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OZET

Amag: Mesane tiimorii tam1 ve takibine yonelik olarak bir¢ok kan ve idrar
belirteci tanimlanmis olmasina ragmen, bunlar heniiz sistoskopi ve sitoloji
gereksinimini ortadan kaldirabilmis ve rutin pratige girebilmis degildir. Endocan
(Endotel hiicresine spesifik molekiil-1, ESM1) proteoglikan1 (PG) anjiogeneziste ve
enflamasyonda 6nemli bir rol oynar. Calismamizda mesane tiimorii tanili hastalarin
serum endocan/ESM1 diizeylerini kontrol grubu ile karsilagtirmay1 ve ayrica mesane
tiimorii evresi ve derecesi ile serum endocan diizeyleri arasinda anlamli bir iliski olup

olmadigini aragtirmay1 amagladik.

Materyal ve Metot: istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji Klinigi’nde
primer mesane tiimori tanisi konan 154 hasta ile sistoskopik degerlendirme sonucu
mesane timori olmadigr bilinen 52 goniilliniin (kontrol grubu) serum ESMI1

diizeyleri ELISA yontemi ile 6l¢iildii ve bulgular karsilastirildi.

Bulgular: Mesane kanserli hasta grubundaki ortalama serum ESMI1 diizeyi
(4,10£2,99 ng/ml), kontrol grubuna gore (3,14+1,23 ng/ml) anlamli olarak daha
yiiksek bulundu (p=0,018). Yapilan alt grup analizde; yiiksek dereceli ve kasa invazif
timorlerde serum ESM1 diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek bulundu (Sirasiyla
p=0,029 ve p=0,046). ROC analizi ile yapilan degerlendirmede esik deger 3,472
ng/ml olarak belirlendiginde duyarlilik %59,1, 6zgiilliik ise %57,7 olarak saptandi.

Sonug: Calismamizda elde ettigimiz bulgulara gore artmis serum
endocan/ESM1 diizeyinin 6zellikle yiiksek dereceli ve kasa invaze mesane tiimoriinii
ongormede tanisal degere sahip olabilecegini saptadik. Bu sonuca gore serum
endocan/ESM1’in yeni bir belirte¢ olarak mesane kanseri tan1 ve takibinde sistoskopi
ve sitoloji ihtiyacin1 azaltabilecegi kanaatindeyiz. Bu konuda daha fazla hastanin

oldugu kontrollii ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Mesane kanseri, endocan, timor belirteci



ABSTRACT

Objective: Although many blood and urine markers have been identified for
the diagnosis and follow-up of bladder tumor, they have not yet eliminated the need
for cystoscopy and cytology and have not been able to used in routine practice.
Endocan (endothelial cell-specific molecule-1, ESM1) proteoglycan (PG) plays an
important role in angiogenesis and inflammation. In our study, we aimed to compare
the serum endocan/ ESM-1 levels of the patients with bladder tumor with the control
group and also to determine if there was a significant relationship between bladder

tumor stage and degree and serum endocan levels.

Material and Method: Serum ESM1 levels were measured by ELISA
method in 154 patients diagnosed as primary bladder tumor in Istanbul Training and
Research Hospital, Urology Clinic and 52 volunteers whose serum cystoscopic

evaluation revealed no bladder tumor and the results were compared.

Results: The mean serum ESM1 level in patients with bladder cancer
(4.10+£2.99 ng/mL) was significantly higher than the control group (3.14+1.23
ng/mL) (p=0.018). In the sub-group analysis; serum ESM1 levels were significantly
higher in patients with high grade and muscle invasive tumors (p=0.029 and p=0.046,
respectively). The sensitivity is %59.1 and the specificity is %57.7 when the
threshold value in the ROC analysis was taken 3.472.

Conclusion: According to the results of our study, we found that increased
serum endocan/ESML1 level may have a diagnostic value especially in predicting high
grade and muscle invasive bladder tumor. According to this result, serum
endocan/ESML1 can reduce the need for cystoscopy and cytology in the diagnosis and

follow-up of bladder cancer as a new marker. More controlled studies are needed.

Key words: Bladder cancer, endocan, tumor marker.



