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GIRIS

Kanser, bilim diinyasmn yillardir {izerinde durdugu, ‘arastirmalar igin ¢ok fazla
masraflanin  yapildigi, yeniliklere agik bir konudur. Ciinkii - mortalite ve morbiditenin
diinyadaki en biiyiikk nedenidir. Yapilan aragtirmalardaki temel amag; kanser olusumunun
nedenlerini ortaya koymak, davranigin tammlamak ve yeni tedavi yontemleri geligtirmektir,

Mesane tiimorleri iirogenital sistemin en sik goriilen tiimérlerindendir. Bu tiimérlerin
gelisimi uzun zamandir arastirilan ve tartigilan bir konu olmugtur. Mesanede en sik degisici
epitelden kaynaklanan tiimdrler geligir. Degisici epitel kanserlerinin ¢ogu ylizeyeldir ve

- biiylik cofunlugu yiizeyel olarak tekrarlar. Sadece %20-30° u invaziv hale gelir. Morfolojik

olarak birbirinin aymsi olan iki tiimérden birisinin yiizeyel kalmasi, digerinin ilerleme
gOstermesi ancak kanserin molekiiler davramig farka ve heterojen yapisi ile agiklanabilir. Bu
nedenle hastalifin biyolojik davramisi hakkinda bilgi saglamamiza yardimci olabilecek
prognostik belirleyicilerin ortaya konmas: gerekmektedir. Mesane tiimérlerinde tami ve
prognozun saptanmasinda kullanilan bir ¢ok belirleyici vardir. Ancak, olumlu gelismeler
olmasina ragmen istenilen olglide basan saglanamamistir. Bu konudaki yeni molekiiler ve
genetik caligmalara gereksinim duyulmaktadr.

Son willarda Vitamin D’nin kalsiyam metabolizmasi diginda; hiicre ¢ogalmasi,
farklilagmas: ve immiin sistemin diizenlenmesi tizerine etkileri oldugu saptanmigtir. Cesitli
kanser hiicrelerinde vitamin D’nin ¢ogalmay: Onleyici ve farklilasmayr arttirici etkisi
gézlenmigtir. Vitamin D’nin kendisi ve tedavide kullamlan analoglari, hiicre i¢inde yerlesmis
olan vitamin D reseptorleri (VDR)’ne baglanarak etkilerini gosterir.

Bu ¢alismanin amaci, ylizeyel mesane tiimorli hiicrelerde ve normal mesane dokusu
hiicrelerinde immiinohistokimyasal yontemle VDR diizeyini saptamak, bunun mesane

tiimoriiniin biyolojik davrams: tizerine etkisinin olup olmadigini aragtirmaktir.



GENEL BiLGILER

MESANE TOMORU

Epidemiyoloji:

Mesane degisici. epitel karsinomu (DEK), iirogenital sistem tiimorleri igerisinde
prostat kanserinden sonra ikinci siklikta gorillmektedir (1). 1999 yilinda, Amerika\_Biﬁ_rles\ik
Devletleri (ABD)’nde 54 200 yeni mesane tiimorii olgusu tan: almus ve 12 000 kisi de bu
hastahiga bagl: hayatim kaybetmistir (2). Genel istatistiklere gére erkeklerde prostat, akciger
ve kolorektal kanserlerden sonra 4. sirada yer alir ve tiim erkek kanserlerinin %S5,5°ini
olusturur. Kadin kanserlerinin % 2,3’tinli olusturur ve diger kanserlerden sonra 8. sirada yer
alir. DEK erkeklerde kadinlardan daha sik gdriilmektedir. Hastahga bagl 8liim her iki cinsde
esittir. Her yas grubunda olusabilirse de daha gok orta ve ileri yaslarda goriilir (1,3). 40 yas
altinda az goriilmesine ramen, hastalifin davrams, ileri yaslarda rastlanilanlar gibidir (4).
Beyaz irkta siyahlara gore 2 kat fazla gériilmesine ragmen 6liim orani daha fazladir (5).

Ewoloji:

Mesane tlimorii gelisiminde g¢ok ¢esitli faktorler rol oynamaktadir: Mesleki
karsinojenler olan benzidin,  naftilamin, ortotoluidin ve anilin gibi aromatik aminler, p53
gen mutasyonlan olusturarak mesane tiimériine neden olurlar (6). Bu karsinojenlerin, mesane
tiimorii olgularnmn yaklagik %25’ine neden oldugu tahmin edilmektedir (7).

Sigara icenlerde mesane tiimorii olugma riski, igmeyenlere gore 4 kat daha fazladir.
Bu durum igilen sigara sayisi, sliresi ve soluma derecesine baghdir. Bu olayr yaratan
karsinojenler net olarak saptanmasa da nitrozaminler, 2-naftilamin, 4-aminobifenil ve
triptofan metabolitlerinin sigara igenlerin idrarinda saptanmig olmasi dikkat ¢ekicidir, Sigara,
olusan tiimdriin evresini, derecesini ve tekrarlamasin da arttirmaktadir (1,5,8,9).

Tiirk kahvesi, alkol, yapay tatlandiricilar ve fenasetin iceren afn kesiciler de

etyolojide rol oynamaktadir (1,8).
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Kronik triner ‘sistem enfeksiyonu, uzun siiren tag hastalify, iiretral kateterizasyon,
sistozomiyazis ve human papilloma viriislerinin mesane tiimorii gelisiminde rol- aldiklan
saptanmugtir. Bu olgularda, skuaméz hiicreli karsinom (SHK) gelisebilmektedir (10,11,12).

Bir alkilleyiei ilag olan siklofosfamidin iiriner metaboliti olan akrolein, h&norajik
sistit ve mesane kanseri olusumundan sorumludur. Bu yan etkiyi azaltmak i¢in, mesane
koruyucu 2-merkaptoetansulfonik asit (mesna) kullaniimaktadir (1,13).

Bir esansiyel amino asit olan L-triptofan’in metabolitlerinin, mesane tiimorii
olusumunu ve tekrarlamalarim arttirdigt gozlenmis ise de, heniiz kamitlanmus degildir (1,14).

Patoloji:

Mesane tiimérlerinin %98’ epiteliyal kaynaklidir. Bunlarin da %90°1 DEK, %5-10’u
SHK, %0.5-2’si adenokarsinom seklindedir. Epiteliyal olmayan; kiiclik hiicreli karsinom,
ndrofibroma, feokromositoma, lenfoma, plazmositoma, malign melanom, koryokarsinom,
néroblastom, anjiyosarkom, leyomiyosarkom ve rabdomiyosarkom %1-2’lik kismi olusturur.
Rektum, mide, endometriyum, meme, over, bobrek, prostat ve akciger kanserleri mesaneye
yayilim yapabilir. Bunlar da mesane tlimérlerinin %1°lik kismimindan sorumludur (1).

Uroteliyal hiicrelerde, kronik enflamasyon, irritasyon ve karsinojen madde etkisi ile
proliferatif ve metaplazik degisiklikler olur. Epiteliyal hiperplazi, sadece hiicre sayisindaki
artigtir. Metaplazi ise degisici epitel digindaki yapilara (epidermoid, glandiiler) dogru
farklilagmadir. Skuamdoz metaplazi, tirotelyumun keratinize olmayan skuaméz epitele dénmesi
durumudur. Hiicresel atipi ve keratinizasyon olmadikga iyi huylu bir lezyon olarak kabul
edilir (1). Sistitis sistika, mesane epitelinde eozinofilik likefaksiyon olusumudur. Normal
mesane otopsilerinin %60°’inda goriiliir (15). Sistitis glandiilaris, sistitis sistikaya benzemekle
beraber degisici hiicreler glandiiler metaplaziye ugramugtir. Sistoskopik olarak papiller bir
lezyon gibi goriiliir. Adenokarsinom onciisii olabilir (16). Sistitis follikiilaris, iyi huylu bir

lezyon olarak kabul edilir, mukoza altinda lenfoid follikiiller ile karakterizedir. Kronik



bakteriyel enfeksiyona baghdir (17). Atipik hiperplazi, hiicre gekirdeZinde anormallikler ve
hiicre tabakalannin diizeninde kismi bozukluklar vardir. Displazi, normal epitel ile karsinoma
in situ (CIS) arasindaki epiteliyal degisiklikleri ifade eder. Ileri derecede displazi ile CIS™1
ayirmak her zaman miimkiin olamamaktadir (1). Ige doniik papillom, iyi huylu bir lezyondur.
Papiller yapilar mesane i¢i yerine, mesanenin fibrovaskiiler stromasina yonlenirler (18).
Nefrojenik adenom, histolojik olarak pirimitif renal kollektor tiibiiller ile karekterizedir.
Mesane epitelinde travma, infeksiyon ve radyoterapiye bagli metaplazi geligmesi ile olugur
(19). Lokoplaki, kanser dnciisti bir lezyondur. %20 olguda SHK ya yol agar (20).

Epitelde siirh kalan CIS, bulgu vermeyecegi gibi, sik idrara gitme, idrar aciliyeti ve
idrarda yanma nedeni de olabilir. Yiiksek dereceli DEK’lerde %25 oraminda goriilebilen CIS,
%40-83 oraninda invaziv kansere doniigebilir (1).

Skuaméz hiicreli karsinom ve adenokarsinom genelde kronik enfeksiyon ve uyarilara
bagh gelisirler. Tam aninda genellikle ileri evrededirler ve prognozlan kétiidir (21,22).

Tiimér Yayvmi:

Yayilim daha ¢ok direk yolla, lamina propriaya, submukozaya ve kas tabakasina olur.
Buradan da lenf bezlerine ve uzak alanlara yayilirlar. En ¢ok obturator ve eksternal iliak lenf
bezlerine yayilir. Mesane tiimdriinde kan yoluyla yayilimlar siklik sirasina gore; karaciger,
akciger, kemik ve adrenal bezedir. Tiimdr prostat, vezikiilo seminalis, uterus, vajina, rektum
ve barsak gibi ¢cevre dokulara da yayilabilir (1).

Tam:

Mesane tiimorlii olgularin %85°1 hematiiri yakinmas ile bagvurur. Bazi olgular idrarda
yanma, sik idrara gitme ve idrar aciliyeti yakinmasiyla da bagvurabilirler. Mesane tlimorlii
olgularda, ¢cevre dokulara ve karin 6n duvarina yayihm olmadik¢a genelde fizik muayene
bulgusu olmaz. Ureter obstriiksiyonu olursa yan agrisi, lenfatik tutulum durumunda alt

ekstremite 6demi, kemik yayiliminda agri ve ilerlemis hastalikta kilo kaybi olabilir. Mesane
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ttimérli olgulann anestezi altinda bimanuel muayenesi ile, hastaligin evresi hakkinda bilgi
edinilebilir (1,23).

Idrar sitolojisi ile mesane ytizeyinden dékiilmiis hiicreler mikroskopik olarak incelenir.
Yiiksek dereceli tiimdrlerin ve CIS’in tarusinda daha etkindir. Duyarlilifi %90°1 agmaktadir
(1). Mesane tiimérii tanisinda, DNA akim sitometrisi de Snemlidir. Idrar veya dokudan alinan .
hiicreler, DNA baglayic: boyalaria isaretlenip sistemden gegirilir. Floresan yogunluguna gore
DNA igerigi belirlenir. AnSploid hiicreler ve proliferatif aktivite saptanmus olur. Duyarlilig
idrar sitolojisine gére daha fazladir (1,24).

Bir bagka tam ve izlem ySnteminde ise S-aminolevulonik asit soliisyonu mesane
igerisine verildikten sonra; sistoskopi ile beraber kripton iyon lazer ismnlaryla mesane
muayene edilir. Bdylece kiigiik lezyonlar bile gériilebilir (25). Metilen mavisi verildikten
sonra yapilacak mikroskopik kromosistoskopi ile de kiigiik lezyonlar taninabilir (26).

Mesane timdrli tamsinda ve takibinde bir ¢ok yeni belirleyici gelistirilmektedir.
Mesane timor antijeni (BTA-stat) dl¢limii invaziv olmayan bir ydntem olup, idrara dokiilen
tiimé6r hiicrelerinin, immiinokromatografik olarak saptanmasi esasina dayanir. Duyarlihg
%67-72, dzglilligli %65-70°dir (27). Bagka bir yontem de mesane kanser antijenlerinin
ELISA (enzyme linked immuno sorbent assay) yontemi ile gésterilmesidir. Duyarlihig %87,
6zgtllugt %86,8°dir (28). Niikleer matriks protein 22 (NMP22)’nin mesane tiimor{i tanisinda
kullanim ile ilgili de klinik ¢aliymalar yapilmaktadir. Tiim0r saptamadaki duyarhiligimin %85,
negatif 6ngdrii degerinin %100’1lere vardif: belirtilmektedir (29).

Tumor baskilayic gen olan p53°{in mutasyonlari sonucu mesane tiimorii olugabilir. Bu
durum daha ¢ok yliksek evreli tiimorlerde, CIS’da ya da erken evre tiimdrlerin ilerlemesinin
ongoriistinde kullanmlabilir (30). Epidermal bliylime faktorii reseptorit (EGFR)’niin dokuda

artan miktanmn da invaziv mesane kanseri belirleyicisi olabilecegi belirtilmektedir (30,31).



Sistoskopi ve tiim0riin transiiretral yolla rezeksiyonu (TUR-mt) mesane tiimérii tam: -
ve tedavisinde altin standarttir (1,23). ' N

Mesane tlimoriintin tanisinda ve yayilmimn belirlenmesinde gesitli radyolojik
goriintilleme yontemlerinden yararlanilmaktadir: Hematiiri veya mesane tiimdrii stiphesi ile
gelen olgularda rutin yapilmas: gerekli olan intraventz tirografi (IVU)’dir. Aym zamanda tist
iiriner sistem hakkinda da fikir sahibi olunur (1).

Evreleme ve tist tiriner sistemin gdsterilmesi i¢in yapilmas: gereken dijer goriintiileme
yontemi de abdomino-pelvik ultrasonografi (USG)’dir. Transiiretral yolla yapilirsa, kas
tabakasina olan yayiltmi daha iyi gOsterir. Transrektal USG ise 6zellikle mesane tabamim
tutan, prostat veya vezikiiloseminalis yayilimi olan olgularda daha iyi sonuglar verir (1).

Bilgisayarli tomografi, perivezikal, lenfatik ve uzak yayilimlan saptayan en iyi
yontemlerden biridir. Biitiin bunlara ragmen, lenf bezi yayihmi agisindan %40 negatif sonug
verebilmektedir. Manyetik rezonans goriintiileme, tiimoriin mesane tabakalarindan ve lenf
bezlerinin kan damarlarindan daha rahat ayrlabilmesi, pelvik ve abdominal anatominin daha
iyi belirlenmesi, kemik yayihmlarimn dabha iyi ortaya konmas: ve kontrast madde
gerektirmemesi agisindan BT’den daha Ustiindiir. Ancak maliyeti daha fazladir. Mesane
tiimoriinde yayilimlann ortaya konmasinda akciger grafisi ve siipheli alanlarla ilgili
goriintlilemeler (kemik sintigrafisi, beyin BT) de yapilabilir (1).

Evreleme:

Mesane tiimdrlerinin evrelenmesinde iki ana sistem kullamilmaktadir. Bunlar Union
International Contré la Cancer (UICC) ve American Joint Committee on Cancer (AJCC)
smiflamalanidir (1). Son yillarda UICC tarafindan tanimlanan TNM siniflamas: yaygin olarak
kullanima girmigtir. Tablo 1’de TNM smflamasi, tablo 2’de Diinya Saglik Orgiiti
(WHO)Y’niin histopatolojik derecelendirme siniflamasi, tablo 3’te de AJCC ve UICC

simflamalarinin karsilagtiriimas gosterilmigtir (32).



aner tﬁmor

T, aner tﬁmdrun varhgl kem olaraik sapaxmstlr ‘ ‘

(™) To Primer tiimér saptanmamugtir
T. Papiller tiimor (invazyon yok)
Tis CIS
Ti Tiim&r subepitelial dokuya invaze
T, Tiimor kas dokusuna invaze
Toa: Tlimor yiizeyel kas dokusuna invaze
Toy: Tiimor derin kas dokusuna invaze
T Ttmér perivezikal dokuya invaze
T3a: Mikroskopik olarak
T3p: Makroskopik olarak (eksn'avemkal kitle)
Ty Tiimo&r prostat, uterus, vajen, pelvik, abdominal duvara
invaze ,
Tsa: TlmOr prostat veya uterus veya vajene invaze
T4p: Timor pelvik veya abdominal duvara invaze
Bdolgesel lenf nodu Ny Saptanamayan bdolgesel lenf nodu
N) No Lenf nodu metastazi yok
Ni 2 cm’den kii¢iik tek lenf nodu
N; 2 cm’den bilyiik, 5 cm’den kiigiik tek veya 5 cm’den
: bilyiik olmayan multip] lenf nodlar
N3 5 cm’den biiyiik lenf nodu
Uzak metastaz M; Uzak metastaz degerlendirilmesi yapilamiyor
™M) M, Uzak metastaz yok
M, Uzak metastaz var

Tablo 1. 1997 UICC mesane tiimdrleri TNM smiflamasi

o i " Hiicre zelligi
Gx Farkhlasma derecesi degerlendirilemiyor
GI lyi farkhlasma gdsteren tlimér
GII Orta derecede farklilasma gdsteren timor
GIII-IV Kotil derecede faﬂdﬂasmztgﬁsteren timor

Tablo 2. WHO mesane timdrleri dereceleme sistemi

1 T, No My
II Taa No My
Tap Ny My

111 T3, No My
Tap No Mo

T4a No My

v Tay No My
' Th N2z Mo
Tn Nn Ml
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Tedavi:

En 6nemli tedavi yontemi TUR-mt’dir. Y{izeyel mesane tiimdrieri TUR-mt sonras: ilk
S y1lda % 66 ve 15 yilda % 88 oraminda tekrarlar, %15°i de derin kas tabakasina yayilim yapar
(33). Mesaneye immiinostimiilan veya sitotoksik ilaglar verilerek tekrarlamalar azaltilip,
kahint1 tiimorler tedavi edilebilir. Bu amagla Thiotepa, Epodyl, Mitomisin C, :Adriyamisin,
Epirubisin, Interferon ve Bacille Calmette-Guérin (BCG) gibi ajanlar kullamimaktadir (1).
BCG tiimdr igine, cilt altina, mesane igine ve agizdan uygulanabilir. En etkili olam, mesane
igine verilen geklidir. BCG’nin sistit, hematiiri, ateg yliksekligi, granillomatdz prostatit,
hepatit, artrit ve kontrakte mesane gibi yan etkileri olabilir. Timor tekrarlama oranlann BCG
tedavisi ile %70’lerden %30’1ara diismektedir (23,34).

Radikal sistoprostatektomi ve bilateral pelvik lenfadenektomi invaziv tlimorlerde en
uygun tedavidir. Kontinan iiriner diversiyonlar ve sinir koruyucu teknikler ile daha modern
duruma gelmistir. Parsiyel sistektomi ise tlimoriin mesanenin kubbe, arka duvar ve tireter
orifislerinden uzak yan duvarlarda yerlestigi durumlarda yapilabilir (1).

Lokal yayillmus ve cerrahi yapilamayan olgularda radyoterapi (RT) de uygulanabilir.
Kiiratif amagh eksternal RT 5000-7000 rad’dir ve 7 haftalik siire igerisinde verilir. Patolojik
evresi T»/T3, olgularda 5 yillik yagsam %38’iken, T;;, tiimérlerde %14’e diismektedir. Parsiyel
sistektomi ve RT kombinasyonunda 5 yillik yagam %70-80’lere ¢ikabilmektedir (1,35).

Invaziv mesane tiimdrlii olgularin yaklagik ticte biri radikal tedavilere ragmen uzak
yayilim gosterirler. Bu durumda sistemik kemoterapi gerekir. Metotreksat, Vinblastin,
Doksorubisin, Sisplatin (MVAC), Sisplatin, Metotreksat, Vinblastin (CMV), Sisplatin,
Doksorubisin, Siklofosfamid (CISCA), ve Metotreksat, Vinblastin, Epirubisin, Sisplatin
(MVEC)’den olugan gesitli kombine tedaviler kullamlmaktadir (36). Kemoterapi, bagka bir

tedavi oncesi de (neo-adjuvan) verilebilir. Buradaki ama¢ mikrometastazlan tedavi etmek,



primer timorilin evresini geriletmek, kitleyi rezeke edilebilir hale getirmek ve tiimdriin
radyoterapiye duyarhhém arttirmaktir (37).

Bu tedavilerin yam sira paklitaksel, ifosfamid, galyum nitrat. ve. immiin diizenleyici
olan rekombinant interlokin-2 gibi ajanlar tek veya kombine sgekilde, cesitli tedavi
protokollerinde denenme agamasindadir (1).

Prognoz: -

Yiizeyel mesane tiimodrlerinin, tekrarlamasi ve ilerlemesi timériin morfolojik
ozelliklerine bakilarak anlagilabilir. Ttimdriin patolojik. evresi, histolojik derecesi, lenfatik
yayilmi, boyutu, timor digt- alanlardan alman biyopsilerdeki displazi veya CIS varhg,
papiller veya solid olusu, sayis1 ve tekrarlama sikhifn bu ozelliklerdendir. Bunlardan en
6nemlileri de tlimorin patolojik evresi, histolojik derecesi ve CIS durumudur (1). Ancak
prognozu Ongbrmede yeterli olmadiklarindan, yeni tiimdr belirleyicilerine ihtiyag
duyulmaktadur.

Tiim6r dokusu antijenleri olan 19A211, M344 ve T138’in, tiimdriin tekrarlamas: ile
iligkili oldugu gosterilmistir (38). Epiteliyal membran antijenleri (EMA), tlimé6riin prognozu
ile iligkilidir. Yiikseck homojenite k&tii prognozun, yiiksek heterojenite iyi prognozun
ifadesidir (1). Karbonhidrat antijeni 19-9 (CA 19-9), doku polipeptit antijeni (TPA) ve
karsinoembriyonik antijen (CEA)’in idrar diizeyleri de mesane t{imériiniin tan, izlem ve
prognozunun belirlenmesinde yardime: olmaktadir (39).

Idrar beta-human koryonik gonadotropin (B-HCG) dilzeylerinin yiikselmesinin, T,-T;
tiimdrlerde tekrarlama veya ilerleme, T>-T,4 timoérlerde ise yayilim veya azalmig sagkalim i¢in
anlamh oldugu belirtilmektedir (40).

Epidermal biiyiime faktorii (EGF), mitojen etkiye sahiptir. Mesane tiimérlii olgularin
idraninda EGF diigiik konsantrasyondadir. EGF-reseptorleri yiiksek dereceli ve invaziv

tiimérlerde daha fazladir (41).



Transforming bliylime faktorii (TGF), kanser  hilcrelerinin. kendi biiyiimelerini
dtizenlemek i¢in tirettikleri bitylime faktériidiir. TGF-beta invazyon ve mitozu uyanr (42).

Fibronektin ve laminin gibi hiicre disi matriks molekiillerinin de mesane tiimérlerinde,
timor belirleyicisi olarak rolii olabilecegini gdsteren ¢aligmalar vardir (1). E-kadherin ve
integrin gibi hiicre adezyon molekiillerinin, invaziv mesane tiimorleri ve tekrarlamalan ile
iligkisi saptanmistir (42). ABO kan grup antijenlerindeki kayiplar, timér tekrarlamalant ve -
invaziv hastalifin geligimi ile iliskili bulunmugtur. Kan gruplarinin ise ilk tiimoriin geligimi ve
olusan tiimoriin evre ve derecesi ile iligkisi bulunamamistir. Bununla beraber, hastalarin
sagkalim ile kan gruplarinin iligkili oldugunu belirten ¢aligmalar da vardir (43).

Lewis X antijeninin idrarda tesbitinin, tiimdriin tam ve izleminde kullanilabilecegi
bildirilmektedir (44). Proliferasyon antijenlerinden Ki-67 ve proliferatif hiicre ¢ekirdek
antijeni (PCNA)’nin de prognozu éngérmede yardimet olabilecegi diigliniilmektedir (42).

Tiimdriin biiylimesi ve yayilimi i¢in anjiogenezis mutlaka gerekli olan bir siiregtir. Bu
durum salgilanan anjiogenik faktorler tarafindan saglanmaktadir. Vaskiiler endoteliyal
biiylime faktorii (VEGF), fizyolojik anjiogenezisi saglar. Mesane tlimoriinde, normal mesane
dokusuna gore 10 kat daha fazla tiretilmektedir (45).

Bazi kromozomal anomaliler, kanserin ilerlemesi ve tekrarlamasiyla birliktelik
gosterir. 9. kromozomdaki kayiplar en sik goriilenidir. 17p ve 13q delesyonlan sonucunda
timorde ilerleme g8zlenir. Ciinkii 17p’nin kisa kolunda bulunan p53 tlimér baskilama
geninde delesyon olusur. Retinoblastom (Rb) geninin mutasyonu veya delesyonu ile yiiksek
evreli, invaziv ve kétil prognozlu tiimorler olugmaktadir (1,42). Mesane tiimorii ile, bazi HLA
antijenleri arasinda iligki oldugunu gésteren ¢aliymalar da vardir (46).

Biitiin bu bilgilere ragmen, mesane tiimérii tams: alan olgularin, daha sonraki klinik
gidislerinin nasil olacag: tam olarak belirlenememektedir. Bundan dolayi, mesane tiimdrii tans

ve izleminde kullamlmak iizere yeni belirleyicilerin bulunmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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VITAMIN D RESEPTORU (VDR)

Vitaminler, hormonlar ve ndrotransmitterler ile ilgili reseptdrlerin ‘kegfi, tibbi,

fizyolojiyi ve beslenmenin molekiiler yapisini daha iyi anlamamizr saglamgtir. Reseptorlerin
yapisiin anlagiimas ile bazi hastaliklarin patofizyolojisi ile ilgili bilgiler edinilmigtir.
Biyolojik olarak aktif olan, vitamin D metaboliti, ilk olarak 1968 yilinda Haussler
tarafindan bulunmugtur (47). Vitamin D; bir hormon tlirevidir ve olusumu giines 15181 ile
deride baglar. Ultraviole 1ginlar1 ile deride previtamin olugur. Daha sonra previtamin,
serumdaki D baglayict proteine baglamr. Karaciere tagimir ve 25-hidroksilasyon ile 25
hidroksivitamin D; [25(0OH)D;] olugur. Daha sonra 25(OH)D;, D baglayici protein ile
bobrege taginip 1-hidroksilasyon ile 1,25-dihidroksivitamin D [1,25(0OH),D;] meydana gelir.
1,25(0OH);D5, hedef hiicrelerde etkili ve aktif olan, tek vitamin metabolitidir (47). Esas
fonksiyonlan; barsaktan kalsiyum ve fosfor emiliminin uyanlmasi, kemik dokusunun yeniden
olugmasi ve bobrekte minerallerin korunmasidir. 1,25(OH),D3 minerallerin taginmastyla ve
mineralizasyonla direk iligkili olmayan biyolojik etkilere de sahiptir. Ornegin, ciltteki sterol
metabolizmasim etkiler, makrofaj farkhlagmasim uyarir, T-lenfositlerin aktivitelerini diizenler
ve birgok peptid hormonun (parathormon, prolaktin, instilin) sahmmim etkiler (48).
1,25(0OH),;D3; aym zamanda, VDR tagtyan bir ¢ok kanser hilcresinin ¢ogalmasimi da engeller.
Tiimor hiicrelerinin gelismesini durdurur, batta normal farklilagmay: baglatarak malign
fenotipi baskilar (47,48). 1,25(OH),Dj5’{in bobrekte iiretimi, organizmanin kalsiyum ve fosfor
ihtiyacina gore diizenlenir. Besinlerle alinan kalsiyumun azalmasi sonucu 1,25(OH),D;
biyosentezi, parathormon ve diigiik kan kalsiyumu tarafindan arttinlir. Barsaktan kalsiyum
emilimi artar ve iskelet mineralleri korunur. Aym1 zamanda 1,25(0OH),D3, daha ¢ok bdbrekte
olmak tizere, farkli derecelerde de olsa biitlin hedef hiicrelerde, 24-hidroksilaz enzim

aktivitesini uyarir. B6ylece kendi par¢alanmasim baglatmis olur (47).
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Vitamin D reseptori, ilk olarak 1969 yilinda Haussler ve Norman tarafindan, ince
barsak mukoza hiicre gekirdeginde, bir kromozomal protein olarak saptanmugtir (47). VDR .
molekiil agirligi 60-70 bin dalton olan tek bir polipeptid zincirinden olugur. 1979 yilinda, Pike
ve Haussler VDR’nin DNA’ya baglanan bir molekiill oldufunu gostermiglerdir.
1,25(OH),D5’{in etki mekanizmast tiroid ve steroid hormonlarinkine benzer. Aktif metabolitle
reseptOriin baglanmas: sonrasi, gen ekspresyonu ve bunu takiben protein sentezi gerceklesir
(47). VDR, esas hedef organ olan barsak mukozasinda ve daha sonra mineral
diizenlenmesinde rol oynayan diger hedef organlar olan paratiroid bezi, kemik ve bobrekte
bulundu. VDR ’nin barsak mukozasi, kemik ve bobrekte daha yiiksek konsantrasyonda olmasi,
mineral metabolizmas: {izerindeki Snemini gostermektedir.

Yapilan aragtirmalarla VDR’lerin birgok organda varlhif: saptanmigtir (Tablo 4) (47,
48). Gastrointestinal sistemde, villus ve kriptlerin hiicre ¢ekirdeginde bulunurken, mukozal ve
submukozal bezlerde ise gok az veya yoktur. En ¢ok duedonumda, en az ise kolonda reseptor
vardir, Karacierde hepatositlerde ve biiylkk safra kanallannda VDR gbsterilmisken,
kapillerlerde ve portal alandaki hiicrelerde gésterilememistir. Fétal kemik Srneklemelerinde
perikondral mezangimal hiicrelerin gekirdeklerinde ve fital kikirdak dokusunda reseptore
rastlanmigtir. Akcigerde ise brons epitelinde bulunurken, alveol hiicrelerinde bulunamamustir.
Cizgili kas dokusunda myoblast hiicrelerinde tespit edilmigken, intersitisiyel yapisinda ve
sarkolemma ¢ekirdeginde VDR’ye rastlanmamustir (49). VDR ’nin bdbrekteki lokalizasyonu
proksimal ve distal tilbiillerdir. Glomeriillerde, endoteliyal ve mezangimal hiicrelerde ise
bulunmamaktadir (50). Yapilan deri biyopsilerinde, epidermal hiicrelerin ¢ekirdeklerinde ve
ter bezleri, sebase bezler, sa¢ kokii follikilleri cevresindeki hiicreler ve dermis damarlarinda
da VDR saptanmigtir. Psoriatik deri lezyonu olan bélgelerde normal deri bolgelerine goére

daha fazla bulunmustur (51).
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- Doku - Hiicre -
Akciger Brong epiteli
Karaciger Hepatosit
Barsak Epitel
. Pankreas B- hiicre
Parotis Asiner
- Bdbrek Tubulus - .
Testis Sertoli / seminifer tibal
- Prostat Epiteliyal / stromal .. < . .
Epididim Epitel
-Mezikllo seminalis  Epitel : :
Beyin Néronlar / hipokampus
Paratiroid Sef - :
Adrenal Korteks
Hipofiz Somatomammotrof
Timus Retikiler / T lenfositler
Tiroid C-hiicre
Meme Epitel
Plasenta* ?
Uterus* ?
Ovaryum* ?
Deri Epidermal
Kas Myoblast
Kemik Osteoblast
Kikirdak Kondroblast
Kemik iligi_ Monosit

* hilcre cinsi bilinmiyor

Tablo 4. VDR nin saptandii doku ve hilcreler.

Vitamin D; ile eglenmis VDR’nin hiicre i¢i yerlesim yeri ¢ekirdektir. Bir kisim bos
VDR ise sitoplazmada bulunur (48).

Hiicrelerin VDR miktarlan, 1,25(OH)D;’e olan yamtlari agisindan Snemlidir ve
1,25(0H),D5’tin  hilcreler fizerindeki biyolojik aktivitesi, hiicrelerdeki VDR miktan ile
orantthdir. VDR miktari, 1,25(OH),D; hedef hiicrelerinin farklilasma veya aktivasyonuna
baghdir. Retinoik asit, glikokortikoidler, 8strojen, yaslanma, gebelik, laktasyon ve diyetteki
kalsiyum miktar1 VDR miktarimt etkilemektedir. VDR miktarim insiilin, insiilin benzeri
bilylime faktorii ve epidermal bliylime faktorii arttirirken, diger steroid reseptorleri iizerinde
etki gostermemektedirler. Bu etkilerini VDR mRNA diizeylerini arttirarak yapmaktadiriar
(52). VDR, 1,25(0OH);D5’e¢ yanit olarak “up-regiilasyon” ve “down-regfilasyona” da
diyetteki

ugrayabilmektedir. VDR’nin deri, barsak ve duedonumda sentezlenmesi
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1,25(0H);D; ve kalsiyamun etkisi altindadir. Uzun stireli -1,25(0OH),Ds eksikligi VDR
mRNA’simin miktarint- azaltmaktadir. Diyete 1,25(0OH),D; ve kalsiyum eklenmesi ile VDR
mRNA diizeyi artmaktadir. Hiicre dijt ortamdaki kalsiyum, epidermisde VDR gen -
transkripsiyonunu etkileyen en énemli faktor olarak kabul edilmektedir (53). Parathormon
(PTH) ve 1,25(OH),D; z1t etkilere sahiptir. PTH, VDR’lerin down-reglilasyona uframasina
neden olur. Bir miktar da 1,25(OH),D;’e bagli VDR ’lerin up-regiilasyonunu baskilar. Sonugta
PTH verilmesi ile VDR mRNA diizeyi azalir (54)..

Vitamin Ds’iin- hiicre ¢ogalmasim azaltica ve. hiicre farkhilagmasim. arttiric1 etkileri.
bilinmektedir. Bundan yola ¢ikilarak 1,25(OH),D; ve VDR ile ilgili bircok ¢aliyma
yapilmigtir. Yaghlarda, glines 1s1ina daha az maruz kalmaktan ve 1,25(OH),D; sentezleme
kabiliyetlerinin azalmasindan dolay: 1,25(0H)2D3 eksikligi olusur. Bu da bir ¢ok kanser igin
risk olusturur. Siyah wrkta da yiiksek melanin pigmenti icerigi nedeni ile previtamin D’nin
olusumu azalir. Sonugta, vitamin D’nin aktif formu olan 1,25(OH),D; diizeyi de azalmig olur.
Bu nedenlerle, siyahlarda prostat kanseri riski 1,25(0OH),D; diizeyi ile ters orantili olarak
artmug olarak bulunur (55). Amerika’min kuzeyinde yagayanlarda, giines isinlarina diigiik
derecede maruz kalmaktan dolayi, prostat kanseri riskinde artiy saptanmugtir (55). Japon
erkeklerinde, prostat kanseri riskini azaltan faktdrlerden biri olarak da, balik yagindan alinan
oral 1,25(0H),D; gosterilmektedir (56). 1,25(OH),D; bu etkilerini, prostatin epiteliyal ve
stromal hiicrelerinde bulunan VDR’ler lizerinden gergeklestirmektedir. Cesitli prostat kanseri
hiicre kiiltiirleri ile yapilan ¢aligmalarda 1,25(OH),D3’iin hiicre ¢gofalmasinm1 baskiladigi, hiicre
farklilagsmasini ﬂise arttirdin bulunmugtur (57). Prostat kanseri dokusunda VDR miktan ne
kadar fazla ise 1,25(0OH),Ds’e verecegi cevap da o kadar ¢ok olur. 1,25(OH),D; prostat
spesifik antijen (PSA) salinimim da arttirmaktadir (58). VDR geni 12q14 kromozomunda
yerlesmistir. Bu gende olusabilecek mutasyonlar sonucu, ailesel 1,25(OH),Ds’e direngli

rasitizm ile kargilagilabilinecegi gibi, prostat kanseri gelisme riskinin artmasi ile de
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karsilagilabilinir (59). Yapilan ¢aligmalarda VDR geninin 3’ ucunda olusan degisiklikler .
sonucu da prostat kanseri riskinin arttifi saptanmigtir. Bu durumun organa smrlt prostat
kanserinden ¢ok, ileri evre prostat kanseri ile iligkili oldugu belirtilmektedir (60).- Ayrica, -
prostat kanseri yayilimlan ile ilgili bir gen oldugu diigiiniilen, VDR-diizenleyici fibronektin
geninin igleyigindeki diizensizliklerin, timériin ileri evrelere gegmesine yol agabilecegi de:
belirtilmektedir (61). Sonugta 1,25(OH),D; ve analoglarinin, prostat kanser hiicreleri {izerine
direk etkileri ile, hiicre ¢ogalmasmi durdurabilecekleri ve prostat kanseri tedavisinde
denenebilecekleri belirtilmigtir (62). Bagka bir ¢alismada da 7 ayr prostat kanseri hilcre
serisinde 1,25(OH),D; ile biiylimenin durdurulmasimn, VDR sayisi - ile orantili oldugu
belirtilmigtir. Bunun géstergesi olarak da 24-hidroksilazin artis1 gdsterilmistir (63).

Renal hiicreli karsinomlu farelerde yapilan galismalarda, 1,25(OH),D; analoglarinin
tlimoriin bilylimesini azalttif1, anjiogenezisi %30-46 oraminda durdurdufu, yasam siiresini
uzattify ve akcifer, karaciger yayihimlanm azaltifa saptanmigtir (64). VDR, renal hiicreli
karsinom hiicrelerinde de tespit edilmistir. VDR’ye sahip olmayan tiimérlerin daha kotii
gidigli oldugu goriilmilstiir (65). Baska bir ¢aligmada ise, normal bébrek dokusunda, renal
hiicreli karsinomlu dokuya oranla daha fazla miktarda VDR bulundugu saptanmigtir (66).

Normal testis dokusunda sertoli hiicreleri ve seminifer tiibiillerde, VDR oldugu
gOsterilmigtir. Ayrica spermatogonyum ve spermatositlerde de bulunmugtur (67).

Vitamin D reseptrii miktar fazla olan insan kolorektal kanserlerinde, hastahgm dogal
gidiginin daha iyi oldugu goriilmiigtiir. lyi farklilagmis hiicrelerde daha fazla VDR
saptamirken, kotii gidigli tiimor hiicrelerinde daha az VDR tespit edilmistir (68). Kolorektal
kanser riskinin diyetteki 1,25(0OH),D3 ve kalsiyum ile ters orantili oldugu bazi ¢aligmalarda
ortaya konmustur. Barsak liimeni icerisindeki kalsiyum iyonlar1 bu etkilerini, karsinojenik
olan yag asitleri ve serbest safra asitlerini ¢6ziinmez kalsiyum sabunlart haline g¢evirerek

yapiyor olabilirler (69).
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Meme kanserinde artmug VDR saptanmi§ olmasina ragmen, bunun ger¢ek 6nemi tam
olarak bilinmemektedir. Bazi ¢aligmalarda, VDR miktar: ile hastaliksiz sagkalim oranlanimn
dogru orantih oldugu bulunmugtur (70). Meme kanserlerinin yikksek oranda apoptotik hiicre
icerdigi gosterilmigtir. Aym zamanda 1,25(OH),D5’iin bir ¢ok tiimdr hiicresinde apoptozu
indiikledigi de bilinmektedir. Dolayisiyla meme kanserinde VDR miktarinin artmasi,
VDR ’nin apoptozun uyarilmast mekanizmasinda yer aldigin diigiindiirmektedir (71).

Vitamin D reseptérii, dolagimdaki mononiikleer hiicrelerde | de saptanmagtir.
1,25(0OH),;D; insan myeloid 16semi hiicrelerinin makrofaj ve graniilositlere farklilasmasmm
saglamaktadir (72). Bunun diginda 1,25(OH),D3, interlokin-1 ve interlokin-2 (iretimini,
yardimer T hiicrelerinin gogalmasini ve B lenfositlerden immiinglobulin @iretimini durdurur.
Mekanizmas1 tam bilinmese de, B hiicreli lenfomalarin 1,25(OH),D;  tedavisine duyarli
oldugu gosterilmistir (73). Insan malign melanoma hiicre serilerinde yapilan ¢aligmalarda da
VDR sayisi fazla olan gruplarda, 1,25(OH),D; verilmesi ile bliylimenin durduruldugu, VDR
say1st az olan hiicre serilerinde ise bliylimenin durdurulamadii goriilmiigtiir (74).

Baz: akciger ve kemik kanseri hiicre serilerinde yapilan ¢aligmalarda, 1,25(0OH),Ds
verilmesi ile biliyiimenin yavasladifn ve durdugu gézlenmistir. Bu etkinin de VDR mRNA
tretimi ile ilgili oldugu belirtilmigtir (75).

Skuamdz hiicreli karsinom hiicre serilerinde yapilan galigmalarda, VDR bulunmugtur.
Ancak 1,25(0OH),Dj3’e yanit alinamamistir. Bunun nedeni olarak VDR’nin 1,25(0OH),Dj’e
baglanma bozuklugu gdsterilmistir (76).

Hepatomal: siganlarda yapilan ¢aligmada 1a-(OH)Dj’{in akciger yayilim sayisim ve
lenf bezi agirhigim azalti@s bulunmustur. Buradan yola g¢ikilarak, lo-(OH)D;’Gin insan

tiimérlerinde yayilimlarin 6nlenmesinde denenebilecegi belirtilmistir (77).
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Pankreas kanseri hiicre dizilerinde yapilan g¢aligmalarda da VDR saptanmugtir,
1,25(OH),D3  derivelerinin, pankreas kanser hiicrelerinin biiylimesini baskiladig
gosterilmistir (78).

Serviks kanserli dokularda, normal serviks dokusuna gore daha fazla diizeyde VDR
varligh gosterilmigtir (79).. Endometriyum kanseri hiicre dizilerinde yapilan bir ¢alimada da
VDR varlig1 saptanmustir (80). Serviks ve endometriyum kanseri tedavisinde 1,25(0OH),D;
tirevlerinin kullamlabilecegi belirtilmigtir (79,80). Over kanseri ile ilgili yapilan bir
arastirmada, kuzey {ilkelerinde yasayan bayanlarda over kanserinden §liimlerin, giineyde
yasayanlara gére daha yiiksek oldugu belirtilmis ve bunun da diisiik 1,25(OH),D; dizeyleri
ile baglantih oldugu savunulmustur (81).

Vitamin Ds’{in hiicrelerde laminin tiretimini baskiladii ve azalmig laminin {iretiminin,
tip 4 kollejenolitik aktiviteyi ve hiicrelerin go¢ etme hareketlerini azalthd anlagilmigtir.
Bunun da hiicre dig: yayihimi baskiladig belirtilmektedir (82).

Mesane DEK ve VDR ile ilgili giiniimiize kadar yayinlanmig sadece bir ¢aligma
bulunmaktadir. Bu c¢aligmada, biitin normal hiicrelerde ve DEK hiicrelerinde VDR’ye
rastlandifn belirtilmigtir,. Ancak timor dokusunda, normal dokudan daha fazla oldugu
saptanmugtir. TlimGriin evre ve derecesi arttikga VDR miktarinin da arttii goriilmiigtiir (83).

Bu ¢alismada, yiizeyel mesane tlimdrlii hiicrelerde ve normal mesane dokusu
hiicrelerinde immiinohistokimyasal yontem ile VDR diizeyinin saptanmasi, bunun mesane

tiimoriiniin biyolojik davranisi tizerine etkisinin olup olmadifimin arastiriimasi amaglanmagtir.
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GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada, Dokuz Eylill Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dalr’nda
Ocak 1990 ile Aralik 1998 tarihleri arasinda mesane tlimorii tanisiyla, TUR-mt yapilan, ilk
patolojisi pT, ya da pT DEK olan ve CIS bulunmayan 105 olgunun patoloji spesimenleri ve
kayitlan geriye donilk olarak degerlendirildi (bilgileri Ek 1°dedir). Olgulara tam kan sayimu,
serum biyokimya tetkiki, tam idrar tetkiki ve idrar sitolojisi incelemeleri yapildi. Olgular,
radyolojik olarak akciger grafisi, IVU ve ttim batin USG’si ile gortintillendiler. Tiimorlerin
histolojik derecelerinin degerlendirilmesinde, Diinya Saglik Orgfiti (WHO)'niin histolojik
tipleme sistemi, patolojik evrelemede ise TNM simflamas1 (UICC, 1997) kullanildi (32).
Tiimér tekrarlamalarindaki pT, ve lizerindeki patoloji sonuglan ilerleme, uzak organlarda
mesane tiimoriine bagl: gelistigi kabul edilen lezyonlar yayilim olarak degerlendirildi.

Olgularn ortanca yaglart 61 olup (min 19-mak 87), 87’si erkek (%82.9), 18°’i kadin
(%17.1), erkek-kadin oram 4.8/1 idi. Ortanca izlem siireleri 40 (min 3-maks 115) aydi.

Olgularin 6zellikleri tablo 5°te gdsterilmistir.

Klinik dzellikler N | Minimum | Maksimum | Ortanca | Ortalama | Standart hata
Olgu yasi 105 19 87 61 59.76 11.83
Tiimér ¢cap1 (mm) 105 2 100 20 24.42 17.19
Tiimor sayisi 105 1 25 2 2.90 3.75
izlem siiresi (ay) 105 3 115 40 43.38 26.13
Hastahksiz yasam (ay) | 105 3 108 15 23.50 25.77

Tablo 5. Olgularm yag, izlem ve hastaliksiz yagam siireleri, timor cap ve sayisina gére dagilimi.

Olgulanin patolojik evrelerine ve histolojik derecelerine gore dagihmlan, izlem

siireleri ve overall sagkalim oranlan tablo 6’da gosterilmisgtir.

Izlem (ay)
Evre/Derece n (%) Eliim (%) | Minimum | Maksimum | Ortalama | Sagkalim (%)
Ta 74 (704) | 6 (8.10) 3 115 44,7 92.90
T, 31(29.6) | 4(12.90) 5 91 494 87.10
| | 59(56.2) | 5 (8.5) 3 115 47.4 91.50
I 38(36.2) | 4 (10.5) 9 108 - 449 89.50
11 8(7.6) 1 (12.5) 5 81 374 87.50

Tablo 6. Olgularin patolojik evrelerine ve derecelerine gore dagilimi, izlem ve sagkahm oranlari.

1.6, YUKSEKOGRETIN, KURULD
DOKUMANTASYON WMERKEZ)



Benign prostat hiperplazisi, mesane tasy, tiretral darlik ve {iriner inkontinans nedeniyie,
tamusal sistoskopi yapilan ve mesane tiimdrii olmayan, diger tetkiklerinde de (IVU, tiim batin
USG, idrar sitolojisi) malignite bulgusu saptanmayan 30 birey kontrol grubunu olusturdu
(bilgileri Ek 2’dedir). Kontrol grubu bireylerinin ortanca yaglar 62.5 olup (min 19-mak 75),
23’11 erkek (%76.7), 7’si kadin (%23.3), erkek-kadm oram ise 3.3/1 idi. Kontrol grubu ile
DEK’1i olgular arasinda yag, cinsiyet ve VDR degiskenleri kargilagtinild.

Immiinohistokimyasal inceleme:

Patoloji Anabilim Dah argivinde saklanmakta olan formol ile tespit edilmig, parafin ile
kaph patoloji bloklan tekrar degerlendirildi ve hematoksilen-eozin (H-E) ile boyanmus
kesitler yeniden incelendi. Hazirlanan kesitlerde D vitamini reseptoril, streptavidin-biotin
immiinperoksidaz yontemi ile ¢alisildi. Kullamlan antikor Vitamin D reseptorii; NeoMarker
(ABD), VDR Ab-1, Klon 9A7y.E10.E4 ve diltisyon oram 1:50 idi. Immiinohistokimyasal
boyama iglemine gecilmeden 6nce poli-L-lizin lamlara alinan ve oda sicakhiginda en az 24
saat bekletilen kesitler, ksilolde 20 dakika bekletilerek deparafinize edildi. Daha sonra %
96°hk alkolden % 70°lik alkole kadar serilerden gegirilerek rehidratasyon saglandi. Epitopu
acifa cikarmak igin kesitler 2N HCl’de 37°C’de 20 dakika bekletildi. Daha sonra kesitler
TRIS (Hidroksimetil-amino-metan ) soliisyonunda yikandi. Kesitlerin gevresi damlatilacak
antikorlarin ve soliisyonlarin dokulann tizerinde kalmasim saglamak amaciyla, simrlayici
kalemle ¢ergeve igine alindi. Daha sonra, kesitler tizerine % 3’liik hidrojen peroksit
damlatilarak 5 dakika beklendi ve endojen peroksidaz aktivitesi bloke edildi. Tekrar TRIS
sollisyonuna alindi. Boylece, kesitler primer antikorlar uygulamaya hazir hale gelmis oldu.
Kesitler {izerine primer antikor damlatildi ve oda 1sisinda 30 dakika bekletildi. Daha sonra
TRIS soliisyonunda yikanan kesitlere, baglayici biotinize sekonder antikor damlatild: ve 10
dakika daha bekletildi. Tekrar TRIS’te yikanan kesitlere bu kez 10 dakika streptavidin

peroksidaz soliisyonu uygulanarak TRIS’ e alindi. Kromojenik reaksiyon i¢in daha énceden
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hazirlanan, 3,3-diaminobenzidintetrahidroklortir (DAB) - soliisyonundan Kkesitler {izerine
_damlatlldl, kahverengi renklenme oluncaya kadar beklenildi. Daha sonra kesitler ¢egme
suyunda yitkandi. Tlim kesitlere zit boyanma sagflamak i¢in, Mayer hematoksilen uygulamp,
1-2 dakika beklenildi. Kesitler cesme suyunda yikandiktan sonra, %70 lik etil alkolden %96’
lik alkol ve izopropil alkole kadar dizilerden gegirilerek dehidrate edildi ve ksilolde 20 dakika
bekletildi ve seffaflanma saglanarak Entellan (Merck) ile kapatildi.

Boyarnma ozelliklerinin degerlendirilmesi:

fmmunohistokimyasal yontemle boyanan tiim preparatlar, Patoloji Anabilim Dali
Ogretim tiyesi Dog. Dr. Kutsal Y&riikoglu tarafindan, hastalann klinik ozellikleri ve izlem
sonuglarn bilinmeksizin, Nikon E600 (Japonya) 1stk mikroskobu kullanilarak, farkhi
zamanlarda iki kez semikantitatif olarak degerlendirildi. Preparatlarda, hiicre
gekirdeklerindeki VDR boyanma yogunluklarinin yiizdeleri belirlenerek (-) ile (+++) arasinda
skorlandi. Buna gore; hi¢ boyanma olmamasi (-), %33’den az boyanma olmas1 (+), %34-66
arasinda boyanma olmasi (++) ve %66’dan fazla boyanma olmas:1 (+++) seklinde kabul
edilerek gruplandinldi. Kesitlerdeki sitoplazmik boyanmalar, deparafinizasyon ve
rehidratasyon islemleri sirasinda, bazi g¢ekirdek zarlarinda olusan bozulmalar sonucu,
VDR’lerin sitoplazmaya yer degigtirmesine bajlandi. Resim 1, 2, 3’de VDR antikoru ile

reaksiyona giren, tlimér hiicrelerinden Grnekler goriilmektedir.
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Derece | DEK’de VDR ( x400 )

Resim 2. Derece II DEK’de VDR ( x100 )




Resim 3. Derece I1I DEK’de VDR ( x400 )

Istatistiksel analiz:

[statistiksel degerlendirme Scientific Package for Social Sciences (SPSS 8.0) paket
programu ile yapildi. Olgiilebilir degiskenlerin dagilimlart hakkinda bilgi edinmek icin
ortalama, ortanca ve standart hata degerleri hesaplandi.

Timér ve kontrol grubu olgularinin VDR immiinreaktivitesi ile, histopatolojik ve
klinik ozellikleri arasindaki iliski Ki-Kare testi ile aragtinldi. Iki ortalama arasindaki fark:
bulmak igin “” testi kullamldi. p < 0.05 istatistiksel olarak anlamhlik sinir1 olarak kabul
edildi.

Kiimilatif sagkalim oranlari Kaplan-Meier yasam tablolari yéntemleriyle belirlendi.
Gruplar arasindaki sagkalim farkliliklarin hesaplamada, log rank testi kullanildy. Sagkalim
tizerine etki eden; tekrarlama, ilerleme, yayilm, tiimér sayisi, timor capi, patolojik evre,
histolojik derece ve VDR immiinreaktivitesi gibi prognostik faktérlerin etki etme giicli lojistik

regresyon analizi ile degerlendirildi.
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Olgu izlem protokolii:

Tiim olgulara, tekrarlama olmadif: durumlarda, ilk yil 3 ayda bir, 2. yil 4 ayda bir, 3., .
4., ve 5. y1l 6 ayda bir kontrol sistoskopileri yapildi. 5. yildan sonra da yillik kontroller
uyguland:. Sistoskopi 6ncesi fizik inceleme, tam kan sayimi, kan biyokimyas:, akciger grafisi,
idrar sitolojisi ve yillik TVU tetkikleri yapildi. Caligmaya alinan, Avrupa Kanser Arastirma ve
Tedavi Merkezi (EORTC) protokoliinde olan olgulardan, kontrol sistoskopilerinde timér.
tekrarlamasi olmasa da secilmis alan biyopsileri alindi. Bu protokolde yer almayan olgularda
ise timor tekrarlamasi olmadif1 durumlarda, sistoskopi sirasinda sadece mesane yikama sivist

alind. izlem dig1 kalan olgularin, son durumlari hakkinda telefon ile ulagilarak bilgi edinildi.
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BULGULAR

Izlem siiresi iginde 95 olgu (%90.5) sag, 10 olgu.ise (%9.5) 6lmiis idi. Olenlerin 3’
(%30) tim&r dist nedenlerden, 7°si (%70) ortanca 25 (min 5-mak 86) aylik izlem sonucunda,
timore bagh olarak geligen ilerleme ve yayilimlar sonucu kaybedildi. 5 olguda (%4.8)
timoriin patolojik evresindeki ilerleme sonrasi, ortanca 20 (min 9-maks 26) ayda uzak organ
yayilimi gelisti. 58 olguda (%55.2) ortanca 43.5 (min 3-maks 115) ayda tekrarlama, 11 olguda
(%10.4) ortanca 32 (min 9-maks 68) ayda tiimériin evresinde ilerleme saptand:. Izlemde olan
olgularin 94’1 (%99) hastaliksiz olarak, 1°i (%1) mesane tiimdrii ile beraber {ist {iriner sistem
tlimorii ile ortanca 40 (min 3-maks 115) aydir izlenmektedir.

Tekrarlamas:, ilerlemesi ve yayilimi olan olgularin sagkalim stirelerinin, olmayanlara
gore daha kisa oldugu saptandi (sirast ile p=0.02, p=0.0001 ve p=0.0001).

Olgularn patolojik evresi ile tiimor tekrarlamasi ve yayilimi arasinda iliski bulunmad:
(swras1 ile p=0.216 ve p=0.610). Ancak patolojik evrenin artmasi ile idrar sitolojisi
pozitiflifinin ve ilerlemenin arttif1 saptandi (siras1 ile p=0.004 ve p=0.009). Ayrica timor
sayisinin ve ¢apmin artmasi ile patolojik evresinin de arttift bulundu (siras: ile p=0.013,
p=0.015). pT, ile pT; evresi arasinda sagkalim siiresi agisindan fark gézlenmedi (p=0.16).

Tiim&riin histolojik derecesi ile tlimoriin tekrarlamasi, ilerlemesi ve yayilum arasinda
anlamh iligki bulunmad (sirast ile, p=0.907, p=229 ve p=0.516). Ancak, histolojik derecenin
artmast ile idrar sitolojilerindeki malignite bulgulannin ve tiim&riin patolojik evresinin arttif
saptand1 (p=0.001 ve p=0.001). Ayrica tiimér ¢apinin artmas: ile histolojik derecesinin dg
arttifn bulunurken (p=0.003), tiimor derecesi ile tiimér sayisi arasinda ise iligki saptanmadi
(p=0.384). Tiimdriin histolojik derecesi ile sagkalim arasinda da iligki bulunmad: (p=0.33).

Mesane tiimoriiniin tekrarlamas ile idrar sitolojisi bulgular: arasinda iliski bulunmadi
(p=0.535). Ancak, tekrarlamasi fazla olan olgularda ilerleme ve yayilimun daha fazla oldugu

goriildii ( sirasi ile p=0.002 ve p=0.039).
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Ilerleme gosterenlerde idrar sitolojilerinin pozitifliginin ve yayihmlarn daha fazla
oldugu saptand ( sirast ile p=0.044 ve p=0.001).

Calismaya alinan DEK’li olgular ile kontrol grubundaki- bireyler arasinda yag ve
cinsiyet farki saptanmads ( sirasi ile p=0.138, p=0.441). Ancak, her iki grup VDR pozitifligi
acisindan karsilagtinldiinda, mesane tiimorlii olgularda VDR pozitifliginin istatistiksel

olarak anlamh gekilde daha fazla oldugu goriildii (Tablo 7).

VDR DEK’li olgular Kontrol grubu
n (%) | 0 (%)
() 90 (%85.7) | 20 (%66.6)
() 15 (%14.3) | 10 (%33.3)
Toplam 105 30
X% 5.6 p=0.018 .

Tablo 7. Mesane tim&rii ve kontrol grubu olgularinin VDR dagilim:.
Kontrol grubu ile, mesane tiimorlit olgular VDR ylizdesi agisindan karsilagtinldiginda

ise gruplar arasinda fark bulunmadi (Tablo 8).

VDR
Gruplar G () ) (+H+)
n (%) | n (%) | n (%) [ n (%)
DEK’L | 15 (14.3) | 54 (51.4) | 28 (26.7) { 8 (7.6)
Kontrol | 10  (33.3) | 14 (46.7) | 5 (16.7) | 1 (3.3)

X% 6274 p=0.099
Tablo 8. Mesane timoriti ve kontrol grubu olgularinin VDR yiizdesi agisindan kargilagtiriimasi.

Cinsiyet ile VDR yiizdesi arasinda iligki saptanmadi (Tablo 9).

Cins VDR (-) VDR (+) VDR (+) VDR (+++)

n (%) |n (%) |n (%) | n (%) | n (%)
Erkek | 87 (82.9) |13 (15.0) |42 (48.3) | 24 (27.6) | 8 (9.2)
Kadmn | 18 17.1) 12 (11.DH {12 (66.7) |4 22.2)1 0 (0.0)

X% 1.245 p=0.399
Tablo 9. VDR yiizdesinin cinsiyetle iligkisi.

Reseptdr pozitif olanlarla, negatif olanlar arasinda da cinsiyet farki yoktu (Tablo 10).

Cins VDR (-) VDR (+,+++)
n (%) n (%)

Erkek | 13 (%14.9) | 74 (%85.1)

Kadm 2 %11.1) | 6 (%88.9)

X% 0.129 p=0.672
Tablo 10. VDR varhigmn cinsiyetle iligkisi.
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Olgularm patolojik evre ve dereceleri ile, bulundurduklann VDR ylizdeleri arasinda

istatistiksel olarak anlamh bir iligki saptanmad1 (Tablo 11).

Patoloji VDR (=) VDR (#) | VDR (++) | VDR (+H)
n (%) |n (%) | n (%) |n (%) | n (%)

Evre* |pT,| 74 (%70.5){11 (14.9) | 43 (58.1) {17 . (23.0)| 3 (4.0)
pT:| 31 (29.5) | 4 (129) | 11 (35.5) |11 (35.5)| 5 (16.1)

I]59 (56.2) [ 11 (18.7) | 32 (54.2) {13 (22.0) 73 G.0)§
Derece” | 11 | 38 (36.2) | 2 (5.3) | 21 (55.3) |12 (31.6)| 3 (7.9)
mj 8 (76) | 2 (25.0)] 1 (125) | 3 (37.5)] 2 (25)

a: X% 7.7 p=0.053 b:X*:10.9 p=0.089
Tablo 11. VDR’nin patolojik evre ve derece ile iligkisi.

VDR pozitif olanlarla, negatif olanlar arasinda da tiimériin patolojik evre ve derecesi

agisindan fark yoktu (Tablo 12).

Evre*/derece” VDR (-) VDR (+y+++H+4)
n (%) n (%)

T, 11 (%14.9) | 63 (%85.1)

T, 4 (%12.9) | 27 (%87.1)

I 11 (%18.6) | 48 (%81.4)

I 2 (%5.3) 36 (%94.7)

m 2 (%25.0) 6 (%75.0)

a: X% 0069 p=0.793 b:X*4.192 p=0.123
Tablo 12. VDR ile patolojik evre ve derece arasindaki iligki.

Tekrarlama, ilerleme ve yayilim ile VDR ylizdesi karsilastinldifinda; VDR (++)

hastalarda ilerlemenin daha fazla oldugu saptand: (Tablo 13).

Klinik VDR () VDR(+) | VDR(+) | VDR (+H)
Ozellikler n (%) | n (%) | n (%) |n (%) | n (%)
Tekrarlama®var | 58 (552) | 9 (155)(24 (41.5 ] 18 (31.0)[7 (12.0)
yok | 47 (448) | 6 (12.8){30 (63.8) | 10 (21.3)|1 (2.1

Nlerleme” var | 11 (105 (1 (90 [2 (82| 4 @644 (364
yok | 94 (89.5) |14 (14.9)|52 (553) | 24 (25.5) |4 (43)

Yaythm® var | 5 (48]0 (00| 2 (400)] 2 @0.0|1 (2.0
yok [100 (95.2) {15 (15.0)[52 (52.0) | 26 (26.0)|7  (7.0)

a: X1 6.977 p=0.073 b:X*16.631 p=0.001

¢:X% 2290 p=0.515

Tablo 13. VDR nin tekrarlama, ilerleme ve yayilim ile iligkisi.

VDR; negatif olanlarla, pozitif olanlar seklinde incelendiginde ise timor tekrarlamasi,

ilerlemesi ve yayilimi acisindan fark bulunmadi. Ancak VDR (-) hastalarda yayilim

olmamasi, yayilimi olan 5 hastada da VDR ’nin pozitif olmas: dikkat ¢ekici idi. (Tablo 14).
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Klinik dzellikler VDR (-) VDR (+,++++)
_ n (%) n (%) .
Tekrarlama" var j 9 (%15.5) | 49 (%84.5)
yok} 6 (%12.8) | 41 (%87.2)

Ilerleme” var | 1 (%9.1) | 10 (%90.9)
 yok| 14 (%14.9) | 80 (%85.1)
Yayihm® var | 0 (%0.0) |5 (%100.0)
yok | 15 (%15.0) | 85 (%85.0)

a: X1 0.160 p=0.689 b: X* 0.271 p=0.603

¢: X% 0.875 p=0.350

Tablo 14. VDR ile timdr tekrarlamasy, ilerlemesi ve yayillimi arasindaki iligki.

Mesane tiimdriiniin ¢apt ve sayisi ile, VDR miktan kargilagtinidifinda, VDR

miktarinin tiimdr sayisi ile iligkisi bulunmadi. Ancak (+++) VDR bulunan tiimérlerin ¢aptnin,

(=), (+) ve (++) VDR bulunan tiimdrlere gore istatistiksel olarak anlamh olacak sekilde daha

biiyitk oldugu bulundu (siras: ile p=0.007, p=0.025, p=0.021) (Tablo 15).

VDR n (%) | Ortalama tiimdr ¢ap: (mm) Ortalama tiimor sayisi
() 15 (14.3) 20.33+4.16 1.53+0.34
(+ 54 (514 21.74£2.26 3.17+0.58

(++) 28  (26.7) 27.14+£2.99 2.89+ 0.59

() 8 (7.6) 42.50% 6.48 3.63 £1.73

Tablo 15. VDR yilzdesinin ortalama timor ¢ap ve sayist ile iligkisi.

Olgulann ortalama izlem siireleri ve hastaliksiz yagam siireleri ile, tiimér dokusunda

bulunan VDR miktari, tek y6nlii varyans analizi ile karsilagtinldiginda, VDR miktan ile

olgularin sagkalimlarinin iligkisiz oldugu gortildii. Ancak, (+++) VDR bulunan olgularn,

hastaliksiz ortalama izlem siirelerinin, (-), (+) ve (++) VDR bulunan olgulara gore,

istatistiksel olarak anlamh olacak gekilde daha kisa oldufu bulundu (sirasi ile p=0.05,

p=0.0008 ve p= 0.02) (Tablo 16). Olgularn sahip olduklar1 VDR yiizdelerine gore Kaplan-

Meier hastaliksiz sagkalim egrisi gekil 1’dedir.

VDR | n (%) Ortalama sagkalim (ay) Ortalama hastahiksiz sagkahm (ay)
() 15 (14.3) 46 +8 27+ 8

) 154 (514 49+ 4 35+ 5

(+) 128 (26.7) 53%5 25+ 5

(HH ] 8 (7.6) 40+ 7 8+ 3

Tablo 16. VDR ile sagkalin ve hastaliksiz sagkalim arasindaki iligki.
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Sekil 1. Kaplan-Meier hastaliksiz sa kalim egrisi.

Lojistik regresyon analizinde, VDR yiizdesinin sagkalimi etkilemedii sonucuna

varildi (p=0.39) (Tablo 17).
VDR Sag Olii Toplam
n (%) |n (%) |n (%)
) 13 (86.7) | 2 (133) | 15 (14.3)
*) 51 94.4)] 3 (5.6) | 54 (51.4)
() 25 (89.3)| 3 (10.7) | 28 (26.7)
(+r+) 6 (75.0)| 2 25.0) [ 8 (7.6)
Toplam 95 (90.5)] 10 9.5 [105 (100)

Tablo 17. VDR wiizdesi ve sagkalim aras: iligki.

VDR negatif olanlarla, pozitif olanlar (+, ++ ve +++) sagkalimlar yoniinden

karsilagtinldiginda da istatistiksel olarak fark bulunmadi (p=0.587) (Tablo18).

VDR Sag Olii Toplam
n (%) | n (%) | n (%)
0 13 (®6.7) | 2 (33) | 15 (14.3)
(i) |82 ©11) | 8 39 | % (85.7)
Toplam 95 (90.5) |10 ©.5) | 105 (100)

Tablo 18. VDR varhi@ ve sagkalim arasi iligki.
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Yapilan gok degiskenli analizde, olgulann yaginin, cinsiyetinin, tiimér gap, sayi, evre
ve derecesinin VDR pozitifligini etkilemedii saptand1 (sirastyla p=0.114, p=0.358, p=0.847,
p=0.119, p=0.478 ve p= 0.991). Yine gok deZigkenli analizde timOr c¢apindaki artigin,
yayithmin ve timdriin patolojik evresindeki ilerlemenin, safkalimi olumsuz ySnde etkiledigi
saptandi (sirast ile p=0.045, p=0.014 ve p=0.021). Ancak olgularin yaslarinn, cinsiyetlerinin,
tiimoriin histolojik derece, sayr ve tekrarlamalasimn, CIS varhgimn, VDR miktarimn

sagkalimu etkilemede bagimsiz prognostik degiskenler olmadiklan bulundu.
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TARTISMA

Mesane tlimotleri, etyolojik nedenlerinden - tedavisine kadar olduk¢a - degisken
Ozellikler g6stermektedir. Tlimoriin biyolojik davramigi Snceden bilinebilirse, daha uzun
sagkalim saglamp, kot gidis engellenebilir. Bugiine kadar bu konuda yapilan galismalarda,
hangi tlimoriin tekrarlayacagi, hangisinin ilerleyecedi ve yapilacak tedavilere nasil yamt
verecegi tam olarak ortaya konamamgtir.

Mesane DEK’de prognozun belirlenmesindeki en 6nemli parametreler, patolojik evre
ve histolojik derecedir. Diger faktdrler arasinda primer tiimériin boyutu, sayisi, displazinin
varlif, lenfatik ve damarsal yayilimin olmas: sayilabilir (84).

Yapilan ¢aligmalarda, timor derecesi I olan olgularin %2’sinde, II olanlarn %9’unda,
I olanlann ise %29’unda ilerleme saptanmigtir (85). Tmdriin histolojik derecesinin, kas
tabakasina yayilim riskini arttirdif1 sonucuna varlmstir. Timor derecesi I, II ve III igin sirasi
ile %52, %54 ve %57 oraminda tekrarlama bildirilmistir ve derece ile tekrarlama arasinda
iligki saptanmamigtir (85). Bagka bir ¢aligmada da tlimdr derecesi I olan hastalarin 10 ve 20
yillik sagkalim oranlan sirastyla %98 ve %93, derece II hastalarin %87 ve %81, derece III
olan olgularin ise %35 ve %28 olarak bulunmug ve derece I1I tiimdrlerin %62’sinde hastaligin
daha ileri bir evreye ilerledigi izlenmistir (86). Bizim ¢aligmamizda da Onceki ¢aligmalara
benzer sekilde, tiimoriin tekrarlamasi ile histolojik derecesi arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir iligki saptanmadi, Ancak tiimériin ilerlemesi ve hastalarin sagkalimlan ile,
tiimoriin histolojik derecesi arasinda istatistiksel olarak baglanti kuramamis olmamiz diger
caligmalar ile ters diigmiistiir. Bunun nedeni olarak derece I olgu sayimzin, derece II ve IIl
olgu sayilarimiza gére gok daha fazla olmas: ve takip siiremizin ortanca 40 ay gibi kisa olusu
gosterilebilir.

Bir bagka ¢aligmada pT, ve pT; evreleri arasinda, tiimdriin ilerlemesi agisindan fark

bulunmus, pT, tiimérlerin %41, pT; tiimorlerin ise %30’unda ilerleme saptanmis, ancak bu
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iki evre arasinda tlimoriin tekrarlamas: agisindan fark izlenmemigtir (87). Bizim ¢alismamizda .
da timoriin evresi ile ilerlemesi arasinda 6nemli bir istatistiksel fark vardi. pT, timorlerde
%5.4 ilerleme varken, pT; tlimorlerde bu oramin %22.6’ya - yitkseldigi gorildi. Aym
caliymayla paralel olarak pT, ve pT; tlimorler arasinda sagkalim agisindan bir fark bulmadik
(87). Ancak daha uzun izlem sonrasinda, bu konudaki sonuglarimiz: tekrar degerlendirmemiz
daha dogru olabilir.

Mesane tlimortiniin pT, konumundan pT; konumuna ge¢mesi ile histopatolojik
derecenin arttifin1, bunun da istatistiksel olarak anlamh oldugunu belirten ¢aligmalar vardir
(84). Bizim ¢aligmamizda da pT, evresinde, hi¢ derece III olgu bulunmazken, pT; evresinde 8
olgu bulunmaktayd.

Caligmalarda derece I, II ve III tiimdrler igin sirasiyla %0, %12 ve %27 gibi pozitif
idrar sitolojisi sonuclan bildirilmigtir (85). Biz de timoriin evresi ve derecesi arttikca, idrar
sitolojisindeki malignite bulgularinin artifim bulduk. Derece III tiimdrlerde %62.5, pT
tiimorlerde %48.3 pozitif idrar sitolojileri vardi.

Timér sayisimin pT; timorlerde pT, timorlerden daha fazla oldugunu bulduk. Bagka
bir ¢aligmada ise bizim sonuglarimizin aksine pT, ve pT; tlimdrler arasinda, tiimér sayisinin
tek ve ¢ok olmas: bakimindan istatistiksel fark olmadid belirtilmigtir (84).

Goriildiigi gibi, mesane tiimoriiniin prognozunu belirlemede birbirleriyle gelisen
sonuglara sahip ¢aligmalar bulunmaktadir. Bu durumun ¢éziimiine katkisi olmasi agisindan bir
¢ok calisma yapilmigtir. Bunlardan birisi de, Hermann ve Andersen’in mesane DEK ve
normal mesane dokusunda VDR ile ilgili simdiye kadar yaymlanmis olan tek galigmalandir
(83). Caligmalarindaki 26 olgunun 9’u pT,, 6’st pT1, 1’i pT2 ve 10°u da pT34 evresindeymis.
Biitiin normal hiicreler ve DEK hiicrelerinde VDR’ye rastlandigim belirtmislerdir. Bizim
¢alismamizda ise DEK’li grupta %14.3, kontrol grubunda %33.3 VDR tespit edilmemistir. Bu

durum, tiimor dokularimin dondurularak saklanmayip parafin bloklar halinde muhafaza
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-edilmi§ olmasma, belki de yapilan immiinohistokimyasal islemler sirasinda olusan
denatfirasyona bagh olabilir. Clinkii kromozomal bir protein olan VDR, proteinlerin genel
yapisindan kaynaklanan zelliklerinden dolayi, zamanla ortamin 1s1sindan, neminden ve-diger
sartlarindan etkilenmis olabilir.

Hermann ve Andersen ¢aligmalarinda tlimoriii hiicrelerde VDR miktarinin, tiimdrsiiz
hiicrelere gore daha fazla oldugunu bulmuglardir (83). Bizim ¢aligmamizda da, mesane
tiimorlt dokulardaki VDR, kontrol grubundaki bireylerin normal mesane mukozasindaki
VDR’ye goére daha fazla miktarda saptandi. Bunun nedeni, ¢esitli biylime fakt6rlerinin
degisik etkileri olabilir. Clinkii, bir gok hiicrede biiylime faktdrleri ile fonksiyonlar
diizenlenmektedir. Tiimérlin kendisinden kaynaklanan biiylime faktorleri de bu olayda rol
aliyor olabilir. Epidermal bilyiime faktdrii, yiiksek konsantrasyonlardaki insiilin ve insiilin
benzeri biiytime faktdrii-I mitojenik ajanlardir ve hiicrelerin ¢ogalmasini saglarlar. Ayrica bu
ajanlann VDR diizeylerinde de belirgin artisa yol agtiklan saptanmugtir (52). Bu faktorlerin
etkilerinden dolayi, tiimdr hiicrelerinin normal hiicrelerden daha fazla VDR ’ye sahip olduklan
diistiniilebilir. Timor gelisimine olan katkilar: yani sira, VDR fiiretimini de uyarms olabilirler.
Belki de galiymamizdaki VDR (+++) olgularin hastaliksiz saf kalimlarmin daha kisa
olmasimn bir nedeni de bu fakttrlerdir. Bu durumu destekler sekilde, yapilan g¢aligmalarda
biiylime faktorleri fazla saptanan mesane tiimérlii olgularin, hastaliksiz yagam stireleri daha
kisa bulunmugtur (41,42).

Normal dokudan ttim6r dokusuna gegisg, bir ¢ok genin ekspresyonundaki degisiklikler
sonucu ¢ok adimli iglemlerle gergeklesmektedir. DEK olan dokulardaki VDR’nin normal
firotelyuma gére daha fazla bulunmasi, neoplastik aktivitenin de bir gostergesi olarak kabul
edilebilir. Bununla beraber, 1,25(0OH),Ds’tin kanser hiicrelerinin gogalmasim engelleyici
etkisini gosterebilmesi i¢in de, VDR sayisi up-regiilasyona ugramis olabilir. Benzer sekilde

insan kolon kanseri ile ilgili ¢alimalarda da, kanser dokusunda normal kolon dokusuna gére
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VDR miktanim anlaml: gekilde fazla saptanmglardir (88). Serviks kanserli dokularda da,
normal serviks dokusuna gore daha fazla diizeyde VDR varhifi gosterilmigtir (79). Psoriatik
deri lezyonu olan bélgelerde de normal deri bolgelerine gére daha fazla. VDR bulunmugtur
(51). Bu gozlemler vitamin D sisteminin, kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasina karsi, bir defans
mekanizmas1 olusturdugu- diiglincesini desteklemektedir. Artmug VDR mxktan ile sistemik
1,25(0OH),D5’iin  antimitojenik etkisi i¢in gfiglt bir ortam saglanmis olur. Ilging olan bir
bulgu da baz1 son evre tiimSr agamalarinda VDR’nin azalmasidir (88). Bu durum geg evre
timdrlerin gok miktarda nekrotik doku, nikkleer proteaz ve epitelial olmayan stromal hilcre
tagtyor olmalarindan kaynaklanabilir.

Mesane tiimdrii ile ilgili yapilan ¢aligmada, tim&riin evre ve derecesi arttikga VDR
miktarimin da arttifs gosterilmigtir (83). Bu artigin tlimdriin patolojik evresinde istatistiksel
olarak anlamsiz, histopatolojik derecesinde ise anlamli oldugu saptanmigtir. Aymi sekilde
kolon kanseri hiicrelerinde de kanser onciisii diizeyden, pT3 evresine kadar olan kanser
gelisimi boyunca, VDR diizeylerinin arttifx saptanmistir (88). Lenfoma hiicrelerinde yapilan
bir ¢aligmada da yiiksek dereceli lenfoma hiicrelerinde, diigiik dereceli hficrelere gdre
VDR’nin daha fazla oldugu bulunmustur (73). Bu durumun, normal doku ile tiimérli doku
arasindaki VDR igerigindeki farkhiliklarin nedenlerini agiklamaya ¢alighifimz mekanizmalar
is1finda degerlendirilmesinin dogru olacafn kamsindayiz. Bizim g¢ahymamizda tmoriin
patolojik evresi ve derecesi ile, VDR varlifi ve ylizdesi arasinda iligki bulunmamig olmas:,
tiim hastalanmizin yiizeyel mesane tiimorlii (pT,.1) olmasindan kaynaklamyor olabilir. Ciinki
pTa ve pT evresi mesane tiimérleri bir ¢ok durumda benzer davramglar gdstermektedirler (1).

Caliymamizda, yiizeyel mesane tiimérlii ve kontrol grubundaki olgularda, her iki
cinsiyet i¢in VDR yiizdesi agisindan fark saptanmadi. Ancak VDR (+++) saptanan 8 olgunun
da erkek olmasi dikkat cekici idi. Bu durum VDR ekspresyonunu gesitli hormonlarin

etkileyebilecegini diistindiirmektedir. Nitekim retinoik asit, glikokortikoidler, Ostrojen,
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yaslanma, gebelik ve laktasyon ile VDR miktarimn azaldigi  yapilan. galigmalarda .
gosterilmistir (52). VDR (+++) kadin olgunun olmamasi Sstrojenlerin etkilerine baglanabilir.

Bunun aksine serum testosteron diizeyi de VDR miktarim arttiric1 ydnde etkiliyor olabilir.

Ama dikkat edilmesi gereken nokta, VDR (+++) olgularin hepsi erkek olmasina ragmen,

hiicrelerdeki VDR vyiizdesi agisindan her iki cins arasinda fark bulunmamig olmasidir. Bu da

bize VDR ekpresyonunun diizenlenmesinde, yukarida sayilan hormonal ve fizyolojik

olaylardan bagka bir ¢ok faktdriin de rol aldigin1 gBstermektedir.

Vitamin D reseptdrii (+++) saptanan olgularda, VDR (-), (+) ve (++) saptanan olgulara
gore, mesane timdriiniin patolojik evresindeki ilerlemenin daha fazla oldugunu bulduk. VDR
miktarindaki artis, timor hiicré gelisimine karyi adaptif bir yamt olarak goriilebilir.
Tiimorlerin ileri evrelere ilerlemesini belirleyen faktdrden birisi de belki 1,25(OH),D; ve
VDR miktarlandir. Yapilan ¢aligmalarda kolon (68), bobrek (65), prostat (57) ve meme (71)
kanseri dokularindaki VDR miktan ile ters orantili olarak, tiimdriin evresinde ilerlemeler
saptanmigtir. Bu durum, sistemik 1,25(OH);Ds’lin hiicre ¢ogalmasim azaltici ve
farkhlagmasim arttirica etkilerini, dokulardaki VDR miktar: ile dogru orantili olarak yaptifim
gostermektedir. Ancak bu etki resept6r dncesinde, reseptdr diizeyinde ve reseptdr sonrasinda
biitlin mekanizmalann eksiksiz yiirlimesi ile gergeklesebilir (47,48). Yapilan galigmalarda,
VDR-diizenleyici fibronektin geninin igleyisinde olusan bozukluklarda gesitli timorlerin ileri
evrelere ilerleyebildifi gosterilmigtir (61). Skuamdz hiicreli karsinom hiicre serilerinde
yapilan ¢aligmada da, normal VDR diizeyine ragmen 1,25(OH),D5’e yamt alinamamigtir (76).
Bu durum VDR’nin 1,25(OH);Ds’e selektif defekti ve fonksiyonsuz VDR fikirleri ile
agiklanmaya ¢aligilmistir. Diger bir ¢ok tiimérde, VDR yoklugu veya diisitk konsantrasyonu
kotii prognoz ile iligkili iken, bizim ¢aligmamizda VDR’nin yiiksek konsantrasyonlarinda
ilerlemenin daha fazla olmasi bu ve benzeri mekanizmalarla agiklanabilir, Ancak, VDR’yi .

yiiksek diizeylerde i¢eren mesane tiimorlerinde, sistemik 1,25(OH),D;’tin hiicre ¢ogalmasim
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engelleyici etkisinin olup olmadifinin araghiriimasi gerektigine inamyoruz. Belki de VDR’yi
yiiksek konsantrasyonlarda igeren mesane tiimérlii -olgularda, 1,25(0H),D; ve tiirevlerinin. .
tedavide kullamlabilir duruma gelmesi ile mesane tiimorii tedavisinde .daha iyi ‘sonuglar
alinabilir.

Caligmamizda tlimoriin evresinde ilerleme olduktan sonra, uzak organ yayilimi .
gerceklesen 5 olguda VDR’nin degisik diizeylerde pozitif oldugunu saptadik. VDR (-)
olgularda yayilim yoktu. Hiicrelerin VDR miktarlar1, 1,25(0OH);D5’e olan yamtlan agisindan
Onemlidir ve 1,25(OH),D5’lin hiicreler tizerindeki biyolojik aktivitesinin, hiicrelerdeki VDR
miktarina bagh oldugu g6sterilmistir (47,48). VDR miktan, 1,25(0OH),Ds’iin hedef
hiicrelerinin farklilagma veya aktivasyonu ile de iliskilidir (47). Belki de tilkemizin cografi
konumu nedeni ile fazla miktarda giines 1s13ina maruz kalmaktan dolay1 artan serum
1,25(0OH),D; diizeyleri, VDR ler iizerinde bu gekilde bir etki yapti. Ancak VDR pozitifligine
ragmen uzak organ yayilim ile kargilagilmig olmasi, reseptor diizeyindeki yamtsizhiktan veya
1,25(OH),D3 metabolizmasindaki bozukluklardan kaynaklaniyor olabilir. Aym zamanda, baz1
hiicrelerde teknik nedenlerle de VDR varhigim gosterememis olabiliriz. Ancak, 5 olgu bu
konuda yorum yapabilmemiz igin yetersizdir. Cok daha genis olgu serilerinde, daha uzun
siireli izlemler sonrasinda, bu ve benzeri ¢aligmalar ile daha iyi bilgiler edinebilecegimize
inamyoruz. Aym zamanda, mesane timdriiniin davramigim belirleyen diger faktorlerin de, bu
durumda rol almig olabilecegi unutulmamalidir.

Vitamin D reseptdrii (+++) olgularn, hastaliksiz izlem stirelerinin, VDR (), (+) ve
(++) olan olgulara gore, istatistiksel olarak anlaml sekilde daha kisa oldugunu saptadik. Bu
sonucun aksine meme (70) ve kolon (68) kanserli olgularda ise VDR miktar ile hastaliksiz
izlem siirelerinin dogru orantilt oldugunu belirten caligmalar bulunmaktadir. Buradaki
geligkiden de anlagilacag: gibi, her kanserin kendi biyolojik davranis dzellikleri ¢ergevesinde

degerlendirilmesi uygun olacaktr.
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Ayrica ¢alismamizda VDR (+++) olan tiimd&rlerin ¢apinin, (<), (+) ve (++) VDR .
tlimorlere gére daha bilyiik oldugu da bulundu. Bunun nedeni olarak VDR (+++) hastalarda,
neoplastik aktivitenin daha fazla olugu gosterilebilir. Timér ¢apmn artmasinda etkili olan
¢esitli bilyilme faktorlerinin, VDR sayisim da arttirdifn diigiiniilebilir. Bunun yamsira VDR -
(+++) timodrlerde proliferatif aktivitenin daha fazla oldugu da one siiriilebilir. Bu durumu -
VDR (+++) olgularin, hastaliksiz sagkalimlarimin daha kisa siireli olmasi ve tiimdriin ileri
evrelere geciginin daha fazla olmasi da desteklemektedir. Aslinda bir kanser i¢in, timdr
capmin biiylik olmasi, - hastaliksi1z sagkalim siiresinin kisa olmas1 ve uzak organ yayilimmn
meydana gelmesi birbirleri ile yakindan iligkili olan kavramlardir. Genellikle sebep sonug
iligkisi seklindedirler. Durum bdyle olunca da, bu gibi durumlarda gesitli prognostik
belirleyicilerin benzer diizeylerde pozitif ya da negatif saptanmasi kadar dogal bir gey olamaz.
Aym sekilde VDR pozitifliginin de biiylik ¢aph, hastaliksiz izlem siiresi kisa ve uzak organ
yayihmi olan olgularda birbiriyle ¢elismeyecek sekilde yiikksek konsantrasyonlarda saptanmig
olmasimn dogal oldufunu diistiniiyoruz.

Vitamin Ds’ilin ¢esitli organizmalardaki etkilerinden birisi de, immiin sistem lizerine
olanlandir. Makrofaj farkhilagmasim uyarmasi, makrofaj ve monositlerin etki gilclerini,
fonksiyonlarim arttirmasi ve T-lenfositlerin aktivitelerini diizenlemesi bu etkilerindendir (48).
Aynica 1,25(OH),D;’lin, insan kanserlerinde tlimdr nekrozis faktdriin (TNF) uyardif
sitotoksisiteyi de arttirdif1i bulunmugtur (89). Mesane tiimérii tedavisinde yeri olan gesitli
immiinostimiilan ajanlar da, immiin sistem {izerinde yaptiklar1 etkileri ile faydah
olmaktadirlar (41). 1,25(OH),;Ds’iin hiicre ¢ogalmasimi azaltici, farkhilagmasim arttirict
etkileri ile ¢esitli tiimorlerin tedavisinde kullamminin denenebilecedi belirtilmektedir (47).
Bunun yam sira, immiin sistemdeki etkilerinden dolay: sistemik ve intravezikal 1,25(OH),D;
tirevleri ile mesane timdriiniin tedavisi, iizerinde ¢alisilabilecek bir konu olarak

goriilmektedir. 1,25(0H),D3’{in hiicre ¢ogalmasimt nleyici etkisi, ozellikle intraepiteliyal
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neoplazilerde bilylimeyi engelleyebilir. Ozellikle VDR pozitiflizi fazla olan - tiimorlerde,
1,25(0OH);D5’e yanitin daha fazla olacag diigiiniilebilir.

Urolojik ‘kanserlerde, immiinolojik yamt veren hiicrelerin monositler oldugu
distiniilmektedir. 1,25(OH),D; analoglari, monositlerin farklilagmalarini arttrmaktadir ve
monositlerden sitokin salimmim uyarmaktadir (51). Bu nedenlerden dolay: da 1,25(0OH),D3
ve analoglarinin, mesane degisici epitel karsinomunun tedavisinde denenmesi giindeme
gelebilir.

Renal hiicreli karsinom olan farelerde yapilan g¢aligmada, 1,25(OH),D3’ iin tiimdr
biiyimesini yavaglattifi, yasam siiresini uzatit saptanmustir (64). VDR’ye sahip olmayan
tiimdrlerin daha koth gidisli oldugu goriilmigtir (65).

Vitamin Ds’tin VDR sayisi ile orantili olarak, prostat kanser hiicreleri lizerine direk
etki gosterip, hiicre gogalmasim durdurdugu ve prostat kanseri tedavisinde denenebilecegini
gosteren ¢ahiymalar da bulunmaktadir (62,63).

Kolorektal kanserlerde iyi farkhlagmis hiicrelerde daha fazla VDR saptanirken, kotii
gidigli tiimdr hiicrelerinde daha az VDR tespit edilmistir (68). Baz:1 akciger ve kemik kanseri
hiicre serilerinde yapilan ¢alismalarda, 1,25(OH),D; verilmesi ile bilylimenin yavagladif: ve
durdugu gézlenmistir (75). Pankreas kanseri lizerinde yapilan ¢aligmalarda da 1,25(OH),D3
derivelerinin, pankreas kanser hiicrelerinin biiylimesini baskiladify goriilmugtiir (78). Biitlin
bu ¢alismalar 1,25(0OH);Ds ve tiirevlerinin kanser tedavisinde kullamilabilecegi konusunda
umut vermektedir. |

Yaslilarda ve kuzey bélgelerde yasayanlarda giines 1518ina daha az maruz kalmaktan,
siyah 1rkta ise yiiksek melanin pigmenti igerifi nedeni ile 1,25(OH),D; sentezleme
yetenekleri azaimigtir. Bu durum da bir ¢ok kanser igin risk olusturmaktadir (55). Daha ¢ok

ileri yaslarda goriilen kanserlerin nedenlerinden birisinin de diigiikk giines 1sinlarma maruz
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kalma, dolayisiyla diiglik 1,25(OH),D; dlizeyleri oldugu bilindigine goére, kanserden = -
korunmada ve tedavisinde 1,25(0OH),Ds’den yararlanmay diigiinebiliriz.

Bir hormon gibi viicutta sentezlenebilen 1,25(OH),D; metabolizmasindaki reseptor
Oncesi ve sonrasi olugan bozukluklarn saptanmas: ile, bir ¢ok malign ve benign hastalifin
olusum mekanizmas: hakkinda bilgi edinilebilir. Belki de ¢ok biiytik paralar ayrilarak tedavi
edilmeye c¢aligilan ve yeni tedavi yontemleri aragtirilan gesitli kanserler, ¢ok daha ucuz ve
kolay vitamin tedavileri ile yok edilebileceklerdir. Daha da Onemlisi kanserlerin olusum.
mekanizmalarimin belirli kisimlarinda, bu vitaminlerin eksikliklerinin tesbiti ile koruyucu
amagh da kullamlabileceklerdir. Kaldi ki 1,25(OH),D; viicutta glines 1511 varhgmmda -
sentezlenebildifine gore, bu tedavilerin maliyetinin daha da azalacad: diistiniilebilir.

Sonug olarak, bizim ¢aligmamizda VDR’yi fazla bulunduran yiizeyel mesane tiiméorld
olgularda, hastaliksiz sagkalimin daha kisa oldugu, tlim&riin patolojik evresindeki ilerlemenin
daha fazla oldugu ve primer timdr ¢apimn daha biiyiik oldufu saptandi. VDR, ylizeyel
mesane tiimdrii igcin bafimsiz prognostik bir faktSr olarak bulunmasa da, yukanda sayilan
bulgulardan &tiiril, tiimoriin gidigi hakkinda 6nceden bilgi sahibi olmamiza olanak saglayacak
bir belirleyici olarak kullamlabilecegini diistinmekteyiz. Ayrnca invaziv mesane tiimdrleri ile
yapilacak ¢aligmalar sonrasi, yiizeyel ve invaziv mesane tlimdrlerinin VDR ekspresyonu
acisindan kargilagtinlmasimn, VDR’nin mesane timériindeki yeri hakkinda daha dogru
kararlar vermemize olanak saflayacagim diiglinmekteyiz. Giiniimliziin popiler tedavi
yontemlerini olusturan, dogal ilaglarla tedavinin bir benzeri olarak 1,25(OH),;Dj3 ile mesane
timorii tedavisi konusunda yapilacak c¢aligmalarin sonuglarnin umut verici olacagina
inaniyoruz. Diger tiimérlerde alinan olumlu sonuglar, bu inancimzda hakh olabilecegimizi

gOstermektedir.
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SONUCLAR
. Olgu ve kontrol grubu VDR pozitifligi agisindan kargilagtinldiginda; mesane tiimorlis -
dokularda, normal mesane dokusuna gore daha fazla VDR saptand: (p=0.018).

. VDR (+++) olgularda ilerlemenin daha fazla oldugu saptandi (p=0.001).

. VDR (+++) olan tlimérlerin gapimn, (-), (+) ve (++) VDR olan tiimérlere gore istatistiksel
olarak anlamh gekilde daha bilyitk oldugu bulundu (siras: ile p=0.007, p=0.025, p=0.021).
. VDR (+++) olan olgularin, hastaliksiz sagkaliminin, (<), (+) ve (++) VDR olan olgulara
gbre daha kisa oldugu saptand: (sirasi ile p=0.05, p=0.0008 ve p=0.02).

. Timér capindaki artma, yaylimin ortaya ¢ikmasi ve tiimdriin patolojik evresindeki
ilerlemenin, sagkalim olumsuz ydnde etkiledigi saptandi (siras:1 ile p=0.045, p=0.014,
p=0.021).

. VDR’nin yiizeyel mesane tiimoriinde bagimsiz prognostik degigken olmadigi sonucuna

varildi.
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OZET
Vitamin D3’in kalsiyum metabolizmasinmn diizenlenmesi diginda, hiicre ¢ogalmasim -
azaltica ve hiicre farklilagmasim arttinic: etkileri -bilinmektedir. Biitlin bu etkilerini, hilcre
cekirdeginde bulunan VDR’ler ile gergeklestirmektedir. Bundan yola gikilarak 1,25(0H),D;
ve VDR ile ilgili birgok galiyma yapilmstir. Cok degisik dokularda yapilan ¢aligmalarda, ¢ok-
farkli sonuglar elde edilmis olmasina ragmen, temel amag vitamin D’nin gesitli kanserlerin
tedavisinde denenebileceginin gbsterilmesidir.
Bu galigmada, Ocak 1990 ile Aralik 1998 tarihleri arasmda Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali’nda tedavisi yapilan ve izleme alnan, 105 yiizeyel
mesane timorlii olgunun tiimér dokusunun ve gesitli nedenlerden dolay: sistoskopileri
yapilip, patolojilerinde malign bir bulgu olmayan 30 bireyin mesane dokusunun VDR
igerikleri kalitatif olarak degerlendirildi. Formaldehit ile fikse, parafinle kapli doku kesitleri
streptavidin-biotin immunperoksidaz ySntemi ile g¢alisildi. Sonuglaria olgularin klinik ve
patolojik degiskenleri arasinda istatistiksel analizler yapildi.
Mesane tiimérlii olgulanin %85.7’sinde, kontrol grubundaki bireylerin ise %66.6’sinda
VDR porzitif saptandi (p=0.018). VDR miktarimn, tiimdr sayis1 ve cinsiyetle iligkili olmadig:
gorildii. VDR (+++) olanlarda, tiim6r ¢apimn daha bilyiik oldugu bulundu. Timdriin evresi
ve derecesi ile VDR pozitiflifi arasinda istatistiksel olarak anlamhi olacak bir baglanti
kurulamadi. VDR pozitifligi fazla olan mesane tiimérlii olgularda, tiimériin ileri patolojik
evrelere gegmesinin daha fazla oldufu saptandi. VDR (+++) olgularin hastaliksiz sagkalim
stireleri, diger olgulara gore daha kisa bulundu. Izlem siiresi boyunca, VDR pozitif olan
olgularin %91.1’inin, negatif olanlarin %86.7’sinin sag oldugu goriildii. VDR pozitifliginin
hastalifa bagli sagkalimi etkilemedigi ve yapilan gok degiskenli analizlerde bagimsiz bir

prognostik faktdr olmadi1 sonucuna vanldi.
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" Ek 2: Kontrol grubu

SIRA | ADSOYAD | YAS CiNs PATOLOJI . VDR
1 R. M. 71 Kadin | Hafif displazi -
2 [AL 54 Kadin | Skuam6z metaplazi +
3 M.F.T. 65 Kadin . . | Kronik sistit - T+
4 G.D. 62 Kadn | Aktif kronik enflamasyon -

5 JE.K. 43 Kadin | Hafif displazi ve sistit ++
6 S. C. 35 Kadin | Kronik sistit +
7 R.K. 66 Kadin | Mesane mukozasi +
8 |E.O. 58 Erkek | Kronik sistit +
9 U.C. 29 Erkek | Kronik sistit +
10 M. T. 46 Erkek = | Hafif displazi ve sistit ++
11 R.T. 68 Erkek | Aktif kronik enflamasyon +
12 [V.B. 53 Erkek | Akut enflamasyon +
13 B. K. 67 Erkek | Sistit -
14 F. M. 15 Erkek [ Sistit - +
15 A A, 54 Erkek Hafif displazi +
16 K.C. 33 FErkek | Mesane mukozasi +
17 |N.1 68 Erkek Kronik sistit -
18 fA.U. 47 Erkek | Hafif displazi -
19 |T.C. 67 Erkek | Aktif kronik enflamasyon -
20 S.D. 64 Erkek Sistit ++
21 B. K. 65 Erkek Hafif displazi +°
2 JA.O. 70 Erkek | Mesane mukozasi -
23 JA.T. 56 Erkek | Akut enflamasyon +
24 F.G. 54 Erkek Mesane mukozasi -
25 §M.C. 63 Erkek Hafif displazi -
26 [T.E. 70 Erkek | Kronik enflamasyon ++
27 {F.C. 37 Erkek | Hafif displazi +
28 |C.0. 71 Erkek | Mesane mukozasi ++
29 M. A K, 19 Erkek Mesane mukozasi +
30 K. S. 70 Erkek Mesane mukozast - -

- : VDR bulunmuyor,
+ :VDR %33’den az,
++ : VDR %34-66 aras,

+++: VDR %66°dan fazla bulunuyor.

r.G. YUKSEKOGRETIM KupuLe
NOKUMANTASYON mERKEZA



