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Gereç ve Yöntem:
bulgular tekrar gözden geçirildi ve WHO/ISUP  sistemine göre derecelendirme uygulandı. Her olgu için seçilen bir 
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Mesane karsinomları dünya çapında erkeklerde en sık 
görülen dördüncü, kadınlarda yedinci kanserdir ve 

seyretmektedir(1, 2). Mesane karsinomlarından ürotelyal 
karsinomlarda yüzeyel formdan invaziv forma ilerledikçe 
mortalite ve rekürrens oranları artmaktadır(3). Hastaların 
%70 inde tümör lamina propriaya sınırlıdır. Bu hastaların 
%50 sinde en az bir kez rekürrens görülebilmekte ve %15 

artmaktadır. Rekürrens ve prognozun belirlenmesinde 
rutin olarak tümör çapı, grade, stage gibi faktörler 

da rekürrens ve prognozun belirlenmesi yolu ile tedavi 

devam etmektedir. Bunun yolu da rekürrens ve prognozu 
gösteren etkin belirteçlerin kullanılmasından geçmektedir. 
Bu belirteçlerden olan Siklin D1’in mesane kanserinin 

11q13 kromozomunda yer almaktadır. Hücre döngüsünde 
d1 kısıtlama noktasında bir major düzenleyici olarak 

p16 tümör, supressör gen olarak tanımlanmaktadır. Birçok 
kanser türünde p16 geni metilasyon, delesyon, mutasyon 

hücre döngüsünün G1, S, G2 fazlarında rol alan nükleer bir 

rutinde yaygın olarak proliferasyon belirteci olarak 
kullanılmaktadır(12-14).

transüretral rezeksiyon(TUR) yapılan hastalarda Siklin 
D1, p16, Ki-67 belirteçlerinin; tümörün ilk evresi, 

Gereç ve Yöntem

ve mesane ürotelyal karsinom tanısı konan 149 hasta dahil 

Hastalar operasyon öncesi kemoterapi ve/veya radyoterapi 
almayanlar arasından seçildi. Hasta kayıtlarından cinsiyet, 

progresyon, hastanın statüsü not edildi. Hematoksilen eozin 

yerlerinden 4 mm çapında silindirik örnekler alındı. Bu 

Quick Ray, Unitima, Co. Ltd., Seoul, Korea) kullanılarak 

  arnos ahaD .ıdnıla reltisek adnıılnılak m  4 aralmal
bu lamlar tam otomatik immunhistokimyasal boyama 
cihazında (Leica Bond-Max, Melbourne, Australia) Siklin 

2, 1/100) ve Ki- 67 (Biogenex, ER 2, 1/20) belirteçleri ile 

Siklin D1 için tümör hücrelerinin %25 inden fazlasında 
koyu nükleer immunoactivite gözlemlenenler pozitif 
kabul edildi(14). P16 için hem nükleer hem de sitoplazmik 
boyanma miktarına göre; hiç p16 tutmayanlar 0,0-30% 
oranında tutulum gösterenler 1, 31-60%  oranında tutulum 
gösterenler 2, 61-90 oranında tutulum gösterenler 3, 
91-100%  oranında tutulum gösterenler 4 puan olarak 

  erög anuulnuoy mulutut 61p acıryA .idliridnelreed

  edniseciten ısamalroks laniF .udlutut ibat anısamalroks
p16 skoru 0 çıkanlar negatif, 5% den daha yüksek çıkanlar 
pozitif olarak kabul edildi(15). Ki -67 için nükleer 
boyanan hücre yüzdelerine göre hesaplandı. 400 lük 
büyütmede her kesit için, 500 ile 1000 arası hücre 5-6 
alanlarda sayıldı. Ki 67 boyanma oranı 0-10% arasında ise 
skor 0, 11–25% arasında ise skor 1, 26–50% arasında ise 

BX53 mikroskobu (Tokyo, Japonya) kullanıldı. Bu 
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Aim: The results of a small number of studies on the expression of cyclin D1 / p16 / Ki-67 in urothelial carcinomas, 
either individually or in combination with each other, differ. In this study, the relationship between Cyclin d1 / p16 / Ki-
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association with tumor grade and recurrence. Cyclin d1 / p16 / Ki-67 association may play a role in the progression and 
differentiation of urothelial carcinomas.
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 analizler için NCSS (Number Cruncher 
Statistical System) 2007&PASS (Power Analysis and 
Sample Size) 2008 Statistical Software (Utah, USA) 
programı kullanıldı.  verileri 
tanımlayıcı istatistiksel metodların (Ortalama, Standart 
Sapma, Medyan, Frekans, Oran, Minimum, Maksimum) 
yanısıra niceliksel verilerin 
normal  göstermeyen  iki grup 

 Mann Whitney U testi kullanıldı. 
Normal  göstermeyen üç ve üzeri grupların 

 ise Kruskal Wallis test ve 
neden olan grubun tespitinde Mann Whitney U Test 
kullanıldı. Niteliksel verilerin 
ise Pearson Ki-Kare testi, Fisher’s Exact test, Fisher-
Freeman-Halton test ve Yates’ Continuity Correction test 
(Yates düzeltmeli Ki-kare) kullanıldı. Anlamlılık p<0,01 