1. GIRIS ve AMAC

Mesane kanseri diinyada en sik tan1 konan 11. kanserdir. Avrupa’da yasa gore
standardize edilmis insidansi erkeklerde 27/100.000, kadinlarda ise 6/100.000’dur.
Diinyada kanser spesifik mortalitesi en yiiksek 14. malignitedir. Avrupa’da yasa gore
standardize edilmis mortalite oran1 erkeklerde 8/100.000, kadinlarda 3/100.000°dir
(D).

Mesane kanserinin %90°1 transizyonel epitel kaynakli olup, bunlarin da %751
kasa invaze olmayan pTa ve pTl tiimorlerdir. Kasa invaze olmayan mesane
kanserleri, diisiik progresyon riskine ve uzun sag kalim siirelerine sahipken; kasa
invaze mesane kanserleri ise yiiksek kanser spesifik mortalite oranlarna sahiptir
(2,3). Mesane kanseri tanisi ve takibi rutin olarak sistoskopi ve sitoloji ile
yapilmaktadir. Sistoskopi girisimsel bir yontem olmakla birlikte mesane timori
takibinde altin standart konumundadir. Uriner sitoloji ise dzellikle yiiksek dereceli
mesane kanserlerinde yiiksek spesifiteye sahiptir ancak sensitivitesi diistiktiir. Diisiik
dereceli mesane kanserlerinde ise iiriner sitolojinin spesifite ve sensitivitesi daha da
azalmaktadir (4-8). Mesane timorii takibinde gereksiz sistoskopik girisimlerin
sayisini azaltabilecek, yliksek sensitivite ve spesifiteye sahip tiimor belirteclerine
ihtiya¢ vardir. Bugiine kadar bir¢ok tiimor belirteci arastirilmistir fakat arastirilan
belirteclerin sensitiviteleri yiiksek bulunsa bile spesifiteleri sitolojiye goére daha
diisiik bulunmustur (9-11). Bu konuda serumda yapilan proteomik bir ¢alismada;
S100A8 ve S100A9 proteinlerinin sentezinden sorumlu genlerin kanser rekiirrenssiz
sag kalim ile iligkili oldugu gosterilmistir (12). Baska bir ¢alismada ise SI00A8 ve
S100A9 proteinlerinin heterodimerinden olusan kalprotektin isimli proteinin, mesane
kanserinde anlamli olarak yiiksek saptandigi, kanser saptanmasinda yiiksek
sensitivite ve spesifite gosterdigi ve timor evresiyle iliski oldugu bulunmustur (13).

Biz bu calismada, mesane tiimorii tanili hastalarin serum ESM1 diizeylerini
kontrol grubu ile karsilagtirmayi, mesane timorii olan hastalarda ESM1 diizeyleri
acisindan alt grup analizleri yapmayi, ESM1 diizeyleri ile kanser saptanmasi arasinda
anlaml bir iligski olup olmadigin1 ve tiimor T evresi, histolojik derecesi, timor risk
grubu ve tiimor biiyiikligi ile serum ESMI1 diizeyi arasinda anlamli bir iliski olup

olmadigini aragtirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. MESANENIN NORMAL YAPI VE GELiSIMi

2.1.1. Mesanenin Embriyolojisi

Mesane mukozasi endodermden gelismistir. Mesanede sadece trigon
mezoderm kdokenlidir. Embriyonel gelisimin 4. ve 7. haftalar1 arasinda tirogenital
septum kloakal membran1 dnde {irogenital membran, arkada anal membran kalacak
sekilde ikiye boler. Urogenital membrandan primitif {irogenital siniis gelisir. Primitif
tirogenital siniis ti¢ kisimdan olugsmakta olup iistte yer alan en biiyiikk parcasi
mesanedir. Mesane baslangigta allantois ile iligkili olup allantoisin oblitere olmasinin
ardindan geride mesanenin tepesini gobege baglayan ve urakus adi verilen fibroz bir

kordon kalmaktadir. Eriskinlerde bu ligament medyan umblikal ligament olarak

adlandirtlir (14).

2.1.2. Mesanenin Anatomisi ve Fizyolojisi

Mesane; rezervuar gorevi istlenen, i¢i bos, kastan ibaret, retroperitoneal bir
organdir. Mesane kapasitesi tiirler arasinda farklilik gostermektedir (15). Mesanenin
idrarin depolanmas1 ve bosaltilmas: seklinde iki 6nemli fonksiyonu vardir. Idrarin
depolanma asamasinin baslangicinda mesane gevseme durumundadir ve mesane igi
basing diisiiktiir. Idrarmn bosaltilmas1 mesanenin koordineli bir sekilde kasiimasini ve
tiretranin  gevsemesini gerektirir (16). Mesane istemli olarak kontrol altinda

tutulabilen otonomik yapida bir organdir (17).

