bulunmaktadir ve bunlar CYP450 ve GST enzim ailesi
tarafindan metabolize edilmektedir. PAH ile ilgili olarak, ksenobiyotiklerin oksidasyonunu
saglayan katalitik aktivitedeki degisikliklere, CYP450 enzimlerindeki amino asid
degisikliklerinin mi neden oldugu hala agiklanmis degildir (11). Baz1 ¢aligmalar mesane
kanserinde, CYP1A1 ve GSTP1 genlerinin varyantlart olan A/G ve G/G degiskenlerinin
sigara icenlerde kanser riski olusturdugunu gostermistir (35-37). Bizim calismamizda,
CYP1Al geni c.*1188 TC (heterozigot) genotip oranlarinin hastalarda (% 48,3) saglikli
kontrol grubuna (%20) gore yiiksek oldugu ve bunun istatistiki olarak anlamli oldugu
gozlendi (P = 0.001) (Tablo 7). ilave olarak CYP1A1 geni c.*1188 C allel oranlar1 da
hastalarda (%25) saglikli kontrole (%11,4) gore daha yiiksek ve istatiksel olarak anlamli
bulundu (P<0.005). Oysaki GSTP1 geni ¢.313A>G polimorfik noktasinin genotip ve allel
oranlar1 ile mesane kanseri arasinda herhangi bir iligki belirlenemedi.

Toplum temelli yapilan bir¢ok arastirmada mesane kanserine neden olan genetik yapi
arastirilmistir (33,36,37). Epidemiyolojik caligmalar ile etnik gruplarin allel dagilimlart ve
polimorfik allellerin dagilim sikligindaki farkliliklar oldugu ortaya konmustur (38).
Tirkiye’de mesane kanseri ve gen polimorfizmi arasindaki iliskiyi arastiran ¢ok az sayida
arastirma vardir. Altayli ve arkadaslari tarafindan mesane kanseri ve CYP1A2, CYP2D6,
GSTM1, GSTP1 ve GSTT1 gen polimorfizmi arasindaki iliski arastirilmis (24). Bu
calismada, CYP1A2, CYP2D6, GSTMI1, GSTPI gen polimorfizmi ve mesane kanseri
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arasinda herhangi bir iliski bulunamamasina ragmen, GSTT1 geni ile istatistiksel olarak
korelasyon bulunmus (OR = 3.94, % 95CI = 1.70-9.38, P =0.001). Ayrica sigara ve mesane
kanseri arasinda anlamli iligski tespit edilmis. Bizim hasta grubumuzda, CYP1A1 geni ile
mesane kanseri arasinda iliski “TC” gen varyantinda tespit edilmesine ragmen “CC” polimorf
varyant1 hasta grubunda tek bir olguda tespit edildigi i¢in anlamli olarak bulunmadi. GSTP1
geni i¢in higbir varyantta istatistiksel olarak bir iliski olmadig1 goriildii (OR = 0.86; %95 Cl)=
0.40-1.84). Bizim sonuglarimiz, Brezilyada Grando ve ark. (23), yaptigi calismanin
sonuglariyla korelasyon gostermesine ragmen Tiirkiye’den Altayli ve ark. yaptigi ¢alismanin
sonuclariyla korelasyon gostermemistir (23, 24).

Literatiirde, karsinojenlerin aktivasyon ve detoksifikasyonunda, gen variyant formlarinin
etkinliginin ne derecede oldugu ve toplumlar arasindaki farkliliklarin neden kaynaklandigi
noktasinda hala ortak bir diisiince olugsmamistir. Agundez ve arkadaslari Sitokrom P450
enzimleriyle ilgili birka¢ polimorfizmin degisik kanser tipleriyle iliskisi oldugunu
belirtmesine ragmen mesane kanseri ile olan iligkiyi net olarak ortaya koyamamislardir (39).
Brockmoller, yaptig1 vaka-kontrol ¢alismasinda, ilag metabolizmasi ile ilgili birka¢ gen
polimorfizmini arastirmis ve CYP1A1l gen polimorfizmi ile mesane kanseri arasinda iligki
bulamamuistir (40). Katoh ve ark. Japonlarda da CYP1A1 gen polimorfizmi ile mesane kanseri
arasinda iligki bulamamislardir (41). Houlston ve Johns (42), CYP1A1 polimorfizminin, tek
basimma kansere yatkinlik olusturmaktan ziyade yalmizca ikincil bir rol oynadigini
savunmuglardir. Bu caligsmalarin aksine, CYP1A1 allel kombinasyonlarinin GSTM1 null
allelleriyle birlikte olmasinin, kanser insidansinin artisiyla birlikte oldugunu gosteren
calismalar da vardir (43,44). Ozellikle GSTM1 polimorfizminin mesane kanseri ile iliskisini
ve bunu mesane kanseri supresor geni olan TP53 iizerinde gen mutasyonlarina neden olarak
sagladigin1 gosteren bir¢ok ¢alisma vardir (33,37,45,46). Ancak biz kendi ¢alismamizda bu
gen polimorfizmini aragtirmadik.