Sonuçlar
 katılan olguların  37 ile 98 yıl arasında 
 olup, ortalama 67,58±10,89 yıldır. 

katılan olguların %74,5’i erkek, %25,5’i kadındır. Olguların 
17 sinde CIS mevcut iken, 132 sinde mevcut r. 
PT evresine göre olguların 107 si Ta-T1 evresinde iken, 42 
si T2-T4 evresindedir. 66 olgu  grade  sahip iken 83 
olgu yüksek grade sahiptir. 73 olguda rekürrens, 46 olguda 
progresyon r. 111 olgu hayatta, 38 olgu ise 

Tablo 1).
Tablo 1: T

Y
Min-Mak Ort±SS
37-98 67,58±10,89
n %

Cinsiyet Erkek 111 74,5
Kadın 38 25,5

Y
Grupları

61 40,9
88 59,1

CIS
Yok 132 88,6
Var 17 11,4
Ta-T1 107 71,8
T2-T4 42 28,2

Grade
66 44,3

Yüksek 83 55,7

Rekür-
rens

Rekürrens (-) 76 51,0
Rekürrens (+) 73 49,0

Pro-
gresyon

Progresyon (-) 103 69,1
Progresyon (+) 46 30,9

Statü
Y 111 74,5
Ex 38 28,5

Gruplar

Rekürrens (+) 
Progresyon (+) 47 31,5
Rekürrens (+) 
Progresyon (-) 33 22,1

Rekürrens (-) 
Progresyon (-) 69 46,3

Siklin D1 skorları ilk pT evresi Ta-T1,  grade, 
rekürrens ve progresyon görülmeyen olgularda, ilk pT 
evresi T2-T4 olan, yüksek grade, rekürrens ve progresyon 
görülen olgulara göre istatistiksel olarak anlamlı derecede 

Resim 1:  gradeli mesane ürotelyal karsinomunda  Siklin 
D1 ekspresyonu(x200)
CIS var  ve statüye göre ise Siklin D1 skorları istatistiksel 
olarak anlamlı farklılık göstermemektedir(p>0,05). Hem 
rekürrrens hem progresyon olan, rekürrens olan progresyon 
olmayan, ne rekürrens ne de progresyon olmayan 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmu tur(p<0,01). Rekürrens 

olgulara göre anlamlı düzeyde yüksektir(Tablo 2). 
P16 skorları yüksek grade (Resim 2), rekürrens görülen ve 

düzeyde yüksektir(p<0,01). lk pT evresine, CIS var a 
ve progresyon var  göre p16 skorları istatistiksel 
olarak anlamlı farklılık göstermemektedir (p>0,05). Hem 
rekürrrens hem progresyon olan, rekürrens olan progresyon 
olmayan, ne rekürrens nede progresyon olmayan olguların 
ka ıla tır  gruplarda da p16 skorları istatistiksel olarak 
anlamlı farklılık göstermemektedir (p>0,05)(Tablo 2).

Resim 2: Yüksek gradeli mesane ürotelyal karsinomunda  p16 
ekspresyonu(x200) 
Ki-67 skorları ilk pT evresi Ta-T1,  grade, rekürrens 
ve progresyon görülmeyen olgularda high (skor 3) görülme 
oranı, ilk pT evresi T2-T4 olan, yüksek grade (Resim 3), 
rekürrens ve progresyon görülen olgulara göre anlamlı düzeyde 

tür(p<0,01). Ex olan olgularda high (skor 3) Ki-67 görülme 
oranı, ya ayan olgulara göre anlamlı düzeyde yüksektir(p<0,01). 
Gruplara göre olguların Ki-67 skorları arasında istatistiksel 
olarak anlamlı farklılık saptanmadı(p>0,05)(Tablo 2).
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Resim 3: 

Tablo 2. T

P16 Ki-67S iklin D1 
0                       1  0 12 30 1
n (%)              n (%) n (%)n  (%) n (%)n  (%) n (%)n  (%)

T Evresi
Ta-T1 36 (33,6)      71 (66,4) 9 (8,4) 48 (44,9) 37 (34,6) 13 (12,1) 37 (34,6) 70 (65,4)
T2-T4 11 (26,2)      31 (73,8) 0 (0,0)7  (16,7) 18 (42,9) 17 (40,5) 29 (69,0) 13 (31,0)
p a0,493           b0,001** a0,001**

Grade

35 (53,0)     31 (47,0) 7 (10,6) 36 (54,5) 18 (27,3) 5 (7,6) 15 (22,7) 51 (77,3)

Yüksek 12 (14,5)     71 (85,5) 2 (2,4) 19 (22,9) 37 (44,6) 25 (30,1) 51 (61,4) 32 (38,6)

p a0,001** b0,001** a0,001**

CIS
Negatif 43 (32,6)      89 (67,4) 9 (6,8) 48 (36,4) 46 (34,8) 29 (22,0) 57 (43,2) 75 (56,8)