Bos mesanenin {i¢ ylizeyi vardir:
1) Siiperior-iist yiizey
2) Posterior-arka yilizey
3) Inferior-alt yiizey

Mesanenin kisimlari ise sunlardir:
a) Fundus-alt: Posterosiiperiorda yer alir.
b) Tepe: Anterosiiperiorda yer alir.

¢) Govde: Posteroinferiorda yer alir. Burada iki adet tireteral orifis vardir.



d) Boyun: Inferiorda yer alir. internal mea bulunur. Boyun kismindan sonrasi iiretra
olarak devam eder.

e) Trigon: Govde ve boyun kisimlarinda bulunan ii¢ agiklik birlikte iiggenimsi bir
alan olustururlar (16,18). (Sekil 1)

Trigon kismi mesanenin diger boliimlerinden farklilik gdstermektedir. Bos
mesanede, mesane duvart kalindir ve katlanmalara sahiptir. Gerilmis mesanede ise
mesane duvari ince ve yiizeyi diiz olmaktadir. Fakat bu asamalarda trigon kismi
nispeten diiz ve sabit kalmaktadir. Bu farklilik trigon ve mesanenin diger
kisimlariin embriyolojik orijinlerinin aynt olmamasindan ileri gelmektedir.

Mesaneyi besleyen ana arterler arteria iliaca interna’nin dallar1 olan siiperior,
orta ve inferior vezikal arterlerdir. Mesane otonom sinir sistemine ait hem sempatik
hem de parasempatik sinir lifleri ile kontrol edilmektedir. Sempatik sinirler mesane
duvarindaki adventisya tabakasinda sinir ag1 olustururlar. Bu sinirler muhtemelen
duvardaki kan damarlari ile baglantilidirlar. Parasempatik sinirler kas liflerinde ve
adventisya tabakasinda sonlanmaktadir ve idrar yapma refleksinde gorevli efferent
sinirlerdir. Duyusal sinirler ise mesaneden omurilige uzanirlar ve idrar yapma
refleksinin afferent kismini olustururlar (19).

Mesane dolumu sirasinda olusan doluluk hissi, mesane duvarinin kas
tabakalar1 i¢inde yerlesmis reseptorler tarafindan algilanmakta ve afferent sinirler ile
iletilmektedir. Ayrica mesane, bosalana kadar bir kasilma dalgasi baglatma ve
stirdiirme yetenegi ile organin istemsiz dogasina karsin idrar yapmanin istemli

basglatilmasi ve durdurulmasi gibi fizyolojik 6zelliklere sahiptir (20).



‘ Detrusor Urothelium

Lamina propria

Uretero-vesical
junction

| Trigone ‘
Urethra ’

Sekil 1. Mesanenin sematik goriiniimii (16)

2.1.3. Mesanenin Histolojisi

Bobreklerde olusan idrarin dis ortama aktarilmasinda gorevli olan kaliksler,
renal pelvis, iireter ve mesanenin histolojik yapisi benzerdir. Mesane igten disa dogru
ti¢ tabakadan olusur;

A) Tunika mukoza,

1) Cok Katli Degisici Epitel-Urotelyum
2) Lamina propriya
B) Tunika muskularis,

C) Tunika adventisya.
Tunika Mukoza

Degisici epitel ve lamina propriya’dan olusur. Mesane mukozasi liimene

dogru katlanmalar yapmustir.

Cok Kath Degisici Epitel (Urotelyum): Mesane hipertonik 6zellikteki idrarin
depolanmas1 ve bariyer olusturma gorevini 6zellesmis bir epitelyum yapist ile
gerceklestirir. Mesane i¢ yiizeyi ¢ok kathi degisici epitel ile doselidir. Epitele bu

ismin verilmesinin nedeni yassi epitel ile prizmatik epitel arasinda kalan bir



epitelyum olmasindan dolayidir. Bu organ idrarin biriktirilmesi ve bosaltiimasi
esnasinda meydana gelen hacimsel degisikliklere essiz bir uyum gostermektedir (21).

Mesane epitelinin idrara karsi bariyer olusturmasina “impermeabilite”
denilmektir. Eger epitel tabakasi suya gecirgen olsaydi suyun kandan idrara hareketi
ile mesanenin igerigi seyrelmis olurdu. Bu durum gergeklesmedigi i¢in mesane
epiteli etkin bir bariyer olarak nitelendirilebilir. Bariyer olusturma &zelliginin; iki
hiicre arasindaki birlesme kompleksine, mesanede bulunan iyon pompalarina veya
kalin yiizeysel hiicre zarma bagli oldugu disiiniilmekteydi (22-25). Parsons’in
calismalari1 bu bulgularin  kismen dogru oldugunu fakat mesane yiizey
glikozaminoglikanlarinin (GAG) mesane duvari ve idrar arasinda major permeabilite
bariyerini olusturdugunu ortaya koymustur (26). Hidrofilik 6zellikteki GAG
tabakasinin bakteriler, mikrokristaller, proteinler ve kalsiyum gibi maddelerin epitele
yapigmasinin engelleyen spesifik olmayan bir bariyer gorevi yaptigi tespit edilmistir.
Bu tabakanin bazi hastaliklarda ve asit sebebiyle ortadan kalkmasi durumunda
bakteriler ve mikrokristaller hiicre yiizeyine daha kolay yapismakta ve sonugta
enflamasyon ve hassasiyet ortaya ¢ikmaktadir. GAG’lar negatif yiiklii, birbirini takip
eden disakkarit birimlerinden (Hiyaluronik asit, kondroitin 4-siilfat, dermatan siilfat
vb.) olusmaktadir (26,27).

Mesane epiteli 5-6 sira hiicreden olusur. Organ bos iken yiizeydeki hiicreler
yuvarlaktir ve limene dogru ¢ikint1 yapar. Mesane idrarla doldugu zaman, yani organ
gerildiginde epitelin kalinlig1 3-4 hiicre siras1 halinde goriiliir ve ylizeydeki hiicreler
yassilagir (28).

Hicks ve Koss’a gore ¢ok kathi degisici epitel ii¢ ayr1 hiicre tipinden
olugsmaktadir (22,29):

a) Yizeyel (Stiperfisyal) Hiicreler,
b) Ara Bolgedeki Hiicreler,
c¢) Bazal Hiicreler.

Yiizeyel Hiicreler: Bu hiicreler genis, eliptik sekilli olup tarak benzeri
goriintimleri vardir. Normal bir sican mesanesinde hiicreler ¢ift ¢ekirdekli olabilirler
ve asidofil karakterde hiicre zarmna sahiptirler (30). Uriner liimen ile iliski halinde
olan bu zar olduk¢a diizensizdir ve apikal sitoplazmanin i¢ine dogru derin girintilerle

niifuz etmektedir. Mesaneye 6zel olan ylizeyel hiicrelere ait zar kalin plaklardan



meydana gelir. Bu plaklar daha ince bir zarin yaptig1 dar seritlerle boliiniir. Mesane
kasildiginda ylizeyel hiicrelerin zar1 ince boliimlerden katlanir ve kalin plaklar ig
seklinde igeri c¢okerek kesecikler olustururlar. Bu kesecikler; bos mesanenin ig
yiizeyinde bulunan hiicrelerin sitoplazmasi iginde, kalin plaklarin yerlestigi depolar
olarak is goriir. Kesecikler mesane doldugunda genisleyen hiicre ylizeyine yayilirlar
(31-33). Ig sekilli kesecikler “fusiform kesecikler” olarak adlandirilirlar. Fusiform
kesecikler yiizeyel hiicrelerin liiminal simirlart boyunca c¢ok sayida, bazal
bolgelerinde ise az sayida goriilmektedir. Keseciklerin birgogu bazi bolgelerde
kiimeler olusturmuslardir.  Yiizeyel hiicrelerde genislemis kesecikler ve
multivezikiiler cisimcikler de ayirt edilebilmektedir (22). Gerek multivezikiiler
cisimcikler gerekse fusiform kesecikler kullanim dis1 olduklarinda lizozomlar
araciligr ile yok edilmektedir. Liiminal yiizeydeki hiicre zari ile bu sitoplazmik
keseciklerin zar yapilar1 aynidir, hepsinde asimetrik birim membran (AUM) yapisi
tespit edilmistir (29-34). Hicks ve Ketterer yiizeyel hiicre zarini izole edip burada
bulunan plaklar1 incelediklerinde, bu bdlgelerin altigen seklinde diizenlenmis alt
birimlerden olusan bir yap1 gosterdiklerini ortaya koymuslardir (35). Her bir alt
birimin de yildiz seklinde diizenlenmis kiiclik alt birimlerden meydana gelen bir
hekzamer oldugunu gozlemlemislerdir. Kafes benzeri bu yapinin fonksiyonel 6nemi
netlik kazanmamis olsa da plaklardaki bu diizenlenmenin sitoplazmadaki filaman
sistemi i¢in dayanak noktasi olarak gorev yaptigi, boylece mesanenin genislemesi
esnasinda 6zellesmis zarin yirtilmasina ve kopmasina engel oldugu diisiiniilmektedir
(32,33).

Yiizeyel hiicreler birbirlerine ‘zonula occludens’ denilen siki baglanti
bolgeleri ile baghdirlar (22). Yiizeyel hiicrelerin sitoplazmalarinda liimene paralel
uzanan, yaklasitk 6 nm g¢apinda sayisiz keratin filamani bulunur. Bunlara
“tonofilament” denir. Tonofilamentler, hiicre boyunca devam ederler ve belli
araliklarla yer alan dezmozomlarda plazma zarmma dayanirlar. Bu durum, organin
kasilma gevseme hareketi sirasinda mesanede meydana gelen hacim degisikliklerine
uyum saglanmasi agisindan énemlidir (36,37).

Yiizeyel hiicrelerde Golgi kompleksi, sitoplazmanin bazal kisminda
¢ekirdegin yaninda yer alir (29). Bu hiicrelerde az sayida graniillii endoplazmik

retikulum vardir. Sitoplazmada kiime seklinde serbest riboniikleoprotein partikiilleri,



birka¢ mitokondri bulunmaktadir (22,38-40). Ayrica farkli tiplerde lizozomlar
gozlenmistir (29).

Ara Bolgedeki Hiicreler: Bu bolgedeki hiicre sayisi organin durumuna gore
degisir. Mesane bosken 5-6 hiicre kalinliginda iken, gerilmis mesanede sadece bir
hiicre kalinligindadirlar. Cekirdekleri ovaldir. Bazal hiicrelere gore daha biiyiiktiirler.
Sitoplazmalarinda  tonofilamentler,  mitokondri, serbest riboniikleoprotein
partikiilleri, lizozomlar ve Golgi kompleksi vardir. Bu hiicrelerde ¢ok sayida biiyiik,
heterojen sekonder lizozomlar gozlenmistir.

Ilaveten yiizeyel hiicrelerdeki gibi cesitli kesecikler de goriilebilmektedir.
Sitoplazmik zarlar1 keskin sinirlidir ve ¢ok sayida katlanmalar yapmaktadir.
Birbirlerine dezmozomlar ile baglidirlar.

Bazal Hiicreler: Prizmatik veya kiibik hiicrelerden olusurlar ve ince bir bazal
zar lzerine oturmuslardir. Bazal zar sik sik iceri dogru derin katlanmalar
yapmaktadir. Yarim dezmozomlar sayesinde plazma zarlar1 sik araliklarla bazal
laminaya baglanmaktadir. Sitoplazmalarinda tonofilamentler, ¢ok sayida serbest
riboniikleoprotein partikiilleri, mitokondri, az gelismis graniilli endoplazmik
retikulum ve farkli tiplerde kesecikler bulunmaktadir (22,40). Normal kosullarda
mesanede epitelyum tabakalar1 arasinda az sayida mast hiicresine rastlanmaktadir.
Hicks’in in-vivo deneylerinde, c¢ogalma aktivitesinin bazal hiicrelerin oldugu
bolgede; metabolik aktivitenin ise ¢ok ¢ekirdekli yiizeysel tabakada gergeklestiginin
ortaya ¢iktig1 goriilmektedir. Bununla birlikte ¢ok katli degisici epitelde genel olarak
hiicre boliinmesinin az oldugu belirtilmistir (41). Siki baglanti bélgeleri ve
dezmozomlar normal mesane epitelinin yapisal