Yapilan bir¢ok arastirmada tek gen polimorfizmi ile mesane kanseri arasinda anlamli bir iliski
bulunamamasina ragmen, ila¢ metabolizmasinin tek basina aktive olmadigini vurgulamasi
bakimindan 6nemlidir. Bu da mesane kanserinde genetik yatkinlikla alakali olarak kanser
olusumu i¢in birden fazla genin etkilesimine ihtiya¢ duyulmakta oldugunu gostermektedir.
Naccarati ve ark gore (47), genotoksisite ve karsinogenlere bireysel duyarlilik farkliliklarina
genetik polimorfizmdeki farkl iliskiler neden olmaktadir. Mevcut ¢alismada, farkli genotipik

varyasyonlar (CYP1A1 ve GSTP1) ile mesane kanseri arasindaki iliski arastirilmistir.
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Son zamanlardaki bazi ¢aligmalar, sigara igenlerde, CYP1Al1 proteininin eksfoliatif {irotelyal
hiicrelerde artmis oldugunu gostermektedir (47). Bu, mesane dokusunda sigara icenlerde,
CYPIALI aracili bazi maddelerin biriktigini gdstermektedir. Bizim c¢alismamizda mesane
kanseri ile CYP1A1 AC alleli arasinda pozitif iliski bulunmustur ve bu grup igindeki 28
(%47) hasta da sigara igme hikayesi mevcuttur. Cok iyi bilinmektedir ki mesane kanseri
sadece sigara ile ilgili degildir. Ayrica birgok mesleksel karsinojene maruziyette mesane
kanserine neden olabilmektedir. Bizim ¢alismamizda allel dagilimlari agindan cinsiyete gore

her iki gen grubunda da bir farklilik bulunmadi (P>0.05).

Tirkiye’den Altayli ve ark. calismasinda, timor derecesi ve evresiyle her iki gen allel
varyantlart agisindan istatistiksel agidan anlamli bir farklilik bulunmamistir (24). Bizim
calismamizda da ayni sonu¢ bulundu ve buna ilave olarak tiimor odak sayist ve boyutu ve
rekiirens oranlari agisindan da gen siklik dagilimlariyla bir korelasyon gosterilemedi (P>0.05).
GSTP1 polimorfizminin mesane kanseri ile iliskisini gosteren yabanci kaynaklar olmasina
ragmen Altayli ve ark. Tirkler arsinda herhangi bir iliski bulamamislardir (24). Bizim
calismamizin sonuglar1 da bunu desteklemektedir. Bulgularimizin aksine Cao ve ark. GSTP1
Il ve IV gen varyantlariyla mesane kanseri arasinda iligki oldugunu gostermislerdir (48).
Bizim ¢alismamizin sonuglariyla uyumlu olarak, Tirkiye’den yapilmis olan bazi ¢aligmalarda
Ozellikle laringeal squamdz kanserler, mide kanseri ve kolon kanseriyle GSTP1 gen
polimorfizmi arasinda iliski bulunmamistir (49-51). Buradaki verilerin ortak sonucuna
dayanarak belki, Tiirk toplumunda GSTP1 gen polimorfizmi ile kanserler arasinda bir
baglant1 olmadig1 sonucunu ¢ikarmak miimkiin olabilir.

Epidemiyolojik ¢aligsmalar, farkli etnik gruplar arasinda polimorfik allel dagilimi1 farkliliklarin
oldugunu gostermektedir (38). Sanliurfa ili sinirlart i¢inde yaygin olarak Kiirt, Tiirk ve Arap
kokenli insanlar yasamaktadir. Etnik kokene dayali bazi faktorlerin neden oldugu genetik
farkliliklar belki ¢alisgma ve kontrol grubunda homojen bir dagilim olugmamasina ve
sonuglarin farkli bulunmasina neden olmus olabilir. Belki daha sonra etnik kdkene dayali
yapilacak bir ¢calisma bu sorunu ortadan kaldirabilir.

Calismamizin en biiyiik eksikliklerinden biri hasta grubumuzdaki vaka sayisinin azligidir.
CYP1A1 geni “TC” (heterozigot) genotip oranlari, hastalarda (% 48,3) saglikli kontrol
grubuna (%20) gore yiiksek olarak bulundu. CYP1A1 gen “CC” (homozigot) genotip orani

sadece bir hastada pozitif bulundugundan ¢alismamizda degerlendirmeye alinmadi. Vaka
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sayisinin artmasi ile CYP1A1 geni “CC” homozigot genotipi oran1 ve mesane kanseri iligkisi

ortaya konulabilir.

6.SONUC

Ozetle, elde ettigimiz veriler 1s131nda, Sanlurfa bolgesi smirlarinda yasayan insanlarda
CYPIA1 geni i¢in “TC” alleli olan kisilerde mesane kanseri riskinin fazla oldugu ve bu
kisilerde mesane kanserine yatkinligin dnceden tespit edilebilecegi sdylenebilir. Ancak bunun

dogrulanmas1 icin daha biiylik vaka serileri igeren calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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