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1. GIRIiS VE AMAC

Mesane kanseri genitoiiriner kanserler i¢inde Amerika Birlesik Devletleri’nde en
sik goriilen ikinci kanserdir (1). Diinyada ise tiim kanserler i¢inde en sik goriilen dokuzuncu
kanser olma Ozeligi tasmmaktadwr (1). Genellikle gelismis {tlkelerde siklig1 artis
gostermektedir. Transizyonel hiicreli kanserler % 90 oraninda en sik goriilen histolojik tip
olmakla birlikte skuamoz hiicreli kanserler ve adenokanserler mesane de goriilen diger kanser
tipleridir (2). Transizyonel hiicreli kanser etyolojisinde bir¢ok potansiyel risk faktorleri
mevcuttur. Bunlardan sigara, endiistriyel kimyasallar, mesleki karsinojenler, diyette bulunan
nitratlar ve arsenik en ¢ok suclananlardir (3).

Mesane kanseri gelisimindeki risk faktorleri; genetik ve molekiiler anormallikler,
kimyasal ve ¢evresel faktorler, kronik irritasyonlar ve enfeksiyonlar olmak iizere ii¢ sinifta
degerlendirilmektedir (4). Mesaneye yerlesim gosteren ¢esitli bakteriyel ya da viral ajanlarin
uzun donemde mesane epitelinde displastik degisikliklere ve nihayetinde kansere yol agtigi
gosterilmistir (2). Mesane kanseri ve Human Papilloma Viriis (HPV) iligkisini inceleyen bir
cok calismada, HPV’nin etyolojik bir ajan olarak gosterilme olasiligi %0-100 arasinda
degiskenlik gostermektedir (5-7). Calismalarda bu denli farkli sonuglarin ortaya konmasinda
kullanilan metodlarin farklilig1 ve cografik faktorler ana etken olarak su¢lanmistir (6). Human
papilloma viriis’ler yaptiklar1 hastaliklarla iligskilendirildiginde; yiiksek riskli olan HPV tipleri
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 56, 58, 59, 71, olas1 yiiksek riskli olan HPV tipleri 26, 53, 66,
68, 73, 82, diistik riskli HPV tipleri ise 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 55, 61, 70,72,81 ve 89’un alt
tipt CP6108 olmak iizere {i¢ gruba ayrilmaktadir (8).

Yiiksek Riskli Human Papilloma Viriis (YR-HPV) enfeksiyonunun karsinojenik
roliiniin oldugu bir ¢ok ¢alismada agik bir sekilde ortaya konulmustur (8). YR-HPV’nin
serviks uteri, anogenital trakt ve bas-boyun kanseri gibi epitelyal kanserlerde ki etyolojisi
kanitlanmistir  (9,11). Ancak mesane kanseri gelisimindeki rolii net olarak ortaya
konulamamistir. YR-HPV’nin diger mukozal alanlardan gelisen kanserlerdeki karsinojenik
potansiyelinin tam olarak ortaya konulmus olmasi nedeniyle, mesane kanserinin en azindan
baslangic asamasinda sug¢lanabilmesini miimkiin kilmaktadir (10). HPV’nin cinsel yolla
bulagsan bir patojen olmasi miinasebetiyle erkek iiretrasinin bir rezervuar fonksiyonunun
olabilecegi soylenmistir. Mesane kanserinin HPV ile olan iligskisinde viriisiin epiteli tutma

egilimi ve liretranin mesaneye anatomik yakinliginin neden olabilecegi diistiniilmiistiir (11).



Human papillomaviriis enfeksiyonunun cinsel aktif kisilerde goriilme sikliginin
yiiksek olmas1 c¢esitli egitim programlariyla bulas sikligimin azaltilabilmesini miimkiin
kilabilmektedir (12). Uterin servikal kanserlerde human papillomaviriis etyolojisinin
kanitlanmis olmasi cesitli asilama programlariyla kanser sikligmnin azaltilabilmesini
saglamaktadir (11). Mesane kanseri etyolojisinde HPV varliginin kanitlanmasi benzer

yontemlerle 6nleyici tedbirlerin alinmasini saglayabilir.

Bu c¢aligmada, mesane kanserinin etyolojisinde human papilloma viriis’iin

karsinojenik bir roliiniin olup olmadiginin arastirilmasi amag¢lanmastir.



2. GENEL BILGILER
2.1. MESANE EMBRIYOLOJISI

Embriyonal dénemin dordiincli ve yedinci haftalar1 arasinda, tirorektal septum
kloakay1 anorektal kanal ve primitif iirogenital siniise bdler. Kloakal membranin kendisi de,
onde tlrogenital membran, arkada anal membran kalacak sekilde ikiye boliniir. Primitif
iirogenital siniis li¢ kisimdan meydana gelmistir (3).

1) Ust ve en biiyiik par¢a mesanedir. Baslangicta, mesane allontoisle iliskidedir.
Allontoisin oblitere olmasinin ardindan geride mesanenin tepesini gobege baglayan urakus adi
verilen fibr6z bir kordon kalir. Erigkinlerde, bu ligament median umblikal ligament olarak
bilinir (3).

2) Bir sonraki parca, erkeklerde iiretranin prostatik ve membrandz parcalarinin
gelistigi nispeten daha dar bir kanal halindeki tirogenital siniisiin pelvik pargasidir (3).

3) Son par¢a da, lirogenital siniisiin fallik pargasi olarak da bilinen kalic1
iirogenital siniisdiir. Bu parca, distan iirogenital membranla ayrilan, yassilasmis bir yapidir.
Hem mezonefrik kanallar ve hem de iireterler mezodermal kaynakli oldugundan, bu
kanallarin birlesmesi ile olusan mesane mukozasi da (mesane trigonu) mezodermal
kaynaklidir. Zamanla, trigondaki mezodermal epitel endodermal epitelle yer degistirir ve

sonucta tiim mesanenin i¢i endodermal kaynakli epitelle doseli hale gelir (2).

2.2. MESANE ANATOMISI

Mesane idrar depolama ve bosaltma gorevi yapan, pelvik yerlesimli, i¢ci bos
muskuler bir organdir. Mesane, kapasitesi yasa gore degismekle beraber erigkinde ortalama
400 mililitre hacme sahip bir organdir. Bos mesane erigskinlerde simfizis pubisin arkasinda yer
alirken, yeni dogan ve ¢ocuklarda desensus tamamlanmadig i¢in daha yukar1 konumdadir (3).

Mesane iginde iireterlerin agi1ldig1 iki adet orifis vardir. ki orifis ve mesane boynu
arasinda iiggen seklinde trigon adi verilen bolge bulunur.

Mesanenin sekli ve konumu bos ve dolu olusuna gore degisir. Mesanenin en iist
noktasini olusturan apeks, simfizis pubisin hemen yukarisinda karmn 6n duvarma dogru uzanir
ve embriyolojik donemdeki urakusun artigi1 olan fibroz bir bantla gobege baglanir.
Mesanedeki adenokarsinomlar genellikle bu bolgeden kaynaklanirlar. Kadinlarda mesane
tabani, vajen On duvar1 ve uterus, erkeklerde rektumla komgsudur, aralarinda fasya

rektovezikalis (Denonviller fasyasi) bulunur. Erkeklerde mesanenin iist yiizeyi tamamen



peritonla kapli olup, sigmoid kolon ve ince bagwrsaklarla, kadinlarda ise uterus ve ince
bagirsaklarla komsudur. Mesanenin peritonla ortiilii olmayan alt-yan yiizeyleri simfizis pubis,
levator ani ve internal obturator kaslarla komsudur. Simfizis pubisle aralarinda Retzius aralig:
denilen bir aralik vardir. Bu aralikta gevsek yag-bag dokusu ve Santorini ven pleksusu
bulunur. Mesanenin hareketsiz boliimiinii olusturan mesane boynu prostatin tabanina oturur
ve i¢inde internal sfinkter yer alir (3).

Mesane mukozasi, dort-sekiz katli degisici epitelden olusup kas tabakasima trigon
disinda gevsek submukoza tabakasiyla baglanmistir. Submukoza tabakasinda (lamina propria)
her yone uzanan elastik ve kollajen liflerden olusan gevsek bag dokusu ve kapiller damarlar
yer alir.

Kas yapis1 (detrusor) belirli bir diizene bagl olmaksizin her yone uzanan diiz kas
liflerinden olugmustur. Diiz kastan olusan ve istemli olarak uyarilabilen tek organdir.

Mesane, biiyilik oranda stiperior ve inferior vezikal arter ile beslenir. Kanlanmasi
iyl bir organ olup damarlar arasinda zengin anastomozlar vardwr. Siiperior vezikal arter
mesanenin iist ve orta boliimiiniin kanlanmasini saglar. Inferior vezikal arter ise mesanenin
tabanina, seminal vezikiillere ve prostata dallar verir (3).

Cevresi ve adventisyasi altinda ¢ok zengin ven pleksuslar1 bulunur. Bunlardan bir
kismi arterlere paralel seyreder, bazilar1 bagimsizdir. Bu pleksuslar, mesane ve prostatin on,
yan ve arka yiizlerini kusatan genis vezikal ve prostatik vendz pleksuslara, on taraftan penisin
dorsal venini de alip vena iliaka internaya acilirlar (3).

Lenfatikleri, kas tabakalar1 arasinda ve diginda olmak {izere iki pleksusta toplanir.
Mesanenin iist kismindan ¢ikan lenf damarlar1 eksternal iliak, alt kisimdan ¢ikanlar internal
iliak, boynundan ¢ikanlar sakral veya iliak kommunis lenf bezlerine agilirlar (3).

Sempatik lifler, torakal 11-12. ve lomber birinci-ikinci segmentlerden gelir ve
sonlanmalar1 alfa veya beta adrenerjiktir. Mesane taban1 ve proksimal iiretrada alfa adrenerjik
reseptorler, mesane kubbesi ve yan duvarlarda beta adrenerjik reseptorler daha yogun olarak
bulunur (2).

Parasempatik lifler sakral ikinci-dordiincii segmentlerden gelir. Afferent ve
efferent motor ve duyu liflerini tasirlar. Endoderm kaynakli detrusor kasmin motor siniri
primer olarak pelvik parasempatik pleksustan kaynaklanirken, mezoderm kaynakli trigon ve
iireterin alt ucunun motor siniri sempatik kaynaklidir. Mesanenin gerilme ve dolgunluk hissi

parasempatik sinirlerle tasinirken agri, dokunma ve 1s1 hissi sempatik sinirlerle taginir (2).



2.3. MESANE HiSTOLOJISI

Mesane histolojik olarak mukoza ve submukoza, miiskiiler tabaka, seroza olmak
iizere li¢ tabakadan olusur (Sekil 1).

1)Mukoza ve submukoza: Mukoza transizyonel (degisici) epitel hiicreleri ile
dosenmistir. Transizyonel epitel hiicreleri mesane bos iken dort-sekiz, dolu iken iki-li¢ kat
hiicreden olusan tabakalar halinde dizilirler (3). Mesane bos iken oval ve kuboid yapida olan
hiicreler, mesane dolunca basing etkisiyle yass1 epitele dontisiir (3).

Yiizeyel tabakada, tek sirali eozinofilik sitoplazmali heksagonal umbrella
(semsiye) hiicreler bulunur. Bu tabaka siilfatlanmis polisakkaritler (glikozaminoglikan) ile
kapldir. Orta tabaka; alcak kolumnar, kiiboidal, oval genis sitoplazmali lizozim ve
sitoplazmik vezikiiller iceren hiicrelerden olusur. Bazal tabaka; diizenli bir bazal lamina
iizerinde ve ona yapisik olarak bulunan tek sirali kiiboidal hiicrelerden olugsmaktadir (2).

Lamina propria zengin bir damar ag1 igerir. Lenfatik damarlar, elastik liflerden
olusan gevsek bag dokusu bulunur. Damar agia yakin seyreden diizenli veya diizensiz
sekilde diiz kas demetleri bulunur. Bu kas demetleri muskiilaris mukoza’y1 olustururlar.
Mesane tiimor evrelemesinde bu bolgede goriilen tiimorler bazen kas invazyonu yapmis
izlenimi vererek yanlis evrelemeye neden olabilir (2).

2) Miiskiiler tabaka: Igte ve dista longitudinal, ortada sirkiiler seyirli kas demetleri
bulunur. Mesane kas yapist belirli bir diizene bagli olmaksizin her yone uzanan kas liflerinden
olugsmustur. Detrusor olarak adlandirilan bu yap1 ancak mesane boynunda belirgin ii¢ tabaka
olusturur (3).

3) Seroza: Fibroelastik bir tabaka olup i¢inde kan damarlari, kiigiik sinirler ve ¢ok
kii¢iik ganglionlar bulunur. Cok sayida yag hiicresi mevcuttur. Bu gercek bir seroza yapisinda

degildir (3).

Miltosa

UL

=== Debruzor Muscle

Afppnlilia

Sekil 1: Mesane tabakalar1



2.4. MESANE KANSERI HAKKINDA GENEL BILGILER
2.4.1. EPIDEMIYOLOJI

Mesane kanseri; her yil 330.000’den fazla yeni hastanin oldugu ve bu hastalik
nedeniyle yilda 130.000°den fazla 6liimiin gerceklestigi, diinya ¢capinda dokuzuncu siklikta
tan1 konulan en yaygin kanserlerden biridir (13). Erkeklerde, yaklasik olarak kadmlardan 4
kat daha fazla goriilmektedir (13). Herhangi bir zaman diliminde diinya ¢apinda 2.7 milyon
insanin mesane kanseri hikayesi bulunmaktadir (13). Mesane kanseri insidansi yasla beraber
her iki cinsiyette esit oranda artmaktadir (14). Niifus yaslanmasmin dogal sonu¢larindan biri
de, insidansi ileri yaslarda artan mesane kanseri sikliginin artmasidir. Mesane kanseri aslinda
bir yash hastaligidir. Amerika Birlesik Devletleri’nde ortalama tani konulma yas1 72°dir (16).
Yeni tam1 konulan hastalarin yiizde doksani altmis yasin {izerindedir (15). Yine, 60 yas ve
iizeri popiilasyonda en sik goriilen ikinci kanser tiirlidiir. Mesane kanseri 40 yasindan once
nadirdir. Ancak mesane kanserinin genel olarak goriilme siklig1 giderek artmaktadir (15). Son
50 yilda mesane kanseri insidans1 yiizde elli artmistir (4).

Tiirkiye’ye ait ilk niifus tabanli veriler, mesane kanserlerinin ililkemizde tiim
kanserler icinde en yaygm kanserlerden biri oldugunu gostermektedir (17). Eser ve
arkadaslarr’nin (17) 2006 yilinda sekiz il’in kanser kayit verilerine goére yapmis olduklar:
calismada, mesane kanserinin yasa standardize insidans hizi erkeklerde 100.000’de 19,6 ve
kadmlarda 100.000’de 2,5 olarak belirlenmistir.

Mesane tiimorlerinin lilkemizde daha ¢ok Karadeniz Bolgesi’nde gorildigi
belirtilmigse de; son yillardaki istatistiklerle bunu I¢ Anadolu ve Ege Bolgesi paylasmaktadir
(3,17). Bu bolgelerdeki mesane tiimorii insidanst Dogu ve Gliney Dogu Anadolu Bolgeleri’ne

gore belirgin sekilde yiiksek bulunmustur (3).

2.4.2. ETYOLOJi VE RiSK FAKTORLERI

1.Sosyal sinif: Sosyoekonomik diizeyin ¢ok fakirden zengine bes sinifa ayrilarak incelendigi
bir caligmada erkek/kadin ve wrk/etnik koken etkisi dikkate alindiginda dahi sosyal smif
derecesinin artmasi ile mesane kanserinin arttig1 gosterilmistir (18).

2.Sigara: Sigara, erkeklerdeki iirotelyal kanserlerin %50-60’1, kadinlardaki iirotelyal
kanserlerin ise %20-30’u ile iliskili bulunmustur ve mesane kanseri i¢in belirlenmis en 6nemli

risk fakoriidiir (19). Sigara kullaniminin mesane kanseri gelisme riskini tic-dort kat arttirdig:



gosterilmistir (20). Sigara, nitrozaminler, 2-naftilamin ve 4-aminobifenil gibi mesane
kanserine yol agtig1 bilinen aromatik aminler icermektedir.

3.Meslek: On dokuzuncu ylizyilin sonlarinda Rehn (21) anilin boyalarmnin {rotelyal
karsinojenler oldugunu bildirmis, daha sonralar1 aktif karsinojenlerin anilin boyalarmin
metabolitleri oldugu anlasilmistir. isyerinde beta naftilamin, boyalar, yaglar, benzin, ¢inko ve
kromun da i¢inde bulundugu ¢esitli kimyasal maddelerle temas, olgularm %18 ile %40’inda
mesane kanseri ile iligskili bulunmustur (22). Toz boya, deri isleme, metal miihendisligi ve
organik kimyasallar ile ugrasan kimselerde riskin arttig1 bilinmektedir (2).

4.Kronik idrar yolu enfeksiyonlar: ve sistozomiasis: Kronik mesane enfeksiyonlarinin yassi
hiicreli mesane tiimorlerine neden oldugu bilinmektedir (23). Ancak prospektif calismalarda
herhangi bir bakteriyal veya viral ajanin mesane kanserine yol agtig1 gosterilememistir (66).
Schistosoma haematobium enfeksiyonu bulunan hastalarda yassi hiicreli mesane timorii
insidansi1 belirgin olarak artmaktadir (24).

5.Kahve ve Sentetik tatlandiricilar: Kahve i¢iminin tiimore neden oldugu bir varsayimdan
ibarettir. Ancak i¢cimin ¢ok yaygin olmasi; beraberinde sigara ve suni tatlandiricinin da
kullanilmasi bu iligskiye neden olabilir (25). Yiiksek dozda alinan suni tatlandiricinin (sakarin
ve siklamat iceren) kemirici hayvanlarda mesane kanseri yaptig1 gosterilmistir (26).

6.Sa¢ boyalari: Sac¢ boyalarindaki mesane kanseri riskinden sorumlu etyolojik ajanin
arilaminler oldugu disiiniilmektedir (27). Bu iliskide N-asetil transferaz-iki yavas
asetilatorlerin etkili oldugu diistintilmektedir (27). Olduk¢a kuvvetli olan sa¢ boyasi, mesane
kanseri iligkisi gosterilmistir (27). Amerikan Kanser Dernegi’nin ikinci kanser Onleme
calismasi, 500.000’den fazla kadmin 16 yillik takibinden sonra kadinlar arasindaki kanser
Oliim oranmin devaml sa¢ boyas1 kullanimu ile ilgisi olmadigini gostermistir (28).
7.Non-steroid antienflamatuvar ilaglar: Analjeziklerden fenasetinin asir1 kullanimi (5-10
yillik bir zaman iginde 5-15 kilogram) pelvis renaliste ve mesane transizyonel hiicreli
karsinomasi ile iliskilendirilmistir (29). Olgularin ¢ogunlugunu kadmlar olusturur. Fenasetinin
kimyasal yapis1 anilin boyalarina benzer.

8.Siklofosfamid: Malign neoplazmlarin, Ozellikle lenfoproliferatif ve myeloproliferatif
hastaliklarin tedavisinde kullanilan alkilleyici bir ajan olan siklofosfamid, agik bir doz cevap
iligkisiyle mesane kanseri iliskisini arttirir. Ancak bu iliskinin ilacin immiinstipresif etkisinden
mi yoksa karsinogenezi indiiklenmesinden mi kaynaklandigi heniiz net olarak

bilinmemektedir. Her iki etkinin birlikte olmasi muhtemeldir. Siklofosfamidin mesane



toksisitesinden sorumlu metabolitinin akrolein oldugu bilinmektedir (64). Siklofosfamid alan
hastalarda alt1-onti¢ yillik bir donemde mesane kanserine yakalanma riski yaklasik dokuz kat
artmaktadir (65). Ancak olgu-kontrollii epidemiyolojik ¢alismada formal olarak bu iligki
gosterilememistir (30). Bu tiimorlerin ¢ogu tani aninda muskuler tabakaya invaze olmusg
yiiksek gradeli tiimorler olup, olgular sporadik transizyonel hiicre karsinomali hastalara gore
daha geng bir yas ortalamasina sahiptir ve her iki cinsiyet i¢in dagilimlar1 esittir (31).
9.Radyoterapi: Mesane kanseri i¢in bilinen risk faktoriidiir. Serviks ya da over karsinomu
nedeniyle radyoterapi gérmiis kadinlarda yalniz cerrahi tedavi goren kadinlara oranla mesane
kanseri gelisme orani iki-dort kat artmustir (32).

10.Diyetsel faktorler: Meyve ve sebzeler karsinojenik maddelerin detoksifikasyonunda rol
oynayan onemli komponentler igermektedir. Bu nedenle, DNA hasarlanmasini1 ve oksidatif
hasar1 6nlerler. Ozellikle diyetle fazla miktarda C vitamini ve karotenoid tiiketiminin, sigara
icenlerde ii¢c-dort aminobifenil-hemoglobin komplekslerini azalttigi ve mesane kanseri
riskinde azalma yaptig1 gosterilmistir (33).

11.Triptofan metabolitleri: Mesane kanseri olgularinda iiriner triptofan diizeylerinin arttig1 ve
diizey arttikca tiimor niiksiiniin arttigr bildirilmisticr (34). Bazi hastalarda pridoksin
kullaniminin iiriner triptofan metabolit diizeyini normale dondiirdiigii gosterilmistir. Nitekim
ylizeysel mesane tiimorlerinde pridoksin uygulanmasi erken tiimor rekiirrensini belirgin
olarak azaltmaktadir (35). Ancak sonraki caligmalarda endojen triptofan metabolitlerinin
mesane kanseri gelisimine anlamli katk: saglamadigi gosterilmistir (36).

12.Kalitim: Mesane timorlii olgularin ¢ogunda kalitim ic¢in giiclii epidemiyolojik kanitlar
bulunmamaktadir (37).

13.Diger risk faktorleri: igme suyunda arsenik miktarmin yiiksek oldugu cografik bdlgelerde
endemik mesane kanseri olgularmin artmis oldugu gosterilmistir (38). Bobrek
transplantasyonu alicis1 olanlar, kullanilan immiinsiipresif ilaglar nedeniyle uzun dénemde
mesane kanseri yani sira diger bir ¢ok kansere egilimlidir (39).

Su ana kadarki veriler en azindan baz1 mesane kanserlerinin karsinojen bagimli
oldugunu gostermektedir. Karsinojenlerin genom degisimi ile malign transformasyonu
baslattiklar1 diisiiniilmektedir (40). Kanser hiicrelerinin en 6nemli 6zelliklerinden biride gen
ekspresyonunda ortaya ¢ikan biliyiik degisikliklerdir. Tam1 konuldugunda, cogu kez, ayni
timor igerisindeki hiicrelerde cok degisik tiplerde genetik bozukluklar ve hiicresel

heterojenite goriilebilir. Tiimor hiicrelerinde goriilen bu heterojenite kanser dokusunun ¢ok



farkli biyolojik yeteneklere sahip olmasini, en 6nemlisi tedavi girisimlerine kolayca karsi
koymasini saglar (2). Multiseliiler bir organizmada karsinogenez sonucu olusan fenotipik
ozellikler, hiicreler ilizerinde tek tek kimyasal, fiziksel, biyolojik veya genetik hasarlar ile
bunlarin kombinasyonlar1 nedeniyle ortaya ¢ikar. Biyolojik, kimyasal ve fiziksel karsinojenler
kronik olarak uygulandiginda hiicrelerde tek veya daha fazla sayida mutasyona neden
olabilirler. Sonug olarak, diger kanserler gibi mesane kanseri de pek cok genetik degisikligin
bir arada yada birbirini izleyen bi¢cimde hiicre siklusunda ortaya ¢ikmasiyla kendini gdsteren
ve kontrolsiiz hiicre cogalmasi, invazyon ve nihayet metastaz ile karakterize bir siire¢ olarak
gelismektedir.

Onemli olan noktalardan bir digeri de, bu karsinojenik ajanlar tarafindan
olusturulan degisikliklerden etkilenen molekiiler hedef yapilardr. Bu hedefler
protoonkogen/onkogen ve tiimor baskilayici (supresor) gen olarak adlandirilan iki ana gen
grubundan olugmaktadir. Bu genler normalde hiicreler icinde zaten bulunmaktadir. Ancak
karsinojenik siire¢ i¢inde bunlarin aktive (onkogen) yada inaktive edilmeleri (timor
baskilayic1 gen) gerekmektedir. Onkogen, genis, tanimi ile, bir hiicrede eksprese edildiginde
dominant bicimde malign fenotipin ortaya ¢ikmasina yol acan bir gendir (2).

Hiicresel onkogenler ilk defa, normal hiicrelerde transformasyon yetenegine sahip
retroviruslerde tanimlanmistir (41). Viriisler hiicresel genleri transdiiksiyon yolu ile (hiicreleri
enfekte ettiklerinde) alirlar. Hiicrelerde var olan ve hiicre fonksiyonlar: i¢in gerekli olan bu
normal memeli genleri protoonkogen olarak adlandirilmaktadir. Ayrica onkojenik viriisler
enfekte ettikleri hiicrelerde Deoksiribo-Niikleik-Asit (DNA)’de yapisal degisikliklere yol
acabilirler (3).

Kanser gelisiminin ilk asamasi oldukca yaygin bir olay olup, siklikla spontan
olarak da ortaya cikabilir. Eger dis etkenler ile olusan mutasyonlar bir kenara birakilirsa,
hiicrenin normal sartlarda DNA replikasyonu sirasinda ortaya ¢ikan ve tamir sistemleri
tarafindan fark edilmeyen DNA yapim hatalar1 (spontan mutasyon) vardir. Bunun sonucu
olarak her boliinme sirasinda yaklasik bir milyonda bir hiicrede bir gende mutasyon olmasi
olasilig1 vardir (3).

Bilinen onkogenlerin sayis1 zaman i¢inde giderek artmis ve gliniimiizde 60'dan
fazla onkogen tanimlanmistir. Onkogenler degisik genetik veya molekiiler mekanizmalar ile
ortaya ¢ikabilirler. Bunlar arasinda DNA amplifikasyonlari, diizenleyici genetik bolgelerin

kaybi, nokta mutasyonlar, kromozal translokasyon, yeniden diizenlenme veya delesyonlar ile



retroviral transdiiksiyon sayilabilir (2). Bu giinkii bilgilerimizin 15181 altinda kanser hiicresinde
birden fazla ve birbirini izleyen mutasyonlarin ortaya ¢ikigmin da tiimér olusumunda etkili
oldugu distiniilmektedir (2). Onkogenler tiimér dokusunda aktive halde bulunurlar yada
anormal bi¢gimde ekprese edilirler. Neoplastik transformasyonun ortaya c¢ikmasi igin
genellikle ¢cok sayida onkogen ekspresyonu gereklidir. Biitiin bu genetik degisikliklerin
sonucu olarak hiicre siklusu normal diizenini kaybeder ve sonucta ortaya kontrolsiiz bir hiicre
cogalmasi ¢ikar.

Onkogenlerin yapimmdan sorumlu olduklar1 (sifrelerini tasidiklar1) polipeptid
yapidaki molekiiller, hiicre yilizeyinde etkilerini gdsteren biiyiime faktorleri yada bunlarin
reseptorleri olabilir. Ya da bu onkoproteinler hiicre yiizeyinden sinyalleri sitoplazmaya
tastyan veya c¢ekirdek i¢cinde bu sinyaller sonucunda ortaya ¢ikan genetik cevabi diizenleyen
gorevlere sahip olabilirler. Bir diger bolimii ise hiicre c¢ekirdeginde etkili proteinlerin
yapimindan sorumlu olabilir. Boylelikle onkogen {iriinii olan niikleer proteinler diger genleri

aktive eden transkripsiyon faktorii olarak etkilerini gosterebilirler (2).

2.4.3. MESANE KANSERI HISTOPATOLOJISI

Normal mesane iirotelyumu ii¢ ile sekiz katman kalinligindadir (3). Bir ya da daha
fazla tabakadan olusan ara hiicreler bazal hiicre tabakasinin iizerinde yer alwr. En ylizeyel
tabaka ise biiyiik, diiz ve semsiye hiicrelerinden olusur. Urotelyum lamina propria bazal
membrani iizerinde yerlesir. Lamina propria, i¢inde diiz kas lifleri bulunan tunika muskularis
propriay1 icerir. Mesane kanserlerinin %98’1 epitelyal kanserlerden olugsmaktadir. Bunlarin
%90°1 degisici epitel hiicreli kanser, %3-5’1 skuamoz hiicreli kanser, %1°1 adenokanser ve

%1°1de diger histolojik tiplerden olugsmaktadir (42) (Tablo I).

Tablo I : Mesane kanseri histolojik tipleri ve goriilme sikligi

Histolojik tip Goriilme sikhig1 (%)
Degisici epitel hiicreli karsinom 90

Skuamoz hiicreli karsinom 3-5
Adenokarsinom 2

Diger histolojik tipler 1
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2.4.3.1.  Degisici Epitel Hiicreli Karsinom (Urotelyal Karsinom)

Mesane kanserlerinin %90°dan fazlas1 degisici epitel hiicreli karsinomdur (43). Bu
kanserler, epitel hiicre tabakalar1 sayisinda artis, mukozanin papiller katlanmalari, hiicre
polaritesinin kaybi, bazalden yiizeye anormal hiicre olgunlasmasi, dev hiicreler, niikleer
sikisiklik, artmig g¢ekirdek/sitoplazma orani, kromatinde fazlalagsma seklinde histopatolojik
yap1 gosterirler (2). Bu tablo enflamatuvar, reaktif veya rejeneratif bazi durumlarda da ayni
sekilde gozlenebilir (44).

Degisici epitel hiicreli karsinomlar; papiller, infiltratif, nodiiler, mikst ya da
intraepitelyal (karsinoma in situ) sekilde goriilebilir (2). Tunika muscularis mukozanin diiz
kas hiicrelerine kanser invazyonu, mesane detrusor kasi invazyonu ile karigabilir (45). Bu
endoskopik biyopsi veya transiiretral rezeksiyonla alinan 6rneklerin bir kismida sorun
yaratmaktadir. En sik olarak trigon ve mesane tabani bolgesinde yerlesmesine ragmen,
mesane i¢inde herhangi bir yerde de gelisebilir (42). Degisici epitel hiicreli karsinomlarin

%70’1 papiller, %10’u nodiiler, %20’s1 mikst halde bulunur (2).

2.4.3.2. Skuamoz Hiicreli Karsinom

Farkli cografik bdlgelerde mesanenin skuamoz hiicreli karsinomunun prevalansi
degiskenlik gdstermektedir. Ingiltere’de mesane kanserlerinin  %1’ini olusturuyorken
Amerika’da %3-7 arasinda degismektedir (44, 46). Skuamoz hiicreli karsinomlar mesane
karsinomlarinm %1-7'sini olusturmakla beraber sistozoma haematobium enfeksiyonuna bagli
olarak Misir'da %75 siklikla goriiliir (47). Bu tiir kanserler mesane transisyonel hiicreli
kansere yakalanmis kisilere oranla ortalama 10 ile 20 yas daha geng kimselerde goriilmektedir
(2).

Skuamoz hiicreli karsinomlar genellikle {iriner taslar, uzun siireli kateter
kullanimi, mesane divertikiilii gibi olaylarin neden oldugu kronik mesane irritasyonu sonucu
meydana gelir (48). Bunlarin ¢ogu paraplejik olgulardir ve paraplejik olgularin %80'inde
mesanede skuamoz degisiklikler vardir, bunlarin da yaklasik %5'inde skuamoz hiicreli
karsinom gelisir (48). Tani konuldugunda hastalik ¢ogu kez ileri evrede oldugundan
genellikle prognoz kotiidiir. Ayrica skuamoz hiicreli karsinomun Schistosoma Haematobium
enfeksiyonuna bagli olarak meydana gelen bir tipi daha vardir (47). Bu tipte olan kanserler
ekzofitik, nodiiler ve dallanan lezyonlar olup genellikle iy1 diferansiyedir ve lenf nodu, uzak

metastaz oranlar1 daha diistiktiir (47,48). Uzak metastaz oraninin daha diisiik olma nedeninin
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kronik schistosoma enfeksiyonuna baglh kapiller ve lenfatik fibrozise mi yoksa bu tiimorlerin
goreceli daha diisiik histolojik grade sahip olmasindan mi1 kaynaklandigi tam olarak
anlasilamamistir (47,49). Bu olgularda ortalama yas daha diisiiktiir ve hastalik nispeten daha

selim seyreder (2).

2.4.3.3. Adenokarsinom
Adenokarsinom primer mesane kanserlerinin %2'sinden daha azini olusturur (50).
Ug kategoride incelenir.
e Primer vezikal
e Urakal
e Metastatik
Ayrica adenokarsinomlar intestinal iiriner konduitlerde, augmentasyonlarda,
poslarda ve iireterosigmoidostomili olgularda ortaya ¢ikar (51). Primer vezikal olanlarin
mesane de en ¢ok goriildiigii alanlar mesane tabani1 ve kubbesidir. Ekstrofik mesanelerde en
sik goriilen tiptir (52). Adenokarsinomalarin ¢ogu kotii diferansiye ve invazivdirler (2).
Karsinoma in situ’dan daha ¢ok sistitis glandularisle iliskilidir (2). Urakal karsinoma son
derece nadir goriiliir. Mesanenin disindan gelisen genellikle adenokarsinoma olmakla birlikte,
primer olarak tansizyonel hiicreli, skuamoz hiicreli ya da sarkom seklinde olabilir. Mesane
adenokarsinomlarinin en sik goriilen tiirlerinden bir tanesi de metastatik ya da invaziv
olanlardir (53). Primer odak rektum, mide, endometrium, meme, prostat veya overler olabilir

(54).

2.4.4. MESANE KANSERLERININ YAYILMA SEKILLERI
2.44.1. Lokal Yaylhm

Mesane kanserlerinin lokal invazyonu ti¢ sekilde gerceklesir. En sik goriilen sekli
tiimorlerin %60 oraninda bir blok halinde mukoza altina invaze oldugu durumdur Tiimérlerin
%25’inde temas seklinde invazyon ve sadece %10’unda normal goriiniimlii mukoza altinda
biiyliyen lateral yayilim goriiliir (2) . Tiimor hiicrelerinin meydana getirdigi enzimler bazal
membranda dejenerasyona neden olur ve tiimor Oncelikle bazal membrani asip muskiiler
dokuya ve serozaya yayilir. Submukoza ve muskiiler dokudaki kan damarlar1 ve lenfatiklere
timor hiicreleri girerek, uzak veya bdlgesel lenf bezi metastazlari meydana gelir. Kas

invazyonu ile uzak metastazlar arasinda anlamli bir iliski vardir (55). Lokal yayilim ile tiimor
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mesane i¢inde orifislere ve trigona, mesane diginda ise lireter, uterus, vajina, iiretra, prostat ve

rektuma yayilabilir (56).

2.4.4.2. Implantasyon

Mesane kanseri, karin duvarina, iirotelyal tabakalar1 zedelenmis mukozaya, rezeke
edilmis prostatik fossaya veya travmatize edilmis iiretraya implante olabilir, implantasyon
yiiksek grade'li tiimorlerde daha sik goriliir (57). Benzer sekilde, endoskopik rezeksiyon
sirasinda mesanenin yanlislikla perfore edilmesi timor ekimi ya da metastaza yol agabilirse

de bu ¢ok sik goriilen bir durum degildir (58).

2.4.4.3. Metastatik Yayilim

Iyi diferansiye ya da orta derecede diferansiye yiizeyel papiller tiimorii olan
hastalarin %5’inde, yiiksek dereceli ylizeyel kanseri olan hastalarin da %20’sinde en sonunda
vaskiiler veya lenfatik invazyon goriiliir (2). Yiizeyel kanseri olan bazi hastalarda uzak
metastaz bulunur ve bu hastalari biiyiik ¢ogunlugu lezyonlar1 patolojik evreleme sirasinda
daha diistik gosterilen aslinda kasa inaziv tlimorleri olan hastalardir (59). Mesane kanserinden
Olen olgularda yapilmis otopsi caligmalari, olgularin yaklasik %25’inde pelvik lenf nodu
metastazi olmadigmi gostermistir (60). Mesane kanserinin en sik metastaz yaptig1 yer pelvik
lenf nodlar1 olup, olgularin yaklasik %78'inde goriiliir (61). Bunlarin i¢inde, %16 paravezikal
lenf bezleri, %74 obturator lenf bezleri, %65 eksternal iliak lenf bezleri tutulumu vardir (61).
Mesane kanserinin en sik hematojen metastaz yaptigi organlar; %38 karaciger, %36 akciger,

%27 kemik (vertebra), %21 adrenal bezi ve %13 barsaklardir (62).

2.4.5. MESANE KANSERININ DERECELENDIRILMESI

Mesane kanserli hastalarin yaklasik %75-85'inde hastalik mukoza (evre Ta-
karsinoma in situ) veya submukozaya (evre T1) smirhidir. 1998’de non-invaziv iirotelyal
tiimorlerin yeni bir siniflamasi Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization-WHO) ve
Uluslararast Urolojik Patoloji Dernegi’nce (International Society of Urologic Patology-ISUP)
teklif edildi. Bu yeni smiflama sistemi WHO tarafindan 2004’te yaymlandi. Yeni WHO/ISUP
siniflamas1 ,Diisiik Malignite Potansiyeli olan Papiller Urotelyal Neoplazmlar (Papiller
Urotelyal Neoplasms with Low Malignancy Potential-PUNLMP) ile Diisiik Derece Urotelyal
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Neoplazmlar (Low Grade Papiller Urotelial Neoplasm-LGPUN) ve Yiiksek Derece Urotelyal
Neoplazmlar1 (High Grade Papiller Urotelial Neoplasm-HGPUN) ayirt etmektedir (67).

1973 WHO smiflamasinda tanimlanan ve c¢eliski konusu olan orta grup 2004
simiflamasinda elimine edilmistir. Risk potansiyeline gore tiimorii daha iyi sinifladigindan ve
tiimorlerde uniform bir teshis elde edilmesi nedeniyle, 2004 WHO smiflamasmin kullanimi
desteklenmektedir (67,68). 1973 ve 2004 WHO siniflamas1 Tablo II’de gosterilmistir. Mesane
kanseri i¢in tizerinde uzlasilmis tek bir derecelendirme sistemi bulunmamaktadir (67,68).
Bununla beraber, 2004 WHO simiflamas1 daha fazla klinik ¢aligmalarla dogrulanincaya kadar,
timorler 1973 ve 2004 WHO smiflandirmalarimin  her ikisi de kullanilarak
derecelendirilmelidir (67,68).

1973 WHO derelendirmesinde kullanilan sistem tiimor hiicrelerinin anaplazi
derecesini esas alir. Buna gore karsinomlar iyi, orta ve kotii diferansiye tiimorler olarak
gruplandirilir. Tiimoriin derecesi ve evresi arasinda siki bir iligki vardir. Buna gore 1yi ve orta
derece diferansiye tlimorler yiizeyel olmaya meyilli iken, az diferansiye tipte olanlar daha ¢ok
kas invaziv olmaya meyillidir (4).

Tiimor hiicresinde anaplazi kriterleri: Epitelyal hiicre tabakasi sayismin artmasi,
anormal hiicre olgunlasmasi, dev hiicreler, ¢ekirdek/sitoplazma oraninda artma, ¢ekirdek¢igin
belirginlesmesi, kromatin kiimelesmesi, hiicre polaritesinin kaybi, mitotik boliinme sayisinin
artmasidir (2).

Diinya Saglik Orgiitii’niin 1973 smiflamasinda grade 1 olan lezyonlar diisiik
malign potansiyelli papiller tirotelyal neoplazi ve diisiik dereceli neoplaziler ve grade 2
lezyonlarm bir kismi diisiik dereceli ve bir kismi da yiiksek dereceli neoplaziler, grade 3
lezyonlar ise yiiksek dereceli lezyonlar olacak sekilde 2004 WHO smiflamasinda tekrar
siniflandirilmistir (Sekil 2) (67).

PUNLMPF Jdiisiilc dereceli wiiksek dereceli
| i 1 ] 2004wmO

grade 1 grade 2 grade 3
I i i I 1973 WHO

Sekil 2 : 1973 ve 2004 WHO simiflamasinda tiimor derece smiflamasmin kiyaslanmasi (67)
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Tablo II: 1973 ve 2004 WHO invaziv olmayan iirotelyal lezyonlarin siniflandirilmasi (67)

INVAZiV OLMAYAN UROTELYAL LEZYONLAR iCIiN
1973 WHO SINIFLAMASI

Urotelyal papilloma

Grade 1: 1yi diferansiye

Grade 2: orta derece diferansiye

Grade 3: kotii diferansiye

INVAZiV OLMAYAN UROTELYAL LEZYONLAR iCIiN
2004 WHO SINIFLAMASI

Flat (Diiz) lezyonlar

Urotelyal hiperplazi

Urotelyal atipi

- Reaktif atipi

- Anlami anlasilamayan atipi

Urotelyal displazi

Urotelyal karsinoma in situ

Papiller lezyonlar

Urotelyal papilloma

Diistik malign potansiyelli papiller {irotelyal neoplazm (PUNLMP)

Diisiik dereceli papiller iirotelyal neoplazm (LGPUN)

Yiiksek dereceli papiller tirotelyal neoplazm (HGPUN)

INVAZIV OLMAYAN UROTELYAL LEZYONLAR ICiN 1973 WHO SINIFLAMASI

Papilloma (Grade 0): Normal mesane mukozasinin ince fibrovaskiiler bir
cekirdegi ortmesi ile olugsmus papiller bir lezyondur. Papillomlarin yediden fazla epitelyal
hiicre tabakasi yoktur ve histolojik olarak bir anormallik gdstermezler (3). Bu lezyonlar
iirotelyal kanserlerden farkli olarak son derece nadir goriiliirler ve endoskopik rezeksiyon
sonrast hemen hemen hi¢ niiksetmezler. Bundan dolay1 eger tek basina goriiliirse kural olarak,

benign bir neoplazm olarak kabul edilir (5).
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Iyi diferansiye tiimorler (Grade I): ince fibrovaskiiler bir sap ve yedi tabakadan
fazla hiicreden olusan kalinlagmis epitel ihtiva eder. Hiicreler sadece belirgin anaplazi ve
pleomorfizm gosterirler. Cekirdek/sitoplazma orani artmustir. Niikleer membran belirgindir.
Nadir mitotik sekillere rastlanir. Mukoza tarafindan ¢evrelendikleri takdirde bunlar, WHO
(World Health Organization) ve ISUP (International Society of Urologic Pathology)
tarafindan diisiik malign potansiyeli olan papiller iirotelyal tlimorler olarak adlandirilmaktadir
(2). Bununla birlikte tek baslarma saptandiklarinda bile genellikle niiksederler ve niiks
tiimorler daha yiiksek histolojik derece ve evrede olabilir (67). PUNLMP, malign sitolojik
ozellikleri olmayan ama normal iirotelyal hiicrelerin papiller bir konfigiirasyonda gdzlendigi
lezyonlardir. Progresyon riskleri 6nemsiz olmakla beraber, tamamiyla benign degillerdir ve

tekrarlama egilimleri vardir.

Orta derecede diferansiye tiimorler (Grade II): Genis fibrovaskiiler bir
cekirdek igerirler. Tabandan yilizeye dogru hiicresel olgunlagsma dagilimi1 daha fazla olan ve
hiicre polarite kaybi daha yiiksek olan tiimorlerdir. Cekirdek/sitoplazma orani1 daha fazla
olmakla birlikte, daha fazla niikleer pleomorfizm goriiliir ve ¢ekirdek¢ik daha belirgindir.
Mitotik sekillere de daha sik rastlanir. Bu tiimérler WHO ve ISUP siniflandirmasinda diisiik

dereceli (low grade) iiretelyal karsinom olarak adlandirilmistir (67).

Kotii diferansiye tiimorler (Grade III): WHO ve ISUPun yeni
smiflandirmasinda yiiksek dereceli (high grade) iirotelyal karsinom olarak adlandirilmistir.
Tabandan yiizeye dogru gidildikce hiicrelerde farklilasma gorilmez.  Yiiksek
cekirdek/sitoplazma oraniyla birlikte belirgin niikleer pleomorfizm gbéze c¢arpar. Mitotik

sekillere sik rastlanir (2).

2.4.5.1.  YUZEYEL MESANE KANSERLERI

Mukozaya smirlt bir papiller timér TNM sistemine gore evre Ta olarak
siniflandirilir. Lamina propria’ya invaze tiimorler evre T1 olarak siniflandirilirlar. Ta ve T1
tiimdrler Trans-Uretral Rezeksiyon (Trans-Urethral Resection-TUR) ile ¢ikarilabileceginden,
ylizeyel mesane kanseri baslig1 altinda gruplandirilirlar. Ayrica, karsinoma in situ (Cis) olarak
smiflandirilan diiz, mukozaya sinirli yliksek-derece tiimorler de bu baslik altina dahildir.

Bununla beraber, molekiiler biyoloji teknikleri ve klinik tecriibeler, Cis ve T1 lezyonlarinin
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yiiksek derecede malignite ve invazyon potansiyellerini gostermistir. Dolayisiyla, yiizeyel

mesane kanseri terimi suboptimal bir tanimlamadir (67).

2.4.5.1.1. FLAT (DUZ) LEZYONLAR
2.4.5.1.1.1. Urotelyal Hiperplazi

Epitelyal hiperplazi terimi niikleer ya da yapisal anormallikler olmaksizin hiicre
sayisinda artis1 ifade eder. Uretelyal metaplazi genellikle mesane tabaninda, siklikla fokal
alanlarda epidermoid (skuamoz metaplazi) ya da glandular (adenomat6z metaplazi) gelisim
seklinde, non-transizyonel epitelyal goriinimdedir. Hiicresel atipiden yoksun skuamoz
metaplazi ya da belirgin keratinizasyon benign bir durumdur. Von Brunn’s nests lamina
propriada yerlesmis benign goriinlimlii adalardir. Sistitis sistika, Von Brunn’s nestlerinde,
yuvanin merkezindeki tretelyumun eozinofilik likefaksiyona ugramis seklidir. Sistitis
glandularis de sistitis sistikaya benzer, ancak farkli olarak transizyonel hiicreler glandular
metaplaziye ugrarlar. Sistititis glandularis adenokarsinom i¢in bir prekiirsor olabilir.

Flat Urotelyal Hiperplazi: Gegmiste flat iirotelyal hiperplazi yedi hiicreden daha
fazla kalinlikta iirotelyum i¢in tanimlanirdi. Bugiin ortak fikir sitolojik atipi olmaksizin
mukozanin belirgin kalinlagmasidir.

Papiller Urotelyal Hiperplazi: Genelde asemptomatiktirler ve papiller iirotelyal
neoplazmlar i¢in rutin sistoskopi taramalarinda saptanirlar. Genelde ince, belli belirsiz
dallanma veya papiller biiylime gosteren degisik kalinlikta atipisiz irotelyum ile
karekterizedir. Cogunlukla bir veya daha az kiiciik dilate kapiller gelisim gosteren vaskiiler
kor icermeyen lezyonlardir. Papiller neoplazmlarda goriilen papiller dallanmalar goriilmez.
Papiller hiperplazi ile papiller lirotelyal neoplazi arasindaki iligki tartismali olmakla beraber
papiller iirotelyal neoplazmlarin ge¢misinde hem Oncli hemde es zamanlh eslik ettigi

disiiniilmektedir (69).

2.4.5.1.1.2. Urotelyal Atipili Flat (Diiz) Lezyonlar

Diinya Saglik Orgiitii ve Uluslararasi Urolojik Patoloji Dernegi (WHO/ISUP)
irotelyumun invaziv olmayan lezyonlar1 olan flat lezyonlarmnin tanimlanmalarinda yeni bir
fikir birligine vardilar. Karsinoma in sutu, displazi, anlam1 bilinmeyen atipi, reaktif atipi gibi

lezyonlarm biyolojik potansiyeli dnceden dngdriilemez (70).
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Reaktif (Inflamatuar) Atipi: Akut veya kronik inflamasyonlu iirotelyumun niikleer
anomalilerinden meydana gelir. Reaktif atipide santral belirgin niikleollii niikleus; uniform,
genisce ve vezikiilerdir. Mitotik figiirler siklikla olabilir.

Anlami Anlasilamayan Atipi: Baz1 vakalarda reaktif ve neoplastik atipi arasinda
farki gormek zordur. Belirgin inflamasyon, sitolojik atipi, genislemis nukleus, biiylik nukleol
olarak tanimlanir. Histolojinin niiklear atipi yapip yapmayacagi belirsizdir, displastik

hiicrelerin iistline siiperempoze olabilecegi gibi piir reaktifde olabilir.

2.4.5.1.1.3. Urotelyal Displazi (Low Grade intraiirotelyal Neoplazi)

Displazi terimi normal iirotelyum ve karsinoma insitu (siddetli displazi)
arasindaki epitelyal degisikliktir. Displastik hiicreler biiylik, yuvarlak, ¢entikli normal
epitelyal polaritede saptanmayan bazal yerlesimli ¢ekirdeklere sahiptir. Displastik epitelyum
artmis hiicre katmanlar1 ve mitotik resimler igermez (2). Cheng ve arkadaslar1 orta derecede
displaziye sahip 26 hastadan dordii’nde (%15) yiliksek grade’li iiretelyal kanser tespit
etmislerdir (71).

Displazi en ¢ok epitelde goriiliir ve hiicrelerde tek bicimliligin kaybi1 yaninda
yapisal diizenlemenin kaybolmasi olarak da tanimmlanir. Displazi her zaman kanseri
gostermedigi gibi, mutlaka kansere de ilerlemez (72). Displazide genislemis nukleus ile
degisik buytikliik ve sekillerde hiicre ve bazen disorganizasyon goriiliir. Displastik lezyonlar
tipik olarak mesanenin iirotelyal neoplazilerinde goriiliir, bu tiir lezyonlar1 olmayan hastalarda
sik degildirler (69). Geleneksel olarak orta ve yiiksek grade displazi WHO tarafindan low
grade, high grade/Karsinoma in sutu olarak boliindii. Low grade displazi niikleer biiylime,
kaba kromatin ve farkli niikleer sekilli sitolojik anomaliler igerir. Atipik hiicreler bazal ve
intermediate hiicre tabakasindadir. Mitotik figiirler genelde yoktur veya iirotelyumun en alt
tabakasidadir, stiperfisiyel tabaka saglamdir. High grade displazi/karsinoma in sutu olarak
tanimlanan lezyonlar1 tam kat atipi, artmis niikleus/sitoplazma orani, niikleer hiperkromazi ve
irregiilarite ile karekterizedir. Mitotik aktivite bazen olabilir, siklikla iirotelyumun {ist

katmanlarindadir, atipik mitoz nadiren goriiliir (73).
2.4.5.1.1.4. Karsinoma in Situ

Yiizeyel, intraepitelyal ve anaplastik bir degisici epitel hiicreli karsinomdur.

Sistoskopik olarak eritematdz, kadife gibi yamali bohga seklinde goriiliir. Histolojik olarak az
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diferansiye transizyonel hiicreler epiteli kusatmistir. Karsinoma in situ asemptomatik olabilir
veya disiiri, pollakiiri, acil iseme hissi gibi siddetli semptomlara sebep olabilir (69). Timor
hiicrelerinin zay1f tutunmalar1 nedeniyle idrarin sitopatolojik ¢aligmalarinda %80-90 olguda
pozitif sonu¢ almir (2). Erkeklerde daha sik goriiliir. Semptomlar alt iiriner sistem
semptomlari, iiriner sistem enfeksiyonu, norojenik mesane veya interstisyel sistit seklinde
yanlis yorumlanabilir (74).

Karsinoma in situ nadiren iyi diferansiye ylizeyel mesane kanserli olgularda
goriilse de %25-75 oranda yiiksek dereceli ylizeyel mesane kanserlerinde bulunur (2).
Bunlarin %40-831 ilerleyerek kasa invaziv hale doniisiir (75). Karsinoma in situ’lu olgular
yliksek tiimor rekiirrens hizi gosterirler. Herhangi bir tedavi verilmezse %354 oraninda
ilerleyerek kas invaziv kanser haline gelir (78).Bunun yaninda multipl tiimorli olgular da
daha siktir. Daha onceleri radikal sistektomi onerilirken daha sonraki ¢alismalar uzun klinik
seyri oldugunu ve intravezikal tedaviye cevap verdigini gostermistir (76). En etkili
intravezikal ajanin Bacillus-Calmette-Guerin (BCG) oldugu, tiimor tekrarlamasmi ve
ilerlemesini azalttig1 gosterilmistir (76,77). Hastalarin %60-70’inde tam yanit almak
miimkiindiir (67).

Urotelyumun flat lezyonlar1 icerisinde bazi vakalarda invaziv kanserin prekiirsorii
olarak tamimlamiyor (74). Diger adi yliksek dereceli intrailirotelyal neoplazidir. Primer
karsinoma in situ iirotelyal neoplazilerin % 1-3’iinden azinda, papiller neoplazmlarin ise % 7-
15’inde goriiliir (74). Urotelyal karsinoma in situ yiiksek derece papiller ve/veya iirotelyal
karsinom vakalarinmn % 90’inda goriiliir (74). Urotelyal karsinoma in situ niikleomegali,
hiperkromazi, pleomorfizm, orta ve iist Urotelyumda mitotik aktivite tani kriterleridir.
Karsinoma in situ tanisi i¢in bu sitolojik 6zelliklerin tirotelyumu tam kat tutmasi gerekmez.

Karsinoma in situ’nun, pleomorfik biiyiik hiicreli, pleomorfizm icermeyen biiyiik
hiicreli, kii¢iik hiicreli, clinging, tirotelyum kanserizasyon, pagetoid, komsu tlirotelyumun f{ist
veya altindan ilerleyen (undermining tip veya overriding tip) gibi tipleri mevcuttur.

Karsinoma in situdaki sitolojik degisiklikler: Nikleomegali, niikleer pleomorfizm,
diizensiz niikleer membranlar, hiperkromazi, makroniikleol, yuvarlak niikleer sekil, orta tist
iirotelyumda mitozlar.

Karsinoma in situdaki yapisal degisiklikler: Bazal membrana dik yerlesim
gosteren iirotelyal hiicrelerde polarite kaybolmustur. Niikleuslarin kalabaliklagsmasi ve {ist iiste

binmesi, lirotelyum kalmliginda diizensizlik (hiperplastik, incelmis, dokiilmiis) goriiliir (79).
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2.4.5.1.2. PAPILLER LEZYONLAR
2.4.5.1.2.1. Urotelyal Papilloma

Santral fibrovaskiiler kor igeren papiller biiyiime gosteren normal kalinlik ve
sitoloji de iirotelyum olarak tanimlanir. Disiik insidansta goriiliirler. Tiim trotelyal papiller
lezyonlarm %1’den azini olustururlar (1). Mesane posterior veya lateral duvarinda iireteral
orifise yakin izlenirler. Tekrarlama oram1 % 0-8 arasindadir (1). Erkek / Kadin orami : 1,9/1
dir. Lezyonlar farkli papiller uzanimlar gosterir, baz1 vakalarda ara sira dallanmalar ile
karekterizedir ancak flizyon goriilmez. Stromada 6dem ve serpinti halinde inflamatuar
hiicreler, atipisiz epitelyum ve superfisiyel (umbrella) hiicrelerinde siklikla belirginlesme

goriilebilir. Mitoz nadirdir veya yoktur, bazale lokalize ve anormal degildir (74).

2.4.5.1.2.2. inverted Papillom

Sitolojik olarak normal- hafif atipi igeren hiicrelerden olusan endofitik gelisim
paterni gosteren irotelyal tiimorlerdir. Siklikla vakalar mesane trigonundan gelisen iig
santimetreden kiiclik soliter polipoid lezyonlar olup, iireter, renal pelvis veya {liretrada da
bulunurlar (81). Tekrarlama oran1 %1’den azdir (80).
Inverted papillomun genel &zellikleri: (82)
Yiizeyi; diizgiin kubbe biciminde, fokal ekzofitik, sitolojik normal, intakttir.
Biiyiime paterni; endofitik , ekspansil, kordlar, trabekiiller, miiskiilaris propriaya veya lamina
propriaya invazyon yoktur.
Sitolojik ozellikleri: Duzenli polarize, igsi ve palizadlanma goésteren hiicreler, diffiiz ve
kuvvetli sitolojik atipi yoktur.
Biyolojik potansiyeli: Benign 0zelliktedir.
Inverted papillomun diger isimleri inverted adenoma ve brunnian adenomadir.

Tiim yas gruplarinda az oranda da ¢ocuklarda goriiliirler. Ortalama goriilme yas1
64 dir (4). Erkek/Kadin orani 4/1 dir. Hastalar siklikla hematiiri ve irritatif semptomlarla
gelirler. Inverted papillomlarm biiyiime paternleri igerisinde bazaloid, hiperplastik, igsi
hiicreli, néroendokrin hiicreler, cogunlukla miks formlar bulunur. Nonkeratinize skuamoz
metaplazi siktir. inverted papillomlar genelde diploiddir, iligkili iirotelyal karsinomlar ise

anoploiddir (2).
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2.4.5.1.2.3. Diisiik Malign Potensiyelli Papiller Urotelyal Neoplazm

Papiller iirotelyal tiimorlerin ekzofitik iirotelyal papillomasina benzerdir, ancak
normal tirotelyum kalinligini asan artmis hiicresel proliferasyon goriiliir. Erkek/Kadin orani
5/1 dir. Ortalama tan1 yas1 65°dir. Tiimor iireteral orifise yakin, lateral ve posterior duvarlarda
gortliir. En sik klinik bulgu mikroskobik hematiiridir (83). Tiimor tekrarlama orani %17-62,
evre ilerlemesi %4 ve tiimdre bagh mortalite %2'den azdir (83). Ilk takip sistoskopisinde
timor goriilmeyen hastalarin %68'inde bes yillik takip sonunda tiimor goériilmemistir (83).
Diistik malign potansiyelli papiller iirotelyal neoplazmda papilla ayridir, zayif ve flizyonsuz
atipi yoktur veya minimaldir. Normale gore hiicre yogunlugu artmustir. Polarite korunur,
niikleer ve yapisal Ozelliklerde minimal degisiklikler goriiliir. Niikleus normale gore

biliylimiistiir. Bazal tabakada palizadlanma ve semsiye hiicrelerinin korunmasi sik goriiliir (3).

2.4.5.1.2.4. invaziv Olmayan Diisiik Dereceli Papiller Urotelyal Karsinom

Ortalama tam1 yast 70°dir. Erkek/Kadin orami 3/1 dir. En sik semptom
makroskobik veya mikroskobik hematiiridir. Yiiksek evreli tiimore ilerleme oranmi %3-10,
tekrarlama oran1 %34-78 arasindadir (81). Timor siklikla minimal fiizyon ve dallanma
gosteren zayif papiller uzanimlar ile karekterizedir. Diisiik Malign Potensiyelli Papiller
Urotelyal Neoplazm’a gore niikleusta polarite, biiyiikliik, sekil ve kromatin degisiklikleri ile
kolayca taninir. Niikleus iiniform biiyiiklik ile hafif sekil, kontiir ve kromatin dagilim
farkliliklar1 igerir. Niikleol belli belirsiz olabilir. Mitoz sik degildir ve herhangi bir seviyede

olabilir ancak en sik bazaldedir (1).

2.4.5.1.2.5. invaziv Olmayan Yiiksek Dereceli Papiller Urotelyal Karsinom

Makroskobik veya mikroskobik hematiiri hakim semptomdur. Invaziv kansere
ilerleme oram yiiksek (%8-35), tekrarlama orani %34-74 olan ekzofitik papiller biiyliyen
lezyonlardir (84). Endoskopik lezyonlar1 papillerden nodiiler/solid sesil lezyonlara kadar
degisiktir. Hastalar tek veya multipl tiimorlii olabilirler. Tiimor papiller yapr ile karekterizedir,
papillalar dallanmis ve kaynasmis olabilecegi gibi bazen incede olabilirler. invaziv olmayan
diisiik dereceli papiller iirotelyal karsinom’dan niikleer polarite, biiytlikliik, sekil ve kromatin
iceriginde belirgin degisiklikler ile kolaylikla ayirt edilir. Nukleusda orta belirgin
pleomorfizm ile farkli biiylikliik ve diizensiz kromatin dagilimi siklikla goriiliir. Niikleol

belirgindir. Mitoz siktir, atipik olabilir, ylizeyel tabakada herhangi bir seviyede olabilir (74).
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2.4.5.1.3. INVAZIV MESANE KANSERI

Kas invaziv olmayan mesane kanserinin, tekrarlama ve ilerleme orani, timor
derecesi ve lamina propria invazyonu ile iliskilidir (45). Yiizeyel mesane kanserlerinin kas
invaziv hale gelme oranlari: pTa olanlarda %6-25, pT1 olanlarda %?27-48  arasinda
degismektedir (68).

Invaziv mesane karsinomlar1 genelde tiimériin yiizeyel kas tabakasina invaze
oldugu T2a ile pelvik duvar veya abdominal duvara invaze oldugu T4b arasindaki durumu
ifade eder (67, 85, 86). Bes yillik sagkalim orani genellikle %40-60 arasinda bildirilmistir
(85). Son yillarda onemli oranda artmamistir. Cerrahi Oncesi tedavi olmaksizin 5 yillik
sagkalimm pT1 icin %75, pT2 i¢cin %63, pT3 icin %31 ve pT4 evresi igin %21 oldugu
bildirilmistir (68). Genel olarak, c¢ogu {ilkede radikal sistektomi kas invaziv mesane
kanserlerinde altin standart tedavidir (4).

Sistektominin primer endikasyonu, kas invaziv mesane kanserleridir (T2-T4a, NO-
NX, MO0). Diger endikasyonlar multiple ve/veya ii¢ santimetreden biiylik T1 ve yiiksek
dereceli tiimorii olan, karsinoma in situnun eslik ettigi pT1 yiiksek dereceli tiimorii olan,
tekrarlayan pT1 yiliksek dereceli tiimorleri olan, prostatik iiretrada karsinoma in situ ve pT1
yiiksek dereceli tiimorii olan ve iirotelyal karsinomanin mikropapiller varyantinin oldugu

hastalardir (68,86).

2.4.6. MESANE KANSERINDE KLINIK EVRELENLENDIRME

Mesane kanserinin tedavisini ve prognozunu tayin edebilmek i¢in klinik olarak
tiimoriin lokalizasyonunun, mesane duvarina infiltrasyon olup olmadiginin, infiltrasyon varsa
derinliginin, lokal veya uzak metastazlarmin olup olmadigmin bilinmesi, yani tam olarak
evrelendirilmesi gereklidir. 1992 yilinda UICC tarafindan kabul edilen TNM smiflamasi,
genis kabul gérmiistiir.

2002 yilinda giincellenen TNM smiflandirmasi mesane duvarindaki biitiin
infiltrasyonlar1 kapsamasi (T2a mesane kas tabakasinin i¢ yarismin tutulumu, T2b dis
yarisiin tutulumu) nedeniyle, 1992 yilinda yapilan ilk TNM simiflandirmasindan farklidir.
2009 yilinda yedinci kez giincellenen TNM siniflamasi, 2002 yilindaki son giincellemeden
farklilik gostermemektedir (67).

Gilinlimiizde mesane kanseri evrelemesi TNM siniflamasina gore yapilmaktadir.

T: tiimorin  mesanedeki durumu ve sirayet ettigi derinligi ifade eder
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N: mesane kanserinin lenf bezlerine sirayet edip etmedigini ifade eder.
M: mesane kanserinin uzak organlara yayilimimin olup olmadigmi ifade eder. 2009 yili TNM

siniflamas1 Tablo 111’ de gosterilmistir.

Tablo III : 2009 TNM smiflamasi

T — Primer Tiimor

TX Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO Primer tiimore ait kanit yok

Ta Non-invaziv papiller karsinom

Tis Karsinoma in situ: “flat” timor

Tl Timor epitel alt1 konnektif dokuyu tutmus
T2 Tiimor kas dokusunu tutmus

T2a Timor yiizeyel kas dokusunu tutmus (i¢ yar1)

T2b Timor derin kas dokusunu tutmus (dis yar1)

T3 Timor perivezikal dokuyu tutmus

T3a Mikroskopik olarak

T3b Makroskopik olarak (ekstravezikal kitle)

T4 Timor; prostat, uterus, vajina, pelvik duvar, abdominal duvar gibi yapilar1 tutmus
T4a Timor prostat, uterus veya vajinay1 tutmus
T4b Timor pelvik duvar veya abdominal duvar1 tutmus

N — Lenf Nodlan

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Tek bir lenf nodunda 2cm veya daha kii¢iik metastazlar

N2 Tek bir lenf nodunda 2cm den biiyiik, Scm den kiigiik metastazlar, ya da multipl

lenf nodlarinda 5cm den biiylik olmayan metastazlar

N3 Bir lenf nodunda 5cm den biiylik metastazlar

M - Uzak Metastazlar

MX Uzak metastazlar degerlendirilemiyor

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastazlar
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Mesane duvarini igten disa dogru mukoza, submukoza, kas tabakas1 (yiizeysel ve
derin) ve mesane c¢evresindeki yag tabakasi olusturur. Mesanedeki tiimor mukoza

tabakasindan ¢ikip derin tabakalara sirayet ettikge “T” derecesi artmaktadir (Sekil 3).

Penivenkal vag

Derin kaz

Yiizeyel kas

Lamina propria

Mukoza

Sekil 3: Mesane Kanseri Patolojik Evrelendirilmesi
Hastada mevcut olan tiimoriin T evresi, lenf nodu tutulumu ve metastaz durumu
birlikte degrlendirilerek klinik evresi ortaya konur. Klinik evresine gore takip ve tedavi

protokolii sekillendirilir (4). Klinik evreleme Tablo IV’de gdsterilmistir.

Tablo IV: Mesane kanseri klinik evreleme

KLINIK EVRELEME
Stage Oa Ta NO MO
Stage Ois Tis NO MO
Stage 1 T1 NO MO
Stage 2 T2a,b NO MO
Stage 3 T3a,b NO MO
T4a NO MO
Stage 4 T4b NO MO
Herhangi bir T NI, N2, N3 MO
Herhangi bir T Herhangi bir N Ml
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2.4.7. MESANE KANSERINDE KLINIK VE TANI
2.47.1.  Erken Tani Ve Semptomlar

Mesane tiimorlerinde erken semptom daha iyi bir prognozun isaretidir (2).
Mesane kanserinde en sik ve ilk gdzlenen semptom hematiiridir (87). Agrisiz gross hematiiri
yeni tan1 alan hastalarin %85’inde ana semptomdur (88). Gross hematiirili hastalarin %12’si
mesane kanseri ile iligkilidir (89). Mikroskopik hematiirisi olan hastalarmn %4.1°1 mesane
kanseri riski tasir (90). Hematiirinin derecesi tiimoriin yayilimi ile uyumlu degildir. Hematiiri;
hasta tarafindan makroskobik olarak yada rutin bir idrar tahlilinde tespit edilebilir. Herhangi
bir derecedeki hematiiride; hematiirinin diger potansiyel sebeplerinden biri (bobrek tasi,
bakteriyel sistit, v.b.) tespit edilmigse bile; mesane kanseri agisindan da degerlendirilmesi
gereklidir.

Mesane kanserli hasta irritabl idrar yapma sikayeti ile de miiracaat edebilir.
Hastada sikigma hissi, diziiri ve artmis idrar siklig1 gibi sikayetler olabilir. Bu semptomlar
siklikla bakteriyel sistitin gostergesi olmasina ragmen; hematiiri olsun yada olmasin, inat¢1
semptomlarda bakteriyel kiiltiiriin negatifligi, Cis gibi mesane kanserinin varligi ihtimalini
arastirmaya tesvik etmelidir (67). Elli yasin iizerindeki hastalarin disinda asemptomatik

mikroskobik hematiirisi olan hastalarda nasil bir yol izlenecegi heniiz netlesmemistir (2).

2.4.7.2.  Fizik Muayene

Parmakla rektal muayene ve bimanuel pelvik palpasyonu igeren fizik muayene;
hematiiri vakalarinda Onerilmektedir (26). Ancak mesane kanserli hastalarmm %85°1 ilk
miiracaat esnasinda yiizeyel bir tiimOre sahiptir. Bu yiizden; eslik eden bir patolojinin
dislanmas1 haricinde, fizik muyenenin katkisi sinirhidir. Lokal ileri hastalikta pelvik kitle
palpe edilebilinir. Bu nedenle anestezi altinda, transiiretral rezeksiyondan once veya sonra

bimanuel muayene yapilmalidir (1,67).

2.4.7.3.  Goriintiilleme

2.4.7.3.1. Intravenéz Pyelografi : Bilyilk tiimdrler mesanede dolma defekti olarak
gortilebilirler veya invaziv tiimorlerde mesane duvarinin simetrik olarak genisleyemedigi
goriilebilir. Intra Venodz Pyelografi (IVP); kalikslerde, renal pelvisde ve iireterlerde dolum
defekti yapan bir tiimorii, ve lireter orifisindeki invaziv bir mesane tiimoriine ya da {ireteral

tiimdre bagh olusan hidronefrozu saptamada da kullanilabilir (2). Ik tamida IVP’nin rutin
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yapilmasi ihtiyaci, bu metodun uygulanmasi ile saptanan 6nemli bulgularin insidansinin az
olmas1 sebebi ile son donemde sorgulanir haldedir (2). Hillman ve arkadaslarinin yaptig: bir
calismada (91), mesane tiimdrii oldugu bilinen hastalarin sadece %60’ mda tiimérler IVP ile
gosterilebilmistir.Mesane kanserlerli hastalarin %0,5-1,7’sinde ayni1 zamanda st {riner
sistemde tiimor olma olasilig1 mevcuttur (92). Ust iiriner sistemde bulunan bu lezyonlar:

tanimlamada IVP oldukga faydali olabilmektedir.

Resim 1: Intravendz pyelografinin sistogram fazinda sol iireter orifisi ¢evresinde mesane

tiimoriine ait dolma defekti goriintiisii (93)

2.4.7.3.2.  Ultrasonografi: Ultrasonograti (USG) uygulamas1 kolay, ucuz ve giivenli bir
tetkik araci olmast nedeniyle hematiiri ile basvuran hastanin degerlendirilmesinde
kullanilmas1 gereken bir goriintiileme yontemidir ancak alt {iriner sistem tliimorlerinin
goriintiilenmesinde yarar1 azdir (1). USG’de mesane liimenine uzanan kitleler genelde
tanimabilmesine karsin, mesane duvari trabekulasyonlar1 yanlis pozitif sonuglara neden
olabilmektedir. USG ile mesane duvarlarinin dogru degerlendirilebilmesi i¢cin mesanenin
tamamiyla dolu ve gergin durumda olmasit dnemlidir (95). USG’nin tiimorii saptamadaki
basaris1 timoriin boyutu ve yerlesim yerine gére degismektedir (95). Boyutu 0,5 cm’den
kiigiik olan, mesane boynu, 6n duvar ile mesane kubbesinde yerlesim gdsteren tiimorlerin
saptanmasi zor olmasma karsin, yan ve arka duvarlarda yerlesim gosteren 0,5 cm’den biiytik
timorlerde USG’nin tanisal dogrulugu %95’e yaklasmaktadir (95). Sistoskopi ile
degerlendirilmesi zor olan divertikiil i¢i tiimorlerin degerlendirilmesinde de 6zellikle faydali

bir tetkiktir (95). Kitle i¢indeki kan akimini saptayarak mesane i¢indeki tiimorii, piht1 veya
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tortudan ayirt etmeye yardimci oldugu icin doppler USG kullanimida miimkiindiir (96).
Ancak mesane duvarinin tutulum derecesi ve mesane disina yayilim transabdominal USG ile
kesin bir sekilde degerlendirilemez (96). Resim 2 ‘de mesane trigonunun sag tarafinda
yerlesim gosteren ve liimene uzanan papiller tiimoral kitlenin ultrasonografik goriintiisii

gosterilmistir.

Resim 2 : Mesane tiimoriinde liimene uzanan kitlenin ultrasonografik goriiniimii (93)

2.4.7.3.3.  Bilgisayarli Tomografi : Bilgisayarli Tomografi (BT) %79-90 duyarlilik ve %91-
94 6zgiilliik ile mesane kanseri degerlendirmesinde en duyarli goriintiileme yontemi olmakla
birlikte {ist iiriner sistem lezyonlarmin ortaya konmasinda IVP ve USG’den daha iistiin bir
tetkiktir (97). Mesane kubbesi ve boynundaki lezyonlarin degerlendirilmesinde BT yetersiz
kalabilmektedir.  Giincel pratikte —mesane timorli ve  hematiirili  hastalarin
degerlendirilmesinde BT ilk kullanilan goriintiileme yontemidir (98). BT mesane duvari
invazyon derinligini net olarak ortaya koyamadigi i¢in ileri evre tiimorlerin alt evreleri
arasinda kesin bir ayrim yapilmasini saglayamaz. Uygun sekilde yapilan BT ile batin i¢i organ
ve lenf nodu metastazi hakkinda da bilgi sahibi olunabilinir. Lenf nodu tutulumu testpitinde
BT’nin dogruluk pay1 %73-92 arasinda degismektedir ve genellikle lenf nodu tutulumunun
BT ile diisiik evreleme egiliminde oldugu goriilmiistiir (98,99). Bilgisayarli Tomografi ile
lokal mesane kanseri evrelemesi i¢in bildirilen dogruluk pay1 %60 civarindadir (99). Mesane
sol yan duvar ve on duvarda bulunan liimene uzanim gosteren mesane kanserine ait
Bilgisayarli Tomografi goriintillemesinin sagittal ve koronal kesitleri Resim 3’de

gosterilmistir.
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a b

Resim 3 a: Mesane 0n ve sol duvarindaki kansere ait sagittal Bilgisayarli Tomografi kesit1
Resim 3 b: Mesanenin 0n ve sol duvarlarinda bulunan kanserlerin koronal Bilgisayarl

Tomografi kesiti (94)

2.4.7.3.4. Manyetik Rezonans Goriintiileme: Milkkemmel intrinsik doku kontrastna bagli
olarak Manyetik Rezonans (MR)’da mesane tiimorlerinin daha {istiin lokalizasyon ve karakter
tespiti miimkiindiir. Standart bir MR protokolii ii¢ planli sagital, aksiyal ve oblik koronal T2
hizl1 spin-eko sekansindan olusur. Buna ek olarak yag satiirasyonu ve sagital spoilt gradiyent
(SPGR) sekanslariyla birlikte veya tek basmna T1 spin-eko yapilir. T1 agirlikli  goriintiiler
tiimoriin endoluminal komponentinin gosterilmesinde ve perivezikal yag infiltrasyonunun
Olciilmesinde degerlidir. T2 agirlikli goriintiilerde yag saturasyonu kullanilmadiysa mesane
duvarinin sinyal yogunlugu az ve perivezikal yag fazla goriiniir. Mesane kanserleri T2
agirhikli goriintiilerde orta-yiiksek sinyal yogunluguna sahiptir ve normal kas tabakasindan
daha biiyiik sinyali vardir. T2 agirlikli goriintiilerde tiimoére komsu diisiik sinyalli mesane
duvarinin korunmasi yilizeyel tiimorii gosterir. Tiimdriin prostat, uterus ve vajina gibi komsu
organlara invazyonu da T2 agilikli sekansta daha iyi degerlendirilir. U¢ boyutlu yiiksek
coziiniirlikli MR teknigi kullanilarak; 10 mm'den biiyiik ¢apli oval nodlarda ve 8 mm'den
biiyiik ¢apli yuvarlak nodlarda lenf nodu metastazini tespit edilmesinde daha yiiksek dogruluk
elde edilmistir (100).

28



Mesane karsinomunun lokal evrelemesinde MR goriintiilemenin BT taramadan
daha {istiin oldugu diistiniilmektedir (100). Yonlendirilmis ¢oklu diizlemsel goriintilleme ve
daha {istiin intrinsik doku kontrasti mesane kubbesi, trigon, prostat ve seminal vezikiiller gibi
komsu organlarin daha iyi goriitiilenmesini saglar. Mesane kanserinin tiim evrelemesinde
MR’1n bildirilen dogrulugu %60 ile 85 arasinda iken, lokal evrelemede %73 ile 96 arasinda
degisir (100). Mesane kanserinde ekstravezikal yayilimin evrelemesi icin gadolinyum
kontrastli MR’1n yaymlanmig toplam evreleme dogrulugu %73 ile 100’diir (100). Mesane sol

yan ve On duvarda bulunan mesane disina yayilim gosteren mesane kanserine ait Manyetik

Rezonans Goriintiilemenin sagittal ve koronal kesitleri Resim 4°de gosterilmistir.

Resim 4: Mesane sol yan ve on duvarda isaretle gosterilmis tiimoral lezyonun sagittal ve

koronal Manyetik Rezonans goriintiileri (94)

2.4.7.4. Kemik Taramasi

Rutin kemik taramasmin klinik 6nemi; infiltratif tiimorii olan hastalarda total
sistektomi Oncesinde yiikselmis alkalen fosfataz ve kemik agris1 yakinmasi olanlarda anlamli
olabilir (2).
2.4.7.5. lidrar Sitolojisi

Yiiksek dereceli malignite veya Cis varliginda idrarda veya mesane yikanti
suyunda dokiilmiis kanser hiicrelerinin degerlendirilmesi kismen faydalidir (2). Hasta hidrate

edilerek kanser hiicrelerinin daha iyi degerlendirilmesi saglanabilir.
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Sitoloji i¢in incelenecek idrar, sabahm ilk idrar1 olmamalidir. Ust iiriner traktin
veya mesanenin gorlntiilleme yontemleri ile degerlendirilmesi negatif olsa bile; idrar
sitolojisinin pozitif olmasi liriner sistemin herhangi bir yerinde tiimor oldugunu gosterir.
Ayrica, idrar sitolojisinin negatif olmasi da diisiik dereceli bir tiimoriin varligmi ekarte
ettirmez (2). Sitolojik yorum problemli olabilir; hiicre sayismin az olmasi, atipi, dejeneratif
degisiklikler ve teropotik degisiklikler bu zorluklara katkida bulunur (2). Bunlar, iirotelyal
malignitelerin arastirilmasi i¢in idrarda daha degerli olabilecek caligmalarin yapilmasini
tesvik etmistir.

Karsinom olgular1 sitolojik 6zelliklerine gore diisiik veya yiliksek derece ile
uyumlu seklinde ayrilir. Reaktif olgularla diisiik dereceli karsinomlarin ayirimi zordur.
Yiiksek derece papiller karsinom ve in situ karsinomlarda ise sensitivite ve spesifite cok
yiiksektir. Yiiksek derece tiimor hiicreleri biyopside oldugu gibi belirgin derecede neoplastik
sitolojik Ozellikler gosterirler. Ancak hiicre sayist her zaman neoplazi ve onun derecesi ile
ilisk1 gostermeyebilir. Yiizeyel iirotelyumun kalmadig: bir invaziv yiiksek derece karsinomda
cok az sayida neoplastik hiicre bulunabilmektedir.

Literatiirde diisiik derece karsinomlarda sitolojik incelemenin tanmisal dogruluk
degeri orijinal calismalarda spontan idrar 6rnekleri icin %17- %70, mesane yikama sivilari
icin %70- %98 olarak bildirilmistir. Yiiksek derece papiller karsinom ve in situ karsinomlarda
bu oran her iki 6rnek tiirii icin de %95-100 diizeyindedir. In situ karsinom alan1 sistoskopik
incelemede fark edilemeyebileceginden, yliksek sensitivite ve spesifite onem tasir. Ciinkii in

situ lezyonlar ¢ogunlukla invaziv yiiksek grade, multifokal tiimorlere eslik ederler (101,102).

2.4.7.6. Yeni Testler

Son yillarda, idrar belirteglerinin degerlendirilmesi ile ilgili bircok calisma
yapilmaktadir. BTA (Bladder Tumor Antigen), NMP 22 (Nuclear Matrix Protein), fibrinojen
yikim iriinleri, Quanticyt and Immunocyt kullanilabilirler. Bunlarin bir¢ogunun mesane
kanseri i¢in daha yiiksek sensitivitesi, daha diisiik spesifitesi vardir. Bu nedenle yanlis pozitif
testler gereksiz goriintillemeye ve mesane biopsilerine yol agar. Bu gibi testlerin, yiizeyel
mesane kanserindeki karar verme siirecinde, tedavi ve prognozda ilave bilgiler saglanip
saglanmayacag1 konuyla ilgili cok merkezli prospektif verilerin mevcut olmamasi nedeniyle,

heniiz bilinmemektedir.
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2.4.7.6.1. Bladder tumor antigen (BTA)-stat ve BTA-trak testleri: Mesane kanser
hiicresinde iiretilen insan kompleman faktér H iligkili proteini idrarda saptama esasina
dayanir. BT A-Stat testi iki farkl1 monoklonal antikor kullanilan kalitatif bir immiinoassasydir.
Duyarliligi %36-89 arasinda degisir (103). Ozgiilliigii saglikli kisilerde yiiksektir (%97).
Fakat benign genitoiiriner hastaliklarda (hematiiri, benign prostat hiperplazisi, iiriner tas,
sistit, nefrit) %46’ya kadar diiser. Bu durum zaten serumda siirekli 0,5 mg miktarinda bulunan
kompleman faktér H’nin idrarda bulunan eritrositlere baglanmasiyla yanlis pozitif sonuglara
yol agmasina neden olur. BTA-Trak testi ise kantitatif bir elisa testi olup, kompleman faktor
H ve kompleman faktér H bagimli proteine kars1 iki monoklonal antikor kullanilir. BTA Trak
testinin genel duyarliligi %66 ve 6zgilligi %69 olarak belirlenmistir. BTA-trak testinin
diisiik derece tiimorlerdeki dogruluk orani BTA-Stat testten daha iyidir. Bu testin de

kullanilmasini smirlayan en 6nemli faktor yiiksek yanlis pozitiflik oranlaridir (104).

Tablo V: BTA testleriyle ilgili yapilmis ¢alismalar ve sonuglar1 (105)

Sensitivite Sensitivite Spesivite Spesivite

Calisma Hasta sayis1 sitoloji BTA Stat sitoloji BTA Stat
(%) (%) (%) (%)
Ellis ark 216 25 68 - 75-97
Thomas ark. 220 33 66 99 69-76
Heicappel 411 - 72 - 50.5

ark
Irani ark. 81 - 77.5 - -
2.4.7.6.2. Niikleer matriks protein (NMP) 22 Testi: Niikleer matriks protein

hiicre c¢ekirdeginin internal catisinin bir pargasidir ve Deoksiribo-Niikleik Asit (DNA)
replikasyon, transkripsion ve Ribo-Niikleik-Asit (RNA)’ya aktarilmasi ve muhtemelen gen
ekspresyonunun regiilasyonunda rol oynar. Bu protein mitoz esnasinda olusan ig cisimcikleri
ile iliskilidir ve yavru hiicrelerde kromatidlerin uygun ve diizenli dagilimindan sorumlu
olabilir. Mitoz esnasinda kromatidlerin uygun olmayan dagilimi olustugunda 6rne§in mesane
timorlerinde oldugu gibi, normal mesane epitel hiicreleri ile karsilastirildiginda tiiméral
hiicrelerde niikleer mitotik apparatus proteinlerinde 25 kat fazla artis vardir. Normal doku ve

transizyonel hiicrelerle karsilastirildiginda kanser dokusunda niikleer mitotik apparatus
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proteinlerinde en az 10 kat artig vardir. Degisik calismalarda NMP-22’nin duyarliligr %47-
100 arasinda degismektedir. Bu genis varyasyon tiimor biiyiikliigiinden, histolojik
derecesinden, evresinden ve  farkli  kestirim  degerlerininin  kullanilmasindan
kaynaklanmaktadir. Testin dzgiilliigii diisiiktiir (%60-80). Ozellikle bobrek tasi, benign prostat
hiperplazisi, sistit, idrar yolu enfeksiyonu gibi durumlarda %40’a geriler (106).

2.4.7.6.3. Fibrinojen yikim tiriinleri (FDP): Kanser hiicreleri vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii denen vaskiiler endoteli indiikleyen bir anjiyogenik faktor tiretirler
(2). Bu faktor tiimor dokusunda damar gegirgenligini arttirir. Bu da plazminojen, fibrinojen,
pthtilagsma faktorleri gibi kan ve plazma proteinlerinin ekstravaskiiler aralifa gecisine neden
olur. Fibrinojen fibrine ¢evrilir ve plazminojene baglanarak plazmine cevirir. Potent bir
proteolitik enzim olan plazmin fibrinojen ve fibrini FDP parcalar. FDP dolasima gecer ayrica
mesane kanserli hastalarda idrarda 6lgiilebilir. Fibrin yikim tirtinleri saglikli kisilerin idrarinda
ya yoktur ya da son derece azdir. Bazi inflamatuar olaylarda idrar da FDP saptanabilir ancak
genel kani idrarda FDP saptanmas: transizyonel hiicreli kanser lehine yorumlanir. Timor evre
ve derecesi arttikga idrarda FDP artmaktadir. Idrar FDP test yiizeyel mesane tiimorlii
hastalarin takibinde kullanilmalidir. Ancak sitoloji ile birlestirildiginde duyarlilig1 artmaktadir
(birlikte kullanildiginda bu oran %75-80 ‘lere yiikselmektedir.)

2.4.7.6.4. Immunocyt: Bu testte mesane tiimérlii hastalarda mesaneye dokiilen
tiimdr hiicreleri iceren idrar drnekleri kullanilir. Ug florasan boyali monoklonal antikorlar
kullanilarak degerlendirme yapilir. Bu florasan monoklonal antikorlar: 19A211, M344 ve
LDQI10’ dur. Bu testin en 6nemli avantaji diisiik dereceli ve iyi diferansiye tiimdrleri
belirleme orani yiiksektir. Dezavantaji ise yanlis pozitiflik ve negatiflik oranmi yiiksektir ve
deneyimli bir sitopatologa ihtiya¢ duyulmasidir.

Diger arastirma asamasinda olan testler; hiyalurinik asit-hyalurinidaz, telomeraz,
sitokeratinler, UBC rapid test, Doku polipeptit spesifik antijen assay (TPS), Doku polipeptit
antijen (TPA), Cytokeratin 19-20 assay, cadherin E, mikrosatellit DNA analizi, BLCA-4,

quanticyt niiklear karyometridir.

2.4.7.7. Sistoskopi ve Transiiretral Rezeksiyon
Mesane kanserinin tanist sistoskopi ve c¢ikarllan materyalin patolojik
degerlendirilmesi ile konur. Eger yapilan tetkiklerde mesane kanseri saptanmis ise veya lriner

sitoloji pozitif bulunmus ise; tanisal sistoskopi atlanir ve hasta anestezi altinda sistoskopi ve
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biopsi veya timor rezeksiyonu i¢in hazirlanir (67). Mesanedeki papiller tiimoral lezyonun

beyaz 151k sistoskopideki goriiniimii Resim 5°de verilmistir.

Resim 5: Mesane tiimoriiniin sistoskopik goriiniimii (94)

Mesanedeki Ta ve TI1 tiimorler i¢in uygulanan Trans Uretral Rezeksiyon
(TUR)’un amaci, dogru tanty1 koymak ve goriilen biitiin tiimorlerin ¢ikartilmasidir. Ciinkii bu
basamak mesane kanseri tanis1 konmasinda ve tedavi planlamasindaki en kritik noktadir (67).

Mesanede palpable bir kitle olup olmadigini ve eger tiimor varsa, pelvik duvara
fikse olup olmadigimi degerlendirmek i¢in anestezi altindaki hastaya bimanuel muayene
yapilmalidir (26). Bimanuel muayene hem TUR’dan once hem de sonra yapilmalidir.
Rezeksiyondan sonra palpabl kitle varhigi ekstravezikal tiimor varligini gosterir. Mesane
tiimoriiniin TUR’u, tiimoriin yapist ve tlimoriin mesane duvari katmanlarindaki yayilimini
daha 1yi ortaya koyabilmek i¢in miimkiin oldugunca derin yapilmalidir. Tiimoriin mesane
duvarmdaki katmanlarda yayilimi evrelemede ve prognozu belirlemede kullanilir. Patolojik
degerlendirme i¢in; rezeke edilen timoriin yiizeyel kismi ve derin kismi ayri ayri
gonderilmelidir. Koterin yaygin kullanimi patolojik detaylar1 bozabilir; bu yiizden koter
artefaktindan kaginilmalidir (67).

Timorden ve siipheli alanlardan biopsi, hastaligin yayilimimi belirlemek icin
almmalidir. Tiimor yoklugunda sitoloji pozitifligi var ise veya herhangi bir papiller olmayan
timor varliginda normal mukozadan rastgele biopsilerin almmasi1 gereklidir. Prostatik
iiretraya yiiksek siklikta yayilimindan dolay1 Cis siiphesi, trigon veya mesane boynunda tiimor

varliginda prostatik iiretradan TUR biopsi alinmalidir (67).
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2.4.7.8. Fotodinamik tam

Floresan sistoskopi olarak da bilinen Foto-Dinamik-Tan1 (FDT) ydnteminde
patolojik dokular1 tanimak amaciyla normal ve patolojik dokular arasinda farkli oranlarda
tutulan floresan molekiillerinin 6zel 151k ve filtre donanimi altinda gozlenmesi temeline
dayanir. Endojen ve eksojen floresan molekiiller kullanilabilir. Ancak giiniimiizde eksojen
floresan molekiilii olarak en ¢ok 5- aminolevulinic asit (5-ALA) veya esteri
hexaaminoluvilinate (HAL) kullanilmaktadir. Bu ajanlarin mesaneye uygulanmasi i¢in uygun
doz ve zaman belirlenmemis olsa da islemden iki saat 6nce verilmesi yeterli olmaktadir. Bu
ajanlara baglh ortaya c¢ikan ciddi yan etkiler bildirilmemistir (107-111). Baz1 ¢alismalarda
floresan sistoskopinin beyaz 151k sistoskopiye tistiinliigii gosterilmistir. FDT yonteminin
duyarhilig1 %82-97 arasinda degismektedir (108). Standart beyaz 151k sistoskopinin duyarliligi

ise %62-84 arasinda degismektedir. Her iki yontemin kiyaslandigi sistoskopik goriiniim

Resim 6’da verilmistir.

Resim 6: Mesanedeki lezyonun beyaz 151k ve floresan 151k altindaki goriiniimti,

FDT ile karsinoma in situ daha etkin bir sekilde taninmakta ve bu lezyonlarda
FDT yonteminin duyarliligi %92-97 arasindadir (108-110). En 6nemli dezavantaji %40’a
varan oranlarda goriilen yalanci pozitifliktir. Bu olumsuzluga ragmen floresan 151k
kullanilarak yapilan TUR sonrasinda rezidii tiimor oranlar1 azaltilmistir. Beyaz 1sikla yapilan
TUR sonrasinda rezidii tiimdr oranlar1 %25-53.1 iken, floresan 1sikla yapilan TUR sonrasinda
bu oranm %4.5-32,7 arasinda degistigi goriilmiistiir (112-114). Yakin zamanda gegirilmis
olan transiiretral rezeksiyon, mesane i¢ine ila¢ uygulama ve iiriner enfeksiyon durumunda

yalanci pozitiflik oranlar1 artmaktadir.
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2.4.7.9. Mesane diyagramm

Sistoskopide goriilen lezyonlarin dikkatli bir sekilde tarif edilmesi 6nemlidir. Bu
tanimlama, mesanedeki tlimoriin yerlesim yerini, biiylikliigii, goriiniimii (papiller veya solid)
ve hatta mukozal anormallikler hakkinda bilgi vermelidir. Avrupa iiroloji kilavuzlar1 mesane

diyagrami kullanilmasini 6nermektedir (67).

1. Trigon 6. On duvar

2. Sag orifis gevresi 7. Arka duvar

3. Sol orifis gevresi 8. Kubbe

4. Sag yan duvar 9. Mesane boynu
5. Sol yan duvar 10. Prostatik iiretra

Sekil 4: Mesane diyagrami (26)

2.4.8. MESANE KANSERININ DOGAL SEYRI

Tim yeni tam1 konulan mesane kanserlerinin yaklasik %55-60"1 iyi derecede
differansiye yiizeyel papiller degisici epitel hiicreli kanserlerdir (2). Bu olgularin %30-85’inde
endoskopik rezeksiyondan sonra tiimor rekiirrensi goriiliir ve bunlarin %16-25’1 daha yiliksek
dereceli tiimorlerdir (2). Yiizeyel papiller tiimorlerin yaklagik %10'unda da sonradan invaziv
veya metastatik kanser gelisir.

Yeni tant konulmus mesane kanserli olgularin %40-45'inde yiiksek dereceli
lezyonlar goriiliir ve bunlarinda yarisindan ¢ogunda tani aninda kas invazyonu ya da daha ileri

bir durum mevcuttur. Kas invazyonu olan mesane kanserli olgularin %50'sinde ise gizli uzak
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metastazlar vardir. Bu da invaziv tiimorlerde tedavilerin etkinligini smirlandirir. Gizli
metastazli olgularin ¢ogunda bir yil i¢inde uzak metastaz gelismektedir. Metastatik kanserli
olgularin tamamina yakmi iki yil i¢inde kaybedilir. Ancak bu olgularin ortalama %35t
beklenmedik bir sekilde yavas bir klinik seyir gosterip, bes yil ve/veya fazla yasayabilir.
Smirl bolgesel lenf nodu metastazi olan veya radikal sistektomi ve pelvik lenfadenektomi
yapilmis, metastaz bulgusu olmayan olgularin bes yillik yasam siireleri %15-35 arasindadir.
Smirli pelvik lenf nodu tutulumu olan olgularm bazilarinda sistektomi ve pelvik
lenfadenektomi ile sifa saglanabilir. Primer tiimoriin ciddi lokal semptomlar1 gelisen mesane
kanserli olgularm pek cogunda transiiretral rezeksiyon, radyoterapi ve kemoterapi gibi
konservatif yaklasimlar uygulanir.

Sonug olarak smirli lenf nodu metastazi olmasi visseral veya osseoz metastaza
gore daha iyi klinik prognoz gosterir. Dolayisiyla smirli lenf nodu metastazli olgular
lokal/bdlgesel eksizyonel terapi ile tedavi edilebilirler. Yaygin lenf nodu metastazli olgularda
ise kiir sans1 zayiftir (2).

Genel olarak infiltratif mesane tiimorleri kotii prognozludur.

e Tiimorin multifokal olmasi
e Tiimorin lic cm’den bliyiik olmas1
« Ayni anda karsinoma in situ’nun (Cis) tespit edilmesi rekiirrens ve progresyon

icin 6nemli risk faktoriidiirler (86).

2.49. MESANE KANSERINDE PROGNOSTIK FAKTORLER
2.4.9.1. invaziv Olmayan Papiller Tiimorler

Urotelyal papilloma rekiirrens ve progresyon i¢in diisiik risk tasir. Diisiik malign
potensiyelli papiller iirotelyal neoplazmlar progresyon i¢in ¢ok diisiik risk tasirlar. Ancak
tamamen benign olmadiklar1 icin tekrarlamaya egilimlidirler. Diisiik ve yiiksek dereceli
papiller iirotelyal karsinomalarda progresyon ve mortalite i¢in artmus risk vardir (67).

Ug¢ cm’den biiyiik tiimorler rekiirrens ve progresyon icin yiiksek risk tasirlar.
Mesanede multifokal tiimor bulunmasi ve tirotelyal traktta (lireter ve liretra) timor bulunmasi
durumunda rekiirrens, progresyon ve oliim riski artmistir (2,67).
2.4.9.2. Urotelyal Karsinoma in Situ (Cis)
Herhangi bir tedavi uygulanmayan Cis’li hastalarin %354’iinde kas invaziv hastalik

gelismektedir (78).
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2.4.9.3. Invaziv Urotelyal Karsinom

Mesane duvarina invazyon derinligi: Invaziv iirotelyal karsinom da en &nemli prognostik
faktor patolojik evredir.

Prognostik gruplar: Lamina propriaya invazyon (pT1), miiskiilaris propriaya invazyon (pT2),
ekstravezikal yayilim gosterenler (pT3, pT4) kotii prognozludur.

Lenf nodu tutulumu kétii prognozludur.

Prostat ve seminal vezikiillerin tutulumu kot prognozludur.

Histolojik Tip: Urotelyal karsinomada glandiiler veya skuamdz diferansiyasyonun prognostik
onemi bilinmemektedir. Piir adenokarsinom veya skuamdz hiicreli karsinom yiiksek evrede
olmaya meyillidirler ve prognozlar1 iirotelyal karsinomaya benzerdir. Urotelyal karsinomanin
diger varyantlar1 mikropapiller iirotelyal karsinoma, sarkomatoid karsinoma, kiigiik hiicreli
karsinoma kotli prognozludur.

Histolojik grade: Ilk olarak invazyon ile histolojik gradenin onemi tartismalidir biiyiik
degerlerin oldugu gosterilmemistir.

Vaskiiler-lenfatik invazyon: Tartigmalidir. Clinkii artefaktlar nedeniyle de yanlis taninabilir.
Endotelyal ortii araliginda invazyon gosterilmesi onemlidir.

Cerrahi simirin durumu lokal rekiirrens icin baslica prognostik parametredir.

Multifokalite ve iiretra ve iireterde karsinoma in sutu: Hastalarda multifokal high grade
papiller veye invaziv timor olmas1 ve/veya multifokal karsinoma in sutu varligi rekiirrens i¢in

riski arttirr (67).

2.4.9.4. Rekiirrens i¢in Prognostik Faktorler (67)

-Tani1 sirasindaki timor sayist

-Onceki periyodda rekiirrens orani; 3 ayda bir rekiirrens

-Timor biytikligi: Biiyiik timorler yliksek rekiirrens riski tagirlar.

-Tiimoriin anaplazi derecesi

2.4.9.5. Yiizeyel ve Infiltratif Tiimorlerin Tanimlanmalarindaki Belirsizlikler
Mukozada smirli, papiller bir tiimor, TNM sistemine gore evre Ta olarak kabul
edilir. Lamina propria’y: istila eden tiimorler, evre T1’dir. Ta ve T1 tiimorler TUR ile
alinabildiginden, terapdtik amacgla yiizeyel mesane kanseri adi altinda toplanir. Mukozada
siirli olan ve ¢ogu zaman karsinoma in situ (Cis) olarak adlandirilan basik, yiiksek dereceli

tiimorler de bu baglik altinda yer alir (115,116).
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Tablo VI: Mesane tiimorlerinde risk gruplarina gore smiflama

Diisiik Riskli Tiimorler e Primer
e Soliter
e Ta

e (rade 1 (diisiik dereceli)
e <3cm

e Karsinoma in situ saptanmayan

Orta Riskli Tiimorler Diger iki kategoride yer alamayan biitiin tlimorler

Yiiksek Riskli Tiimorler e TI tiimorler

e grade 3 (yliksek dereceli)

e Karsinoma in situ

e Multiple, rekiirren ve biiylik (>3cm) TaG1G2

timorler

2.4.10. MESANE KANSERININ TEDAVISi
2.4.10.1. KASA INVAZE OLMAYAN MESANE KANSERLERINDE TEDAVI

Kasa invaze olmayan mesane tliimorli hastalarda hastaligin seyrini, yapilan
tedaviden ¢ok prognostik Ozellikleri belirlemektedir. Tiim kasa invaze olmayan mesane
tiimorlii hastalar ayni tedavi ve izlem protokolleri ile takip edilmemelidir (4).

Bu grup hastalar icin standart tedavi tiimoriin transiiretral rezeksiyonu ve
koterizasyonudur. Ozellikle diisiik evre ve derece'li hastalarda etkinligi ¢ok yiiksektir. Tek
basina TUR; Ta, T1 bir tlimorii tamamiyla yok edebilirse de, bu tiimorler vakalarin yiiksek bir
yiizdesinde niiks edecektir ve bir kism1 da kas invaziv mesane kanserine ilerleyecektir. Ug
aylik donemde niiks oranlarindaki yiiksek degiskenlik (TUR’dan ii¢ ay sonraki sistoskopi
sonucu), TUR’un eksik oldugunu veya hastalarmm onemli bir yiizdesinde niiksii provake
ettigini gostermektedir. Bu nedenle, her hastayi intravezikal kemoterapi ile adjuvan olarak
tedavi etmek gereklidir. Diisiik evreli tiimorlerin rekiirrensini Onlemede adjuvan
kemoterapotiklerle mesane instilasyonu etkilidir.

Prognostik faktorler baz alinarak, ylizeyel mesane tiimorleri asagidaki gibi siiflanabilir.
a-Distik riskli tiimorler: Tek, Ta, G1, <3 cm biiyiikliik
b-Yiiksek riskli timorler: T1, G3, multifokal veya yiiksek rekiirrensli, Tis

c-Orta riskli timorler: Tiim diger tiimorler
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2.4.10.1.1. Ta ve T1 Lezyonlarin Tedavisi

Mesanedeki Ta ve T1 tiimorler i¢in uygulanan TUR’un amaci, dogru taniyi
koymak ve goriilen biitiin tiimdrlerin ¢ikartilmasidir. Ciink{i bu basamak mesane kanseri tanis1
konmasinda ve tedavi planlamasindaki en kritik noktadir (67). Tiimor rezeksiyonu yapilirken
belirleyici olan nokta tiimoriin boyutudur. Kiigiik (<1 cm) tiimorler en blok olarak alttaki
mesane duvariyla birlikte ¢ikartilabilir. Biiyiik tiimdrler asamali bir sekilde kesilmelidir. Once
mesane i¢indeki ekzofitik kismi kesilmeli, sonra mesane duvariyla birlikte derin 6rnekler
almmali1 ve daha sonra tiimoriin yan smirlar1 da 6rneklenmelidir. Bu yontemle hem tiimoriin
derinligi hem de genisligi hakkinda bilgi sahibi olunur. Her 6rnek etiketlenerek farkli kaplarda
patolojik incelemeye gonderilmelidir. Kiiglik tlimdrlerde, tiimor goriiniimiiniin diisiik dereceli
bir lezyonu diisiindiirdiigii ve daha oncesinde yilizeyel tiimor hikayesi olan hastalarda derin
ornekler gerekli degildir (67).

Palpable lezyonu olan hastalarda rezeksiyon 6ncesi ve sonrasi bimanuel muayene
yapilmalidir. Doku bozulmasina yol agmamak icin kesme sirasinda miimkiin oldugunca
yakma islemi yapilmamalidir. Tam ve diizgiin bir TUR 1yi prognoz saglanmasi i¢in hayatidir.
Rezeksiyon materyalinde kas dokusunun bulunmamasi geride rezidii tiimor kalmasini ve
rekiirensi diistindiiren 6nemli bir bulgudur.

Ta, T1 tiimorii olan hastalarda rutin random biyopsiler onerilmemektedir. Diisiik
riskli tiimorlere karsinoma in situ eslik etme orani oldukea diisiiktiir (%2). Mesane boynunda
ya da trigonda yerlesim gosteren tiimorlerde ve karsinoma in situ durumunda prostatik tiretra
tutulum riski artmistir. Mesane de karsinoma in situ’dan siiphelenildiginde, mesane de timor
bulgusu yokken idrar sitolojisi malign 6zellik gosteriyorsa veya prostatik iiretrada anormal bir
goriiniim izleniyorsa bu hastalrda rezeksiyon loop’u kullanilarak saat 5 ve 7 arasindan,
prekollikuler alandan prostatik {iretra 6rneklemesi yapilmalidir (67). Ancak stromal invazyon

diisiiniilmiiyorsa bu alandan yapilacak cold cup biyopsiler de yeterli olacaktir.

2.4.10.1.2. ikinci Rezeksiyon

Ta, T1 mesane kanseri olan hastalarda ilk rezeksiyondan sonra anlamli rezidii tiimor
riski oldugu gosterilmistir. T1 tiimorii olan hastalarda bu risk %33-53 arasindadir. Bununla
birlikte, baz1 durumlarda ilk rezeksiyonda tiimér normal evresinden daha diisiik olarak
degerlendirilmektedir. T1 mesane tiimorii saptanan bir hastanin sonraki rezeksiyonunda kas

invaziv saptanma oran1 %4-25 arasindadir. Tiim bu nedenlerden dolay, ilk rezeksiyonlardan
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iki ile alt1 hafta sonra yapilmasi oOnerilen ikinci rezeksiyon fikri ortaya atilmis ve su
durumlarda yapilmasi onerilmistir (67).
1- Ik TUR un tam olmadig1 durumlarda
2- Ik rezeksiyon materyalinde kas dokusu izlenmemisse (Ta ve Cis tiimdrler harig )
3- Biittin T1 tiimorii olan hastalarda

4-  Primer Cis harig biitiin Grade 3 hastalarda

2.4.10.1.3. Intravezikal Kemoterapi

Yiizeyel mesane tiimorlerinde TUR’dan hemen sonra erken tek doz kemoterapotik
ajan uygulanmasi, TUR sonrasi dolasan timor hiicreleri iizerinde destriiksiyona yol agmakta
ve rezidii timor hiicreleri iizerine kemoablatif bir etkisi olmaktadir (67). TUR’dan sonraki
erken saatler icinde tek doz intravezikal epirubisin, doxorubicin veya mitomisin C
uygulanmasi rekiirrens oranmi %50 azaltabilir ve bu yiizdendir ki mesane perforasyonu
diisiiniilmeyen tiim yiizeyel mesane tiimorlii hastalarda uygulanmalidir . Mesane irrigasyonu

gerektirecek kanama varliginda, perforasyon siiphesinde bu basamak atlanmalidir (67).

2.4.10.1.4. idame intravezikal Kemoterapi

Distik riskli hastalarda, erken donemde tek doz yapilan intravezikal ilag
uygulamasi yeterli olmaktadir. Rekiirrens riskini azalttigi i¢in standart tedavi olarak kabul
edilmistir. Rekiirrens gelismedik¢e bu hastalara ek tedavi verme gerekliligi yoktur. Diger
hasta gruplarinda (orta ve yliksek risk ) bu tedavinin rekiirrens ve progresyon oranlarini
azaltmaya etkisi yetersizdir. Ek tedavilere gereksinim vardir. Genis bir metaanalizin
sonuclarina gore intravezikal kemoterapi uygulamalarinin yalnizca TUR ile kiyaslandiginda
yillik %44 oraninda rekiirrensi azalttigi1 gosterilmistir. Bu anlamda kullanilan BCG
tedavilerinin rekiirrens ve prograsyonu dnlemede epirubicin ve mitomisin’e kiyasla rekiirrens
ve progresyon anlamli oranda azalttig1 gosterilmistir. Ancak toksisitesi yaygin kullanimini

sinirlamaktadir (67).

2.4.10.1.5. Karsinoma In Situ’nun Tedavisi
Karsinoma in situ, endoskopik olarak tedavi edilemez. Cis histolojik olarak tani
konulduktan sonra gerek BCG gerekse sistektomi gibi mutlaka ileri uygulamalarla tedavi

edilmelidir. Bu konuda heniiz bir konsensus saglanamamistir. Kansere 0zgili yasam cis
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nedeniyle yapilan radikal sistektomi sonras1 miikemmeldir ancak hastalarm %40-50’s1 i¢in
gereksiz bir tedavi gibi goriinmektedir. Yapilan bir ¢ok calismada, alt1 hafta uygulanan BCG
indiiksiyon tedavisinin niiksii ve progresyonu azalttig1 gosterilmistir. Ancak bazi ¢aligmalrda
bu etkinin tam ortaya ¢ikmasi i¢in indiiksiyon tedavilerinden sonra idame tedavilerinin de
(maintenance) yapilmasi gerektigini dnermektedir.
BCG uygulamasi su durumlarda kesin kontrendikedir (67):

1- TUR’dan sonraki iki hafta siiresince

2- Makroskopik hematiirisi olan hastalar

3- Travmatik kateterizasyon sonrasi

4- Semptomatik iiriner enfeksiyonu olan hastalar.

Lokositiiri veya asemptomatik bakteriiiri BCG tedavisi i¢in bir kontrendikasyon

olusturmaz ve antibiyotik profilaksisi gereksizdir (67). Immiinsiiprese hastalara ise

uygularken dikkatli olunmalidir (67).

Su durumlarda BCG basarisizligindan s6z edilir (67):
1- Takip siiresince kas invaziv bir hastalik gelisirse
2- BCG direngli tiimor varliginda (liglincii ayda kas invaziv olmayan yiiksek dereceli
timor gelismesi, tgiincli ve altinc1 aydaki kontrollerinde Cis devam eden hastalar,
BCG tedavisi devam ederken yiiksek dereceli timor geligirse)
3- BCG tedavisinden sonra yiiksek dereceli tiimor gelisirse (maintenance
tedavisinden sonra)
4- BCG intolerans: (yan etkiler nedeniyle tedavinin tamamlanmasini engelleyen

durumlarda)

2.4.10.1.6.. Radikal Sistektomi
Uygulanan tedavilere ragmen izlemlerinde niiks ve progresyon goriilen su hasta
gruplarma radikal sistektomi se¢enek olarak sunulmalidir (67).
1- Multiple ve/veya bliyiik (>3cm), yiiksek dereceli tiimdrler
2- Karsinoma in situ’nun eslik ettigi T1 yliksek dereceli tlimorler
3- Niiks eden T1 yiiksek dereceli tiimorler
4- TI yiiksek dereceli ve prostatik iiretrada karsinoma in situ olan hastalar

5- Urotelyal karsinomanin mikropapiller varyanti olan hastalar
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2.4.10.1.7. Yiizeyel Mesane Tiimorlerinde izlem

Yiizeyel mesane tiimorleri %30 ile %80 arasinda rekiirrens gosterdikleri icin
yakin izlem gerektirmektedirler. Mesane tiimorleri en sik olarak yine mesanede niiks
etmektedirler ve bu nedenle mesanenin degerlendirilmesi izlemin temelini olusturmaktadir.
Yeni tiimor belirleyicileri lizerindeki calismalara ragmen etkin bir timor belirleyicisinin
bulunmamasi, izlemde idrar sitolojisi ve sistoskopinin altin standart olarak yerini korumasimna
yol acmistir. En 6nemli unsur, TUR sonrasi {igiincli ayda yapilan sistoskopidir (67). Avrupa

Uroloji kilavuzlarmin risk kategorilerine gore izlem semasi Tablo VII de gdsterilmistir.

Tablo VII: TaT1 tiimorlerde risk kategorilerine gore izlem semasi

Risk kategorisi Sistoskopi semasi

Diisiik riskli tiimérler | ilk kontrol 3 ay sonra
Ik kontrol normalse 9 ay sonra ikinci ve sonra yillik kontrol
5 yildan sonra takibin kesilmesi

Tiumor belirtegleri veya sitolojik takip tartismali

Orta riskli tiimorler 1-2 y1l boyunca her 3 ayda bir
2 yildan sonra 6 ayda veya yilda bir kez
Sitoloji veya tiimor belirtecleri kullanilabilir.

Her niikste yeni bastan baslanir

Yiiksek riskli 2 yil boyunca 3 ayda bir, 2 yildan sonra 6 ayda bir
tiimorler Hayat boyu yilda bir kez
Ayni sekilde sitoloji ile takip

Tiimor belirtecleri kullanilabilir. Her niikste yeni bastan baslanir

Tablo VIII: TaTl tiimorlerde risk siniflamasima gore {ist {iriner sistem goriintiilleme semasi

Risk kategorisi Ust iiriner sistem goriintiilemesi ( BT Urografi)

Diisiik riskli tiimorler | Hematiri devam etmedigi stirece gerekli degil

Orta riskli tiimorler Ozellikle niiks agisindan degerlendirme yapilmalidr.

Yiiksek riskli tiimorler | 2 yil boyunca yilda bir kez.
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Tablo IX: TaT1 tiimorlerde risk siniflamasina gore tedavi 6nerileri (67)

Risk Kategorisi

Tanimlama

Tedavi Onerisi

Diisiik riskli timorler

Primer, Soliter, Ta, Grade 1
(diisiik dereceli), < 3 cm,

Karsinoma-in-situ (-)

Tek doz erken kemoterapi

uygulamasi

Orta riskli timorler

Diisiik ve yiiksek kategoride

yer alamayan biitiin tiimorler

Tek doz erken kemoterapi
uygulamasi sonrasi en fazla
1 yillik ek tedaviler

( kemoterapi veya BCG)

Yiksek riskli timorler

T1 tiimorler, grade 3 (yiiksek
dereceli), Karsinoma in situ,
Multiple, rekiirren ve biiylik
(>3cm) TaG1G2 tiimorler

1-3 yillik intravezikal full
doz BCG uygulamasi veya
sistektomi (cok ytiksek riskli

tiimorlerde)

Yiksek riskli timorlerin alt

gruplar1

T1G3 ve mesanede CiS(+)
Multiple ve/veya genis T1G3
ve/veya rekiirren T1G3,
T1G3 ve prostatik iiretrada
Cis(+), tirotelyal
karsionomun mikropapiller

varyanti

Sistektomi diisiintilmelidir

BCG direngli tiimorler

Sistektomi Onerilmelidir

2.4.10.2. KASA INVAZE MESANE KANSERLERINDE TEDAVi

Radikal sistektomi

Kas invaziv timorlerin tedavisinde altin standart radikal sistektomidir. Bununla

birlikte yasam kalitesini konu alan gilincel yaymnlarla, mesane koruyucu tedavilere ilgi

artmaktadir. Amerika ve Almanya gibi bazi iilkelerde erken sistektomi favori iken, Ingiltere

gibi diger iilkelerde radyoterapi ve/veya kemoterapi ilk segenek olarak uygulanmakta ve

kurtarict tedavi i¢in sistektomi ertelenmektedir (68). Performans durumu ve yas da tedavi

secimini etkilemekte ve sistektomi; eslik eden hastalig1 olmayan daha geng¢ hastalarda tercih

edilmektedir. Mesane koruyucu cerrahi ile birlikte neoadjuvan veya adjuvan kemoterapi

ve/veya radyoterapi; radikal sistektomiye uygun bir alternatif olabilir.
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Radikal sistektomi Endikasyonlari: Radikal sistektomi i¢in primer endikasyon;
kas invaziv mesane kanseri T2-T4a, NO- NX, MO’dir. Diger endikasyonlar; yiiksek riskli
ylizeyel tiimorler (T1 G3 and BCG direngli Tis) ve konservatif yontemlerle kontrol
edilemeyen genis papiller tiimorlerdir. Cerrahi disi tedavi yontemlerine cevap vermeyenlerde
veya mesane koruyucu tedavi sonrasinda relaps olanlarda; ilave olarak TCC dis1 tiimorlerde
(kemoterapi ve radyoterapiye TCC’den daha zayif yanit verirler) salvage sistektomi endikedir.
Eslik eden ciddi hastaliklar1 olanlarda ve cerrahi riski kabul etmeyenlerde sistektomi
kontrendikedir. Bolgesel lenf nodu metastazi T evresine baghdir, T1 lerde %10°dan az, T3-T4

lerde neredeyse %33 oranindadir(2).
2.4.10.3. METASTATIK TUMORLERDE TEDAVi

Cevre dokulara ve karin duvarina infiltre tiimorde sistektomi olanaksizdir. Bunlara

6000-8000 rad radyoterapi veya sistemik kemoterapi uygulanabilir (2).
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2.5. HUMAN PAPILLOMA VIRUS

Human papillomaviriis (HPV), cinsel yolla bulasan yaygin bir enfeksiyon etkenidir.
Deri ve mukozalarda gesitli lezyonlara, uterus- serviks kanseri basta olmak tizere vulva, penis,
konjuktiva, list solunum yolu, sindirim sisteminin premalign ve malign lezyonlarina neden
olmaktadir. (117,118). Papovaviridea ailesinde yer alan bir DNA viriisiidiir. Virus zarfsiz, 55

nm ¢apinda gorece olarak kii¢iik boyutlu bir virustur (Sekil 5).

ki

Duowry uge by Jaan Teew Sgr LF0%
T =

Sekil 5 : Human Papillomaviriis capsid modeli (8)

Skuamoz epitelyal hiicrelerin niikleusunda ¢ogalir. Cift zincirli DNA’ya sahiptir
(119). HPV genomu 6.500-8.000 baz ¢iftinden olusmakta ve sekiz adet a¢ik okuma ¢ergevesi
(open reading frame) icermektedir. Bunlar E1, E2, E4, ES, E6, E7, L1, L2°dir. E grubu erken
(early), L grubu ise gec (late) fonksiyonlar1 yansitmaktadir (8,12).

URR E6 -
S
L1
. . E1
Papillomavirus

(~7,900 bp)

E5B EsA

Sekil 6 : HPV erken ve geg proteinlerinin sentez dongiisii (8)
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Onceleri polyomavirusler ile birlikte aymi aile igerisinde siniflandirilmis olan
papillomavirusler Uluslar arast Virus Taksonomi Komitesi tarafindan ayri bir aile olarak
kabul edilmistir. Papillomaviruslerin siniflandirilmasinda kapsid proteinlerini kodlayan L1
gen dizileri temel almir. L1 dizisi %10 ve daha yliksek farklilik gosteren izolatlar farkli
tipleri, %2-10 farklilik gosteren izolatlar alt tipleri, en fazla %2 farklilik izlenen izolatlar ise
varyant olarak isimlendirilmektedir. Bugiin 200’i askin tipi oldugu bilinmektedir (10).
Bunlarin 100 kadarmnin tiim genom dizisi bilinmektedir.

HPV ler yaptiklar1 hastaliklarla iligkilendirildiginde 3 gruba ayrilabilir(8):
e  Yiiksek riskli olanlar; 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 56, 58, 59, 71
e Olas1 yiiksek riskli olanlar; 26, 53, 66, 68, 73, 82
e Diisiik riskli olanlar; 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 55, 61, 70,72,81 ve 89’un alt tipi
CP6108.

FAZ A enfekte epitel .

normal epitel

Ty T Tt armplying cols Epitetys!
FAZ 2 1| idhicingh s

(¥ f kiok hicreler
bl LLE ard E2 ‘ T - - El and E2
e . g G ] |
Vi spiomes F .5 .y |

Sekil 7: Human Papillomaviriis’lin epitelyal hiicrelerdeki dongiisii (8)

Faz I: Bazal hiicrelerin enfekte edilmesinden sonra, viriis tarafindan E6 ve E7 proteinleri

sentezlenir. Bu proteinler DNA epizomlarinin replikasyonunu ve devamini saglarlar.

Faz 2: Epitelyal bazal membranda bulunan bazal kok hiicreleri, papilloma viriis’iin uzun yillar

orada yasamasini saglar. HPV enfekte kisilerin hiicrelerinde latent bir sekilde (siiresi belirsiz)
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kalabilir. Bu silire sonunda immiin sistemin zayif oldugu bir donemde semptomlara ve

hastaliga yol agabilir.

Faz 3: Viral onkogenler olan E6 ve E7, p53 ve pRb gibi tiimor slipresér genleri inaktive
ederek hiicre biiyiimesine yol agmaktadir. L1 ve L2 gibi ge¢ viral genlerin eksprese edilmesi
yalnizca konak bazal membraninda gerceklesmektedir. Viriis burada boliinmeye baslamakta

ve epitelyumun iist tabakalarina dogru giderek farklilagma siirecini tamamlamaktadir.

Faz 4: Konak epitelyumunun iist tabakalarinda L1 ve L2 gibi ge¢ proteinler transkripsiyon ve
translasyonunu tamamlamakta ve viral genomun enkapsidizasyonu icin gereken yapisal

proteinlerin sentezini yapmaktadir.

L1I: L1 olarak bilinen, 72 yildiz seklinde kapsomerler olusan 60 nanometrelik tek bir viral
protein kapsid olusturulmas: i¢in yeterli ve gereklidir. HPV virionlarmin bazal epitel
hiicrelerini, epitelde bulunan zedelenmelerden gecerek enfekte ettigi diistiniilmektedir. Hiicre
ylizeyinde L1 ve siilfatlanmis sekerler arasindaki etkilesimler viriisiin ilk yapismasina yol
acmaktadir. Papilloma virlis genomu ¢ift sarmalli, 8.000 baz c¢iftinden olusan bir sirkiiler
DNA molekiiliidiir. L1, DNA sarmalinin olugsmasini1 ve yogunlagsmasmi saglayan histon

protinleri ile birlikte paketlenir.

L2: Papilloma virtis kapsidi, L2 olarak bilinen ve daha az miktarda bulunan bir protein de
icermektedir. Ancak bu proteinin virion i¢inde nasil olustugu bilinmemektedir.
Olgunlasmamis virionlar i¢indeki viral genomun ambalajlanmasi yani sira yeni konakgi
hiicreler igine virilislin girigini kolaylastirmak dahil olmak tizere gesitli 6nemli fonksiyonlari

gergeklestirdigi bilinmektedir.

Papillomavirus enfeksiyonlarinda c¢ogunlukla benign karakterli lezyonlar
olugsmasma karsin, bazi lezyonlar ilerleyerek kanserlesebilmektedir. Siklikla HPV tip 16, 18

ve 31 olmak tizere “yiiksek riskli” yada “onkojenik™ tipler etiyolojik ajan olarak rol oynarlar.

Viriisiin  belirlenmesinde kullanilan yOntemler arasinda elektron mikroskopi,
immiinhistokimyasal boyama, hibridizasyon yontemleri (Southern Blot, dot blot ve insitu
hibridizasyon) ve ‘Polimeraz Zincir Reaksiyonu’ (PZR) yontemi bulunmaktadr. Hiicre

kiiltiirii sistemlerinde tiretilememekte, serolojik testler tanida kisitl olarak kullanilmaktadir.
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HPV, cinsel yolla bulasan viriislerin basinda gelmektedir. HPV’nin bulagmasi i¢in
mutlaka tam bir cinsel iliski olmas1 gerekmez. Enfekte bolgelerin birbirine temasi ile de
bulagsma kolayca olabilir. Yavas lireyen bu viriisiin latent donemi 9-12 aydir. Ancak sigil
seklindeki lezyonlarin ortaya ¢ikmadigi bu dénemde de hastaligin cinsel yolla bulagmasi
miimkiindiir. Aktif genital lezyonlarin oldugu durumlarda bulastiricilik daha yiiksektir. HPV
ile enfekte olan kadinda viriis birinci yilda %70, ikinci yilda %90 oraninda immiin sistem
tarafindan ortadan kaldirilir. Viriisiin viicuttan eradikasyonu tipi ile dogrudan iliskilidir.
Ozellikle kendi DNA’larm1 konak¢1 DNA’sma entegre eden yiiksek riskli tiplerinde viriisiin
eradikasyonu uzun siirer. Hastalarin %10’unda enfeksiyon devam eder ve bu olgularda

invaziv kanser gelismesi 15-20 yillik bir siireci kapsar (141).

Oldukg¢a bulasic1 olan HPV enfeksiyonunun malign doniisiimiinii hizlandiran pek
cok risk faktorii vardir. Bunlar; erken yasta ( 18 yastan dnce) ve ¢ok esli cinsel yasam, cinsel
yolla bulasan diger hastaliklarin varligi, sigara kullanma, immiin sistemin baskilandig1

durumlar, kotii beslenme, ¢ok dogum ve kisisel hijyenin bozuk olmasidir.

Cinsel yolla bulasan tiim hastaliklarda oldugu gibi birden fazla cinsel esi olanlarin
diizenli kondom kullanmas1 enfeksiyon riskini azaltir. Ancak HPV’nin bulastiriciligi o kadar
yiiksektir ki, stipheli kisilerde kondom kullanim1 bile bazen korumayabilir. O nedenle siipheli

kisilerle cinsel iliskiden kaginilmalidir.

HPV'ye kars1 son yillarda gelistirilmis olan HPV asisi, kadmlar1 hayat boyu bu
enfeksiyondan koruyabilmektedir. Toplumda HPV'nin onkojenik tiirlerinin yayginligina bagh
olarak agimnin HPV enfeksiyonlarini %65-76 oraninda onledigi kanitlanmistir (141). HPV 16
ve 18 suslarina bagli olusan hastaliklar1 6nlemede hem tip 6, tip 11, tip 16 ve tip 18 suslarim
iceren (quadrivalan) hem de tip 16 ve tip 18 suslarmi igeren (bivalan) asmin
koruyuculugu %90’1n iizerindedir. Bununla beraber quadrivalan asinin %100 etkin oldugu
cesitli ¢aligmalarda gosterilmistir (142). 11-12 yasindaki kizlara rutin yapilmasi
onerilmektedir. Cinsel yonden aktif kadinlara da yapilabilir acak cinsel yasama baslamamis

olanlara gore daha az etkilidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma retrospektif, kesitsel, tanimlayici bir arastirmadir. Calisma grubunu,
Subat 2009 ile Aralik 2013 yillar1 arasinda mesane kanseri On tanisiyla transiiretral rezeksiyon
uygulanmis, patoloji sonucu transizyonel mesane kanseri olarak raporlanmis olan 100 hasta
ve benign mesane patolojileri olarak raporlanmis olan 50 hasta olusturmustur. Caligmaya
mesane kanseri nedeniyle ilk kez opere edilen primer mesane kanserli olgular alinmis; daha
onceden klinigimizde ya da baska merkezlerde opere edilmis olan, parsiyel ve/veya total
sistektomi yapilmis olan ve patoloji sonucu transizyonel kanser olmayan hastalar ¢aligma
disinda tutulmustur. Kontrol grubunu mesane kanseri hikayesi olmayan, herhangi bir nedenle
yapilan sistoskopide mesane de siipheli mukozal goriiniim ve/veya liiminal kitle saptanmasi
nedeniyle transiiretral rezeksiyon uygulanan ve patoloji sonucu benign (enflamasyon, inverted
papillom, papillom ve sistit) olarak raporlanan hastalar olusturmustur.

Patolojik incelemede; %10’luk nétral tamponlu formalinde tespit edilerek, rutin
doku takibi sonrasi parafin bloklara gomiilii bloklardan hazirlanan 4 mikrometre (um)
kalinliginda ve hematoksilen eozin boyali preparatlar tekrar incelendi. Olgulara ait nekrozun
olmadig1 veya en az oldugu tiimor igeren bloklar secildi. Hastalara ait parafin bloklarinda ters
hibridizasyon yontemi ile Human Papillomaviriis genotipleri belirlendi. Bu amac¢ i¢in
MolecuTech REBA HPV-ID ticari kiti kullanilda.

Hasta bilgileri, genel hastane dosyalari, hastane veri tabani ve Uroloji Anabilim
Dali tiimor takip kartlar1 taranarak kaydedildi. Hastalarin yas, cinsiyet, sigara icme durumlari,
cinsel yolla bulasan hastalik dykiisiiniin olup olmadig1 ve patolojik tanilari, mesane kanseri
evresi ve derecesi kaydedildi. Hastlarm anamnezlerinde sigara icme hikayesi oranmin yiiksek
olmas1 nedeniyle bu agidan da degerlendirildi. Mesane kanseri derecesi ve evresi ile HPV
enfektivitesi arasinda iliski olup olmadig1 degerlendirildi.

Sigara igme Oykiisii arastirilirken ortak bir tanimlama icin WHO nun sigara igme
tanimlar1 kullanildi. WHO ya gore sigara icenler, her giin igen veya ara sira igen, yalnizca her
glin igen, ara sira icen olarak gruplandirilmistir. Birakmis olanlar da eski giinliik i¢ici ya da
eski ara sira icici olarak ikiye ayrilmistir. Hayati boyunca sigara aligkanlig1 olmayanlar1 da hig¢
icmemis olarak tanimlanmaktadir (140). Biz ¢calismamizda kavram karigikliligi yaratmamak
icin olgularimizi sigara igenler (her giin igen veya ara sira i¢en, yalnizca her giin icen, ara sira

icen, birakmis olanlar) ve hi¢ igmeyenler olarak gruplandirdik.
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Elde edilen veriler i¢gin SPSS 17.0 paket programi kullamildi. Veriler, dagilimin
normal dagilima uyup uymadigi kontrol edilerek degerlendirildi. Tanimlayic1 veriler,
yiizdelikler, ortalama+standard sapma (SS) veya ortanca (min-mak) olarak verildi. Analitik
degerlendirmede Ki — Kare ve Mann Whitney U testi ile kullanildi. Tip 1 hata (alfa) 0,05
kabul edildi.

MolecuTech REBA HPV-ID testi

Test 18 yiiksek risk HPV tipini (16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58,
59, 66, 68, 69 ve 73), olas1 yiiksek tip 34 ile 13 diisiik risk grubu HPV (6,11, 32, 40, 42,43,
44, 54, 70, 72,81, 84, 87) tiplerini belirleyebilmektedir. Testin hedefi enfeksiyonun gec
evrelerinde eksprese edilen L1 genidir. Test nested PZR ve ters hibridizasyon basamaklarmni

icermektedir.

DNA izolasyonu:

Dokudan parafinin uzaklastirilmasi ve DNA izolasyonu i¢in ticari NucleoSpin
Tissue mini column (Macherey-Nagel,Duren, Germany) izolasyon kiti kullanildi.
1-25 miligram (mg) formalinle fikse edilmis parafin bloga gomiilmiis doku Ornekleri
mikrotomla 10-20 yaprak kesildi.
2-Kesitler lizerine 1mililitre (ml) ksilen konuldu ve vortekslendi. Parafini uzaklastirmak i¢in
oda 1sisinda 30 dakika (dk) beklendi, siire bitiminde 3 dk 11.000 x g (gravite) ‘de santrifiij
yapildi ve tistteki sivi dokiilerek uzaklastirildi.
3-Her tiibe Iml. % 96’lik etanol konuldu ve 10 saniye(sn) vortekslenip 3 dk 11.000 x g‘de
santrifiij yapildi, daha sonra tistteki sivi dokiilerek uzaklastirildi.
4-% 96’lik Etanol ile yikama bir kez daha tekrarlandi. Dokularin i¢lerinde bulundugu
ependorf tiiplerinin agzi1 agik olarak 37°C’de 15 dk bekletilerek etanolun uzaklagmasi
saglandu.
5-Kuruyan dokular tizerine 180 mikrolitre (ul) T1 tamponu ve 25 ul proteinaz K
solusyonundan eklendi ve iyice karigmasi icin vortekslendi. Ependorf tiipleri 56 °C’de bir
gece bekletildi.
6-Ertesi sabah Ornekler vortekslendi ve iizerlerine 200 pl B3 tamponundan eklenip
vortekslendi ve karisim 70 °C’de 10 dk bekletildi. Siire sonunda kisa bir siire vortekslendi ve

iizerine 210 pl % 96’lik etanol konulup tekrar vortekslendi.
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7-Bu karisim igerilerinde filtreli tiip bulunan toplama tiiplerine aktarilarak 1 dk stireyle 11.000
x g ‘ de santrifiijlendi ve tiibiin alt kismindaki s1v1 dokiilerek uzaklastirildi.
8- Birinci yikama asamasinda filtreli tiipler tizerine 500 ul. BW tampondan eklenerek 1 dk
siireyle 11.000 x g ‘ de santrifiijlendi ve tiibiin alt kismindaki siv1 dokiilerek uzaklastirildi.
9-ikinci yikama asamasinda ise filtreli tiipler iizerine 600 ul. B5S tampondan eklenerek 1 dk
siireyle 11.000 x g ‘ de santrifiijlendi ve tiibiin alt kismindaki sivi dokiilerek uzaklastirildi.
Filtreli tiipler tekrar 1 dk siireyle 11.000 x g ‘ de santrifiijlendi ve tiibiin alt kismindaki sivi
dokiilerek uzaklastirildi.
10- Filtreli tiipler 1.5 ml’lik ependorf tiiplerine konulup 100 pl énceden 70 °C’de sitilmig
olan eliisyon tamponu ile oda sicakliginda 1 dk bekletilerek 1 dk siireyle 11.000 x g  de
santrifiijlendi ve filtreli tiipler uzaklastirilarak ependorf tiipler igerisinde 100 pl DNA ‘lar elde
edildi.
HPV DNA ’sinin PZR ile Cogaltiimasi

Polimeraz zincir reaksiyonu ile DNA’nin ¢ogaltilmasi i¢in iiretici firmanin
talimatlar1 dogrultusunda PZR tiiplerine tek bir 6rnek i¢in total voliim 20 pl olacak sekilde 10
ul PZR karigimi, 2pl primer karisimi, 5 pl distile su ve 3 pl izole edilmis DNA’dan eklendi.
150 6rnek icin hazirlanan PZR tiipleri Ependorf marka termal cycler cihazina yerlestirilerek
nested PZR basamagi gercgeklestirildi. Cogaltma islemi i¢in termal cycler cihazinda 94° C’de
5 dk ilk denatiirasyon sonrasi, 94 °C’de 30 sn denatiirasyon ve 55° C’de 30 sn primer
baglanmasindan olusan 15 siklus, ve 94° C’de 30 sn denatiirasyon ve 52° C’de 30 sn primer
baglanmasindan olusan 45 siklus sonrasmmda 72° C’de 10 dk’dan olusan bir program
kullanilda.

Insan drnekleri ile ¢alisildig: i¢in internal kontrol olarak beta-globin geni ile PZR

islemi tekrarlanda.

Beta-globin PZR:

Beta-globin PZR karigimi hazirlanip (her hasta basina 10 pl premiks, 2 pl beta-
globin primer karigimi, 3 pl genomik DNA ve 5 pl steril distile su) termal cycler cihazinda 94°
C’de 5 dk ilk denatiirasyon sonrasi, 94° C’de 30 sn denatiirasyon ve 55° C’de 30 sn primer
baglanmas1 ve 72° C’de 30 sn.den olusan 35 siklus sonrasinda 72° C’de 10 dk bir siklusdan

olusan bir program kullanildi.
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Ters Hibridizasyon Islemi:

I- PCR firiiniiniin denatiirasyonu i¢in 30 pl denatiirasyon soliisyonu (DS) ile 15 ul HPV ve
15 pl p-globin PZR iiriinii karistirildi. (1:1)

2- Hafifce vortekslendi ve 5 dk oda 1si1sinda inkiibe edildi.

3- Inkiibasyon icin kit ile birlikte saglanan tray iizerine membran stripler yerlestirildi ve
hibridizasyon i¢in her kuyuya 500°er pl hibridizasyon soliisyonu dagitildi.

4- Denatiire edilmis DNA ve 440 pl hibridizasyon soliisyonu (HS) pipet kullanilarak
karistirildi.

5- Hemen ardindan stripler {izerine 6nceden hazirlanmis olan 6n hibridizasyon soliisyonu
eklendi.

6- 50°C’ de 60-80 rpm’ de 30 dk hibridizasyon islemi yapildi.

7- Hibridizasyon karigimi uzaklastirilarak, 6nceden 50°C’ de 1sitilmis yikama soliisyonu ile
60-80 rpm’ de iki kez 10 dk yikama yapild1.

8- AP konjugat soliisyonu 1:2500 oraninda konjugat diliisyon soliisyonu (CDS) icerisinde
diliie edilerek hazirlandi.(AP 0,4 pul / CDS 1 pul ) ve 1 ml AP konjugat soliisyonu
eklenerek 25°C’ de (oda 1s1sinda) 60-80 rpm’ de 30 dk. inkiibe edildi.

9- AP konjugat soliisyonu tamamen uzaklastirilarak, 25°C” de (oda 1sisinda)l dk, 1 ml CDS
soliisyonu ile membran yikandi.

10- CDS soliisyonu uzaklastirilarak ve onceden karigtirilmis NBT/BCIP/Staining solution
(SS) ile renk olusana kadar 25°C’ de yaklasik 5 dk inkiibe edildi.

11- Son olarak membran 25°C’ de distile su ile iki kez yikandi. Membranlar tamamen
kuruduktan sonra sonuglar degerlendirildi.

Degerlendirme

Stripler degerlendirme tablosuna yapistirilip kontrol ¢izgisi ile beklenen bantlar eslestirilir.

Her bir bandin degerlendirilmesinde:

Marker line: Membranin en iist ¢izgisini gosterir.

HC (Hybridization Control): Kromogenik reaksiyon dogru hazirlanmissa eger bu ¢izgi

olusacaktir.

HPV Universal Probe: HPV’ nin hig¢bir genotipi bulunmamissa, bu bant olusacaktir.
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Her bir HPV tipinin lokazisyonunda band c¢izgilerinin varhgininin gozlenmesi ile

degerlendirildi

Marker lane
HC
HPV universal probe
HPV 16
HPV 18
HPV 26
HPV 31
HPV 33
HPV 35
HPV 39
HPV 45
High Risk Group HPV 51
HPV 52
HPV 53
HPV 56
HPV 58
HPV 66
HPV 59/68
HPV 69
HPV 73
Medium Risk Group HPV 34
HPV 6
HPV 11
HPV 32
HPV 40
HPV 42
Low Risk Group HPV 43
HPV 44
HPV 54
HPV 70
HPV 72
HPV 84
HPV 81/87

F—glob%n

EENNA RSN AN ERNAN NS ENEENNGNE

Sekil 8: HPV tip belirleme band1
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen biitiin olgularin 100’1 hasta grubunu, 50’si kontrol
grubunu olusturmaktadir (Tablo X). Hastalarin genel bilgileri incelendiginde 100 mesane
kanseri olgusunun 82’si (%82) erkek, 181 (%18) kadind1 (1/4.5). Kontrol grubunda bulunan
50 olgunun 41°1 (%82) erkek, 9 ‘u (%18) kadind1 (Tablo X).

Tablo X: Calismadaki hasta ve kontrol gruplarmin cinsiyet dagilimi

Hasta grubu Kontrol grubu
n (say1) % (oran) n (say1) % (oran)
Kadin 18 18.0 9 18.0
Erkek 82 82.0 41 82.0

Yas hesaplanmasinda ortalama ve ortanca degerler alinmistir. Mesane kanserli
hastalarin ortalama yas degeri 67,1 £ 11,48, ortanca yas degeri 68,5 (min:24, max:89), kontrol
grubunun ortalama yas degeri 63,9 + 11,94, ortanca yas degeri 63,5 (min:28, max:83) idi.

Mesane kanseri ile sigara icme hikayesi iliskisinin Ki-Kare Testi kullanilarak
yapilan degerlendirmesinde sigara icenlerle, igmeyenler arasinda mesane kanseri varligi

acisindan anlamli far saptandi. (p=0,000; y*: 12,43) (Tablo XI).

Tablo XI: Calismadaki olgularin gruplara gore sigara igme durumlari

Hasta Kontrol Toplam
n (say1) | % (oran) | n(say1) | % (oran) n % p/

Sigara icme

hikayesi 8 34,8 15 65,2 23 100

olmayan
Sigara icme

hikayesi 92 72,4 35 27,6 127 100 0,000/12,43

olan

Mesane kanseri evreleri degerlendirildiginde, hastalarin 8’inde (%8) diisiik malign
potansiyelli papiller {irotelyal karsinom, 5’inde (%35) noninvaziv iirotelyal karsinom, 9’unda

(%9) pTa iirotelyal karsinom, 64’iinde (%64) pT1 iirotelyal karsinom, 14’tinde (%14) pT2
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iirotelyal karsinom mevcuttu. PT1 saptanan hastalarin birinde karsinoma in situ birlikteligi ve

pT2 olan hastalarm ikisinde skuamoz differansiasyon mevcuttu (Tablo XII).

Tablo XII: Caligmadaki kanserli olgularmn patolojik evreye gore dagilimlari

Patolojik evre n (say1) % (oran)
Diistik malign potansiyelli papiller 8 8,0
iirotelyal karsinom (LMPPUN)

Noninvaziv tirotelyal karsinom 5 5,0
pTa 9 9,0
pT1 64 64,0
pT2 14 14,0

Kontrol grubunda bulunan hastalarin patolojik tanilari degerlendirildiginde; 37
hastada (9%18.5) enflamasyon ( akut ve/veya kronik), yedi hastada (%3,5) polipoid sistit, bir
hastada (9%0.5) inverted papillom, bir hastada (%0.5) papillom ve dort hastada (%?2) sistitis

sistika, von brunn adalar1 tanis1 mevcuttu.

Mesane kanserli olgular tiimor derecesine gore degerlendirildiginde hastalarin
65’inde diisiik dereceli diferansiasyon, 27’sinde ise yiiksek dereceli diferansiasyon saptandi
(Tablo XIII). HPV enfeksiyonu pozitif saptanan hastalardan ii¢ hastada kanserin yiiksek
dereceli ve bir hastada diisiik dereceli oldugu goriildii. Her dort hastada da pT1 patolojik
evresindeydi. Mann-Whitney U testi kullanilarak yapilan gruplar arasi karsilastirmada
istatistiksel anlamli fark bulunamadi (p=0,817). HPV’nin kanser evresi ve derecesini

arttirarak daha inaziv kanserlere yol a¢tig1 fikri desteklenemedi.

Tablo XIII: Calismadaki kanserli olgularin tiimor derecesine gore smiflamasi

Tiimor derecesi n (say1) % (oran)
Derece belirtilmemis 8 8.0
Diisiik dereceli 27 27.0
Yiiksek dereceli 65 65.0

Mesane kanserli dokularin HPV yoniinden multipleks PZR yontemi ile

degerlendirmesinde hasta grubunda dort olguda (%4) HPV pozitifligi saptandi. Kontrol
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grubundaki hi¢bir hastada HPV pozitifligi saptanmadi. HPV pozitif saptanan orneklerdeki
HPV tipleri bir hastada (%1 ) HPV tip 6, bir hastada (%1 ) HPV tip 53, bir hastada (%1 )
HPV tip 66, bir hastada (%1 ) HPV tip 84 olarak belirlendi.

Human Papillomaviriis pozitifligi saptanan dort hastanin hepsi erkekti. Hastalarin
hepsinin halen devam eden sigara igiciligi mevcuttu. Dort hastanin higbirinin 6ykiisiinde
cinsel yolla bulagan hastalik ya da bu nedenle alinmis bir tedavi yoktu. Genital ve perineal
bolgede kondillom benzeri lezyonlar izlenmedi. HPV tip 6 pozitifligi saptanan hasta 63
yasinda, HPV tip 53 pozitifligi saptanan hasta 71 yasinda, HPV tip 66 pozitifligi saptanan
hasta 88 yasinda, HPV tip 84 pozitifligi saptanan hasta 74 yasinda idi. Kanser grubunda
bulunan kadin hastalarm hi¢cbirinde HPV pozitifligi tespit edilmedi.

Toplamda 150 olgudan sadece kanser grubunda bulunan 4 olguda HPV pozitifligi
saptanmast nedeniyle, Ki-Kare testi kullanilarak yapilan analizde, HPV pozitif olan ve
olmayanlar arasinda mesane kanseri varligi agisindan anlamlhi fark saptanmadi (y*:2,05,

p=0,30).

Tablo XIV: Calismadaki gruplarm HPV (+) lik durumlarma gore dagilimi

Kanser Grubu Kontrol Grubu P/
HPV (+) 4 0 0,30/2,05
HPV (-) 96 50
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5. TARTISMA

Mesane kanseri lirogenital sistem tiimorleri i¢inde diinyada ikinci siklikta iken
iilkemizde ilk sirada yer almakta olup, tiim kanserler i¢inde kadinlarda sekizinci (%2.5),
erkeklerde dordiincii (%6.2) siklikta gorilmektedir (2,4). Amerika Birlesik Devletleri
verilerine gore mesane kanseri erkeklerde kadinlardan 2.5 kattan daha fazla goriilmekte iken,
iilkemizde erkek/kadin orani 7/1°dir (1). Bizim ¢alismamizdaki erkek ve kadin dagilimi da
mesane kanserinin tiim diinyada oldugu gibi erkeklerde daha sik goriildiigiinii gostermektedir.
Calismamizda erkeklerde mesane kanseri kadinlardan 4.5 kat ytliksek oranda goriildii.

Son 50 yilda endiistriyel ve cevresel karsinojenlerin artisiyla birlikte goriilme
yasinda diisme gozlenmesine karsmn mesane timorii bir ileri yas hastaligidir ve ortalama
goriilme yas1 72°dir (4). Calisma verileri incelendiginde calismamizdaki Mesane kanserli
hastalarin ortalama yas degeri 67,1 + 11,48, ortanca yas degeri 68,5 (min:24, max:89), kontrol
grubunun ortalama yas degeri 63,9 + 11,94, ortanca yas degeri 63,5 (min:28, max:83) idi.
Olgularimiz mesane kanserinin yasli popiilasyonda daha sik gorildiigini destekler
nitelikteydi.

Mesanede, en sik transizyonel hiicreli kanser goriilmektedir. Olgularin % 90’1
mesanedeki transizyonel epitelden kaynaklanmaktadir (43). Yaklasik olarak % 60-70 olgu ilk
tan1 aninda diisiik dereceli ve kasa invaziv olmayan kansere sahipken, %25 olguda ise daha
tan1 asamasinda kas invazyonu gelismis ve oldukea ileri asamadadir (2). Ilk tan1 aninda kas
invaziv hastalik saptanma orani calismamizda %14 olarak saptandi.

Yapilan klinik calismalarda, TUR’un tek basina evrelemedeki dogrulugu %46,
sensitivitesi %67 olarak bildirilmektedir (120,121). Yalnizca TUR ile evrelemesi yapilan
mesane kanserli hastalarin yaklasik yaris1 oldugundan yiiksek (overstaging) veya diisiik
(understaging) evrelenmektedir. Yanlis evrelemeyi tiimoriin tam olmayan rezeksiyonu
aciklayabilir. TUR’un dogrulugunu arttirabilmek i¢in fotodinamik tani yontemleri gibi
yontemler gelistirilmektedir (122). Yapilan bir ¢alismada TUR sonrasi rezidiiel tiimor kalma
insidanst %43,5 olarak bildirilmistir (123). Bu ¢alismada neredeyse her olguda TUR sonunda
derin bir kas biyopsisi alimmis ve patolog patolojik kesitlerde kas dokusu saptayamamigsa
TUR tekrarlanmistir.

Mesane kanseri gelisimindeki risk faktorleri, genetik ve molekiiler anormallikler,
kimyasal ve c¢evresel maruziyet ve kronik irritasyonlar olmak {izere {ic smifta

degerlendirilebilinir. Yiksek Riskli Human Papilloma Viriis (YR-HPV) enfeksiyonunun

57



karsinojenik roliinlin oldugu bir ¢ok ¢alismada acik bir sekilde ortaya konulmustur. YR-
HPV’nin serviks uteri, anogenital trakt ve bas-boyun kanseri gibi epitelyal kanserlerdeki
etyolojisi kanitlanmistir. Ancak mesane kanseri gelisimindeki rolii net olarak ortaya
konulamamistir. YR-HPV’nin diger mukozal alanlardan gelisen kanserlerdeki karsinojenik
potansiyelinin tam olarak ortaya konulmus olmasi nedeniyle, mesane kanserinin en azindan
baslangi¢c asamasinda suclanabilmesini miimkiin kilmaktadir. HPV cinsel yolla bulasan bir
patojen olmasi miinasebetiyle erkek iiretrasinin bir rezervuar fonksiyonunun olabilecegi
sOylenmistir. Mesane kanserinin HPV ile olan iligkisinde viriisiin epiteli tutma egilimi ve
iiretranin mesaneye anatomik yakinliginin neden olabilecegi diistiniilmiistiir (11).
Papillomavirtisler, kiictik, ¢ift sarmalli Deoksiribo Niikleik Asit (DNA) iceren,
200’den fazla tipi tanimlanmis olan virlislerdir. Sadece 40 genotipin genital trakti enfekte
edilebilecigi gosterilmistir. HPV, genital sigillerden servikal uterin kanserlere kadar genis bir
klinik tablo ile iligkilidir. Epitelyal hiicreleri gecebilme yeteneklerine gore diisiik, orta ve
yiiksek risk gruplarma ayrilmistir. Diisiik risk grubunda bulunan viriisler sigil gibi benign
lezyonlarla, yiiksek riskli olanlar ise malign lezyonlarla iliskilidir. Yiiksek riskli HPV
onkojenitest E6 ve E7 isimli iki proteinden dolayidir.(129-126). Calismamizda mesane
kanserli dokularin HPV yoniinden multipleks PZR yontemi ile degerlendirmesinde dort
hastada (%4) HPV pozitifligi saptandi. HPV pozitif saptanan orneklerdeki HPV tipleri bir
hastada (%1 ) HPV tip 6, bir hastada (%1 ) HPV tip 53, bir hastada (%1 ) HPV tip 66, bir
hastada (%1 ) HPV tip 84 olarak belirlendi. HPV tip 6 diisiik risk grubunda, tip 53, tip 66 ve
tip 84 ise orta risk grubunda bulunan tiplerdir. HPV pozitifligi saptanan biitiin hastalarda
kanserin patolojik T1 evresinde oldugu goriilmiistiir. HPV tip 6, tip 53 ve 66’nin yiiksek
dereceli iirotelyal kansere yol actigi, HPV tip 84’lin ise diisiik dereceli kansere yol actigi

goriilmiistiir.

HPV enfeksiyonu, diinyadaki biitiin kanserlerin % 10’undan sorumlu
tutulmaktadir (127). Diger taraftan mesane kanserinde HPV etyolojisini arastiran ¢aligmalarda
bu oran % 0 ile % 80 arasinda degismektedir. HPV pozitifligi saptama oranlariin ¢alismalar
arasinda bu kadar farklilik gdstermesinin nedeni olarak birgok fikir ileri siiriilmiistiir. Bunlar;
ornek alinmasi swrasinda ortaya cikan problemler, kontaminasyon, tarama sistemlerinin
duyarliligi ve cografik fakliliklardir (128). Bizim c¢alismamizda bu oran %4 olarak

bulunmustur.
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Furihata ve arkadaglarmin (132) yaptigr in situ hibridizasyon calismasinda
olgularin % 31,1’inde HPV DNA pozitifligi saptanmistir. Alt1 hastada HPV tip 16, 18, 33 ve
53 pozitifligi ayn1 anda saptanmistir. HPV DNA pozitifligi saptanan hastalarda mesane kanser

prognozunun oldukca kotii oldugunu bildirmistir.

Cai ve arkadaslar1 (133) Italya’da 78 mesane kanserli ve 59 kontrol hastasindan
olusan ¢alismalarinda in situ hibridizasyon metoduyla HPV DNA hem idrarda hemde mesane
dokusunda arastirilmustir. Idrar drneklerinin incelenmesinde, HPV DNA, 78 hastanin 51
tanesinde (% 65,3), ve 59 kontrol hastasinin 21 tanesinde (%35,5) pozitif olarak saptanmis.
HPV genotiplendirilmesi yapildiginda YR-HPV saptanma orani ise hasta grubunda % 70,5 ve
kontrol grubunda % 38,0 olarak goriilmiis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Hasta
grubunda en fazla goriilen YR-HPV tipleri ise tip 16 (%16,8), tip 18 (%22,2), tip 31 (%11,1),
tip 45 (%13,9), tip 51 (%5,5), tip 58 (%I11,1) ve tip 73 (%8,3) imis. Doku Ornekleri
incelendiginde ise, hasta grubunda 41 (%52,6) ve kontrol grubunda 16 (%27,1) pozitiflik
ortaya konulmustur. 41 hastanin 37’sinde YR-HPV varlig1 saptanmistir. Doku Ornekleri
incelendiginde pTa, PT1 mesane kanser dereceleri ile YR-HPV saptanma oranlar1 arasinda

korelasyon saptanmamustir (133).

Chapman-Freidriks ve arkadaslarinin (129), Amerika Birlesik Devletleri’nde
skuamoz mesane kanseri olan 14 hastanin parafinize dokularindan, in situ hibridizasyon
teknigi kullanarak yapmis olduklar1 ¢alismalarinda, hastalarin hicbirinde YR-HPV
saptanamamustir. Ancak ayni hastalara uygulanan polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)
calismasinda {i¢ hastada YR-HPV pozitif olarak bulunmustur. Bu hastalarin birinde HPV tip
16 ve HPV tip 18 birlikteligi mevcutken diger ikisinde sadece HPV tip 16 saptanmustir.
Konvansiyonel in situ hibridizasyon yontemi ile YR-HPV taramasi diisiik duyarliliga sahiptir.
Bu durum yontemin teknik yetersizligi ile iliskilendirilmistir. PCR yontemi ile 14 hastanin
iictinde pozitif (%21.4) sonuca ulasilan bu ¢alisma neticesinde skuamoz mesane kanserinde en
azindan baslangi¢ asamasimnda YR-HPV etyolojik bir ajan olarak suclanabilinir sonucuna
ulagilmistir. Bizde PZR yOonteminin viriis DNA saptama duyarliligmin diger yontemlere gore
daha yiiksek olmasi nedeniyle PZR olgularimizi PZR analiz yaparak degerlendirdik. HPV
pozitifligi saptanan dort olgumuzda HPV tiplerinden yalnizca biri ortaya konuldu. Bagska

tiplerle koenfeksiyon durumuna rastlanmadi.
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Ulkemizde Kaya ve arkadaslarinm (135) mesane kanserlerinde HPV
saptanmasini, in situ hibridizasyon yontemi kullanarak gergeklestirdikleri bir ¢alismada 30
mesane kanseri olgusu ve bir anal kondullima akuminata olgusu pozitif kontrol olarak
alimarak gerceklestirilmistir. 30 olgunun sadece bir tanesinde (%3,3) HPV DNA saptanmistir.
Mesane karsinomu ile HPV DNA varlig1 arasinda bir iliski olmadigini diisiinmiislerdir.
Glimiis ve arkadaslarinmn (136), 50 mesane kanserli olguda ayni yontemi kullanarak

gerceklestirdikleri ¢caligmada, hastalarin hicbirinde HPV DNA saptanamamustir.

Yavuzer ve arkadaslarinin (138), 70 {irotelyal mesane kanserli hasta ve 18 invaziv
uterin servikal kanserli kontrol grubuyla ger¢eklestirdikleri caligmalarinda, mesane kanserli
hastalarin hi¢ birinde HPV DNA saptanamamistir. Ancak kontrol grubunda bulunan
hastalardan 15 °‘inde (%83,3) HPV DNA pozitif olarak bulunmustur. Mesane kanseri

gelisiminde HPV nin etyolojik bir ajan olarak su¢clanamayacagini bildirmislerdir (138).

Berrada ve arkadaslar1 (7), toplamda 48 Fas’li 6rneklemde (42 iirotelyal kanser,
bir skuamoz kanser ve bes kontrol), dondurulmus doku Orneklerini kullanarak, mesane
kanserinde HPV etyolojisini arastirmiglardir. Hastalarin klinik evreleri ve tiimor dereceleri ile
HPV iliskisini PZR ydntemiyle degerlendirmislerdir. Urotelyal kanseri olan 42 hastanin
22’sinde (%52.4), kontrol olarak bulunan bes hastanin hepsinde (%100) HPV-DNA oldugunu
saptamislardir. Bir adenokarsinoma olgusunda ise HPV DNA izlenmemistir. Hem kontrol
hem de hasta grubunda HPV tiplerinden en sik goriileni HPV tip 16 olarak saptanmistir.
Sadece iki hastada (biri kontrol, biri {irotelyal kanser grubu) ayni zamanda HPV tip 31
birlikteligi goriilmiis. Timor derecesi ve evresi ile HPV enfeksiyonu arasinda istatistiksel

anlaml iligki izlenmemistir (7).

Shaker ve arkadaslarinin(130), Misir’da 60 mesane kanserli ve 25 kronik sistiti
olan hasta iizerinde, mesane kanseri ve HPV iliskisini PZR yontemiyle arastirdiklar:
calismalarinda kronik sistozomal sistiti ve displazisi olan hastalarda HPV tip6/11°1 % 40, tip
16/18’1 ise % 30 oraninda pozitif bulmuslardr. HPV’nin her iki cinsiyette de mesaneyi
etkileyebilecegini ve bunun sonucunda papillom, intraepitelyal neoplazi ve invaziv kanser
gibi bir ¢ok klinik tabloya yol agabilecegini aciklamiglardir. Sistozoma ile iligkili olmayan
mesanenin irotelyal kanserli olgularinda % 58.3 oraninda HPV tip 6/11 ve HPV tip 16/18
pozitifligi saptanmistir. Kullanmis olduklar1 PCR kitinin diger HPV serotiplerini

gostermedeki kisitliliklar: nedeniyle diger tiplerin ortaya konulmadigmi bildirmislerdir. Aksi
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durumda pozitiflik oranlar1 daha da artig gosterebilecegi ifade edilmistir (130). Bizim
kullanmig oldugumuz ticari kit diisiik, orta ve yiiksek riskli grupta bulunan toplam 65 HPV
tipini saptayabilme 6zeeligine sahiptir. Ancak parafinize dokudan DNA elde yontemlerindeki

teknik basariziliklar pozitiflik oraninin bu denli diisiik kalmasimi agiklayabilir.

Shigehera ve arkadaglarmin (131), Japonya’da 117 mesane kanserli olgu iizerinde
HPV iliskisini arastirmislardir. Parafinize dokulardan PCR metoduyla gergeklestirdikleri
calismalarinda kontrol grubunda hi¢ HPV pozitifligi saptanmazken kanserli olgularda 18
pozitiflik ortaya koymuslardir. Alt1 hastada HPV tip 16, dort hastada HPV tip 18, ii¢ hastada
HPV tip 33, birer hastada HPV tip 31, HPV tip 52, HPV tip 56, HPV tip 58 saptamislar ve
HPV pozitifligi saptanan bir hastada da tip belirlemesi yapilamamistir. HPV pozitifligi daha
cok genc¢ hastalarda ortaya konulmus ve cinsiyetle iliskili bulunmamistir. Diger histolojik
tiplerle olan iligkisini incelediklerinde 18 hastanin, 17 tanesi iirotelyal karsinom ve bir tanesi
adenokarsinom olarak goriilmiistiir. Skuamoz mesane kanseri ya da diger tiplerde HPV
pozitifligi izlenmemistir. Tiimor derecesi ile HPV pozitifligini kiyasladiklarinda; grade 1
karsinomlarin % 38’inde, grade 2 karsinomlarm % 8,5’inde ve grade 3 karsinomlarm %
0’1inda HPV pozititligi saptamiglardir. Bu tablodan hareketle, HPV DNA pozitifliginin grade
1 hastalarda, grade 2 ve 3 hastalara kiyasla daha yiliksek oldugunu ve HPV’nin daha ¢ok
yilizeyel kanserlerle kendini gosterdigini saptamislardir (20). Bizim c¢alismamizda HPV
pozitifli§i saptanan hastalarin hepsinde tiimor patolojik T1 evresindeydi. Dort hastanin
iiclinde kanser diisiik dereceli, birinde ise yiiksek dereceli idi. Shigehera ve arkadaslarininda
saptadig1 gibi bizim hastalarimizda da HPV pozitifligi yiizeyel kanserlerle iligkili bulundu.
Mesane kanseri genel anlamda bir yasl hastaligidir. Urotelyal kanser tanis1 konulan hastalarin
ortalama yas1 erkeklerde 69, kadinlarda ise 71 olarak bulunmustur (131). Bu ¢alismada, HPV
pozitifli§i saptanan mesane kanserli hastalarin, HPV negatif olanlara kiyasla daha geng yasta
oldugu ortaya konulmustur. HPV pozitif olanlarda ortalama yas 60,2 iken, negatif olanlarda

ortalama 70,3 olarak bulunmus. Bu farkliligin nedeni bilinmemektedir (50,131).

Anwar ve arkadaslarmin (134) Japonya’da tamamladiklar1 bir ¢aligmaya 21
normal doku, 46 iirotelyal kanser ve 2 skuamoz kanserli hasta alinmig. PZR metoduyla hem
kontrol hem de hasta grubunun oldugu ilk calisma oldugu bilinmektedir. Diisiik riskli HPV
tiplerinin, kanserli ve normal dokulardaki dagilimi benzer (%19) olarak goriilmiistiir. Ancak

YR-HPV’nin kanser dokularinda saptanma orami (%62), normal dokulara kiyasla (%14)
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oldukca yiiksek olarak izlenmistir. 21 kontrol hastasmin bir tanesinde HPV tip 16 pozitifligi,
birinde HPV tip 33 ve bir digerinde ise HPV tip 18 ve 33 birlikteligi izlenmistir. Normal
dokularla kiyaslandiginda kanserli dokularda HPV saptanma orani oldukca yiiksek olarak
goriilmiistiir. 48 kanser hastasinin 21 tanesinde birden fazla HPV tipinin birlikte goriildigu
ortaya konurken kontrol grubunda sadece bir olguda iki tipin kombinasyonu izlenmistir.
Anwar ayrica bu ¢alismasinda PZR incelemelerinin immiinhistokimyasal yontemlere kiyasla

olduke¢a yiiksek oranda duyarli oldugunu bildirmistir (134).

Ulkemizde ilk yaymlanan ¢alismalardan biri olma o6zelligi tasiyan Tekin ve
arkadaslarinin (5) prospektif olarak gergeklestirdikleri ¢caligmada doku saklanmasi sirasinda
ortaya ¢ikabilecek DNA kiriklarin 6nlenmesi amaciyla taze dokulardan PZR yapilmistir.
Urotelyal kanser tanis1 konulmus 42 hasta ve 10 normal kontrol hastasi ¢alismaya dahil
edilmistir. 42 hastanin sadece iki tanesinde (%4,8) HPV DNA saptanmistir. Kontrol
grubundaki hicbir hastada HPV DNA ortaya konulamamustir. Iki pozitiflik saptanan hastalara
tekrardan tip spesifik primerlerle ¢alisma yapilmis ve bir tanesinde HPV tip 16 bulunmustur.
Pozitiflik saptanan hastalarin her ikisinde pTa ve diisiik dereceli tiimor izlenistir. Tekin ve
arkadaslar1 bu caligmalar1 sonucunda HPV’nin diisiik oranda saptanmasi nedeniyle mesane
kanseri etyolojisinde rol oynayan bir etken olarak suclanamayabilecegini bildirmislerdir.
Ancak 10 ylizeyel mesane kanserli olgunun iki tanesinde HPV pozitifligi saptanmasi
nedeniyle, etyolojik olarak su¢lanamasa bile karsinojenik olaylar1 baslatabilecek bir neden
olabilecegini 6ne siirmiislerdir. Bir diger dikkat cekilen nokta da genital bolgede HPV
kolonizasyonu bulunan hastalardan, 6rnek alinmas1 sirasinda olusabilecek kontaminasyondur.
Bu gibi durumlarm diglanabilmesi i¢in ilerleyen zamanlarda yapilacak ¢alismalarda 6rnekler
hem tiimor dokusundan hem de normal mukozadan alinmali ve PZR teknikleri kullanilmalidir
(5). Bizim ¢aligmamizda mesane kanseri evreleri degerlendirildiginde, hastalarin 7’sinde (%7)
diisiik malign potansiyelli papiller iirotelyal karsinom, 6’sinda (%6) noninvaziv iirotelyal
karsinom, 9’unda (%9) pTa irotelyal karsinom, 64’tinde (%64) pT1 iirotelyal karsinom,
14’inde (%14) pT2 iirotelyal karsinom saptandi. PT1 saptanan hastalar birinde karsinoma
in situ birlikteligi ve pT2 olan hastalarin ikisinde skuamoz differansiasyon mevcuttu. Viriis
saptanma oranm1 Tekin ve arkadaslarmm HPV DNA saptama oranlari ile benzer olarak

goriildil.
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Barghi ve arkadaslar1 (137), transiiretral rezeksiyon yapilan 59 mesane kanserli ve
20 benign patolojiye sahip hasta dokularini PZR yontemiyle degerlendirmistir. Hasta
grubunda 21 hastada (%35,6), kontrol grubunda ise bir hastada (%5) HPV DNA pozitif olarak
saptanmistir. Kontrol grubunda pozitif saptanan hastanin patolojisi tekrar degerlendirildiginde
atipik hiperplazili kronik sistit oldugu goriilmiis ve bunun premalign durum oldugu
sOylenmistir. Pozitif ¢ikan hastalara tip spesifik primerlerle analiz yapildiginda 14 hastada
(%66,7) HPV tipl8, iki hastada (%9,5) HPV tip 16, iki hastada (%9,5) HPV tip 33 ve ii¢
hastada ise birden fazla HPV tipi (iki hastada HPV tip 6+18, bir hastada HPV tip 18+33) bir
arada bulunmustur. Boylelikle HPV tip 18’in, %81 oraninda 6rneklerde saptanmasi nedeniyle
en sik goriilen tip oldugu sdylenmistir. Yine ayni sekilde hasta grubunda sigara igme orani
(%54,2) kontrol grubuna (%10) kiyasla oldukga yiiksek izlendi. Sonug¢ olarak Barghi ve
arkadaslar1 HPV enfeksiyonunun mesane kanseri gelisiminde baslatic1 bir neden olabilecegini

ileri siirmiislerdir.

Youshya ve arkadaslar1 (139), farkli iki yontemle 78 parafinize mesane kanserli
dokuda ¢ahgma yapmuslardir. Ik olarak biitiin papillomaviriislerin kapsid proteinini
tantyabilme 6zelligi olan poliklonal bir antikor kullanarak immiinhistokimyasal (IHK) olarak
HPYV antijeni arastirmiglardir. Sonrasinda ayni dokulara PZR yontemiyle HPV DNA taramasi
uygulanmustir. THK yontemiyle 47 hastada (% 60) HPV antijeni saptanmis ancak PZR
yontemiyle hicbir hastada HPV DNA ortaya konulamamistir. Sonuglar arasindaki bu
uyumsuzluk kullanilan yontemlerin yeterliligine slipheyle bakilmasima yol agmistir. Lopez-
Beltran ve arkadaslarinm ayni1 yontemle tamamladiklari ¢alismalarinda IHK ile % 32 hastada
HPV antijeni pozitif ve PZR ile % 9 hastada HPV DNA pozitif olarak ortaya konulmustur
(139). PZR yonteminde kullanilan tip spesifik primerlerin yetersizligi de bu duruma yol agmis

olabilir.

Bizim calismamizda, mesane kanserli dort hastada HPV DNA’nin pozitif
saptanmasi, mesane kanseri gelisiminde HPV’nin etyolojik bir ajan olarak sug¢lanabilmesini
miimkiin kilmamistir. Diger calismalarda en sik olarak saptanan HPV tip 16 ve 18 hicbir
hastamizda tespit edilememistir. Timor evresi ve derecesi ile HPV varligi arasinda iliski
yeterli sayida HPV pozitifligi yakalanamadigi i¢in degerlendirilememistir. Ancak sigara
iciciligi ile mesane kanseri arasindaki istatistiksel anlamli iliski diger ¢alismalarda da oldugu

gibi bizim ¢alismamizda da gosterilmistir.
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6.

SONUC

1. Calismaya aldigimiz 100 trotelyal karsinom olgusundan erkek olgu sayist 82,
kadin olgu sayis1 18°dir

2. Mesane kanserli hastalarin ortalama yas degeri 67,1 = 11,48, ortanca yas degeri
68,5 (min:24, max:89), kontrol grubunun ortalama yas degeri 63,9 + 11,94, ortanca yas
degeri 63,5 (min:28, max:83) idi..

3. Mesane kanseri ile sigara icme iligkisinin Ki-Kare Testi kullanilarak yapilan
degerlendirmesinde mesane kanseri olanlarda sigara icme siklig1 anlamli olarak daha fazla
olarak saptandi (p=0,000).

4. Patolojik tiimor evresine gore vakalar; Diisiik malign potansiyelli papiller
iirotelyal karsinom 7 olguda, Noninvaziv iirotelyal karsinom 6 olguda, pTa 9 olguda
saptanmistir.

5. pT1 ve pT2 toplamda 78 olguda goriilmektedir; bunlarin 61°1 pT1; 14’1 pT2 “dir.
Olgularin ¢cogunlugunun pT1 evresinde tani aldig1 dikkat cekti.

6. Kontrol grubunda bulunan hastalarin patolojik tanilari degerlendirildiginde; 37
hastada (%18.5) enflamasyon ( akut ve/veya kronik), yedi hastada (%3,5) polipoid sistit,
bir hastada (%0.5) inverted papillom, bir hastada (%0.5) papillom ve dort hastada (%?2)
sistitis sistika, von brunn adalar1 tanis1 mevcuttu.

7. Calismaya dahil edilen biitiin olgularin 123’1 (%82) erkek ve 27’si (%18)
kadindi. Hastalarin genel bilgileri incelendiginde 100 kanser olgusunun 82’si erkek, 181

kadind1 (1/4.5). mesane kanseri erkeklerde daha sik goriilmekteydi.

8. Yiiz mesane kanseri olgusunun dordiinde HPV pozitifligi saptandi. HPV tipleri 6,
53, 66 ve 84 olarak bulundu.

0. Kontrol grubunda bulunan hi¢bir hastada HPV pozitifligi saptanmadi.

10. Dort olguda HPV pozitifligi saptanmasi nedeniyle, Ki-Kare testi kullanilarak
yapilan analizde, HPV pozitif olan ve olmayanlar arasinda mesane kanseri varligi

acisindan anlamli fark saptanmadi (y*:2,05, p=0,30).
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7. OZET

Mesane Tiimérlerinde Human Papilloma Viriis Etyolojik Bir Ajan Olarak Suclanabilir

Mi?

Amag: Diinya ¢apimdaki biitiin kanserlerin %10’unun Human papillomaviriis enfeksiyonuyla
iligkili oldugu diisiiniilmektedir. HPV ve mesane kanseri arasindaki iligki, yogun bir sekilde
arastirilmis olmasima ragmen, mesane kanserinde Human papillomaviriis roliine iligskin veriler
halen tartismalidir. Bu ¢alismada mesane kanseri gelisiminde human papillomaviriisiin olas1

roliiniin ortaya konulmas1 amag¢lanmustir.

Gere¢ ve Yontem: 2009 ve 2013 yillar1 arasinda transizyonel mesane kanseri nedeniyle
transiiretral rezeksiyon uygulanan 100 hastanin ve 50 non neoplastik tan1 almis olan kontrol
hastalarinin tibbi bilgileri ve doku ornekleri degerlendirildi. Toplamda 150 mesane doku
ornegi yeniden degerlendirilerek polimeraz zincir reaksiyonu yontemiyle incelendi.
Deoksiribo Niikleik Asit elde edilmesi i¢cin formalinle fikse edilmis ve parafine gomiilerek
arsivlenmis olan doku 6rnekleri kullanildi. Calisma dizayni ve yonetimi, Adnan Menderes

Universitesi etik komitesinin etik standartlarma uygun olarak gergeklestirildi.

Bulgular: Mesane kanserli dort hastada Human papillomaviriis pozitifligi saptandi. Saptanan
HPV tipleri: tip 6, 53, 66 ve 84 olarak belirlendi. Human papillomaviriis tip 6 diisiik risk
grubunda ve Human papillomaviriis tip 53, 66 ve 84 orta risk grubunda bulunan viriis tipleri
idi. Human papillomaviriis enfeksiyonu ile mesane kanseri arasinda iliski izlenmedi. Sigara

iciciligi ile mesane kanseri arasinda istatiksel anlamli iliski mevcuttu (p=.000). .

Sonuc¢: Verilerimiz, mesane kanseri gelisiminde human papillomaviriis enfeksiyonunun

etyolojik bir neden olarak suglanabilmesi i¢in yeterli degildir.

Anahtar Kelimeler: Mesane kanseri, transiyonel kanserler, human papilloma viris,

polimeraze zincir reaksiyonu

Adnan Menderes Universitesi T1p Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali. AYDIN
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8. SUMMARY

Can Human Papillomavirus Play An Etiologic Role In Development Of Bladder

Cancer?

Aim: It has been estimated that almost 10% of the worldwide cancer burden is linked to
human papillomavirus infection. Although the association between human papillomavirus and
bladder carcinoma has been extensively investigated, data on the role of human
papillomavirus in bladder carcinogenesis are still controversial. The aim of the study was to
assess the possible role of human papillomavirus in the development of urothelial bladder

carcinomas.

Material and methods: The medical records and bladder tissue specimens of 100 patients
with transitional cell carcinoma of bladder who underwent transurethral resection from 2009
to 2013 were reviewed and compared with those of 50 patients with nonneoplastic disorders
who served as controls. So, a total of 150 biopsy tissues of urinary bladder were re-evaluated
and analyzed by polymerase chain reaction. Formalin-fixed and paraffin-embedded archival
tissue samples were used for Deoksiribo Nucleic Asit extraction. The designing and
conducting of this study was in accordance with the ethical standards of Adnan Menderes

University ethics commitee.

Results : HPV DNA positivity was found at four patients with bladder cancer. Human
papillomavirus types were: type 6, type 53, type 66 and type 84. Human papillomavirus type
6 is known at low risk group and the others are intermadiate risk group. There was no
correlation between human papillomavirus infection and tumor development. There was a

statisctical significant association between smokers and development of bladder cancer.

Conclusion : Human Papillomavirus may not be an etiological risk factor for development of

bladder transitional cell cancers according to our data.

Key words: bladder cancer, transititonal cancers, human papilloma virus, polymerase chain

reaction

Adnan Menderes University School of Medicine. Department of Urology. AYDIN
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