Pozitif 4 (23,5)       13 (76,5) 0 (0,0)7  (41,2) 9 (52,9) 1 (5,9)9  (52,9) 8 (47,1)
p a0,632 c0,248 a0,615

Rekürrens
Yok 30 (39,5)     46 (60,5) 5 (6,6) 31 (40,8) 32 (42,1) 8 (10,5) 25 (32,9) 51 (67,1)
Var 17 (23,3)     56 (76,7) 4 (5,5) 24 (32,9) 23 (31,5) 22 (30,1) 41 (56,2) 32 (43,8)
p a0,051 c0,026* b0,004**

Progresyon
Yok 36 (35,0)     67 (65,0) 5 (4,9) 41 (39,8) 46 (44,7) 11 (10,7) 39 (37,9) 64 (62,1)
Var1 1 (23,9)     35 (76,1) 4 (8,7) 14 (30,4) 9 (19,6) 19 (41,3) 27 (58,7) 19 (41,3)
p a0,251 b0,001** a0,029*

Statü (Mortalite)
Y 41 (36,9)      70 (63,1) 9 (8,1) 43 (38,7) 46 (41,4) 13 (11,7) 45 (40,5) 66 (59,5)

Exitus6  (15,8)        32 (84,2) 0 (0,0) 12 (31,6) 9 (23,7) 17 (44,7) 21 (55,3) 17 (44,7)
p a0,026* b0,001** a0,165

Gruplar

Rekürrens (+) 
Progresyon (+) 14 (29,8)      33 (70,2) 4 (8,5) 14 (29,8) 16 (34,0) 13 (27,7) 26 (55,3) 21 (44,7)

Rekürrens(+) 
Progresyon (-) 6 (18,2)        27 (81,8) 0 (0,0) 10 (30,3) 14 (42,4) 9 (27,3) 19 (57,6) 14 (42,4)

Rekürrens(-) 
Progresyon (-) 27 (39,1)      42 (60,9) 5 (7,2) 31 (44,9) 25 (36,2) 8 (11,6) 21 (30,4) 48 (69,6)

p b0,099 c0,109 b0,007**
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Son yıllarda düzenleyici moleküllerin sinyal iletim 
yollarında üstlendikleri yolun tanımlanması hücresel 

invazyon yapma kapasitelerini belirlemede önemli rol 

tanımlamalara ihtiyaç vardır(19-22).
Son yıllarda artan oranlarda mesane kanser olgularında 
prognostik belirteçler için ciddi harcamalar yapılmaktadır. 
Bu belirteçlerden biri olan Siklin D1’in mesane kanserinin 

olgularda, ilk pT evresi T2-T4, yüksek grade, rekürrens 
ve progresyon görülen olgulara göre istatistiksel olarak 
anlamlı derecede daha yüksek bulunması(p<0,01) 
boyanma oranı ile bu prognostik faktörler arasında ki ters 

ile birliktelik içermektedir.
P16 hücre siklusunun G1-S kontrol evresinde Rb 
proteinlerini artırmak suretiyle rol almaktadır. Bu 

buda uygunsuz hücre proliferasyonuna neden olur(6-11). 
P16/ Siklin D1 /Rb yolunu inaktive olmasının mesanede 

anlamlı düzeyde yüksek bulunması daha önce yapılan 

Kas invazyonu olmayan mesane tümörlerinde yapılan 

olgularda yüksek (skor 3) görülme oranı, ilk pT evresi 
T2-T4, yüksek grade, rekürrens ve progresyon görülen 

  acıryA .)10,0<p(rütküüd edyezüd ılmalna erög araluglo
Ex olan olgularda yüksek (skor 3) Ki-67 boyanma oranı, 

  kitsongorp adnumonisrak enasem nin 76-iK ralçunos uB

anlamlı bulundu. Buna ilaveten Siklin D1/Ki-67 birlikte, 
tümörün ilk pT evresi yüksek olanlarda, yüksek grade 
olanlarda, rekürrens ve progresyon görülen tümörlerde 
istatistiksel olarak anlamlı bulunurken, Siklin D1/p16 
birlikte yüksek grade ve rekürrens görülen hastalarda 
istatistiksel olarak anlamlı bulundu. 
Siklin D1/p16/Ki-67 belirteçlerinin mesane kanserlerinde 

Siklin D1/p16/Ki-67 belirteçlerinin üçünü birden 

ile istatistiksel olarak anlamlı bulundu.
Sonuç olarak; mesane tümörlü hastalarda rekürrens ve 
prognozun belirlenmesinde rutin olarak tümör çapı, grade, 

olmamaktadır. Mesane ürotelyal karsinomlı hastalarda 
Siklin D1/p16/Ki-67 ekspresyonunun tümörün yüksek 

karsinom için prognostik bir belirteç olarak kabul 

 Prof. Dr. Abdullah Aydın hocamıza 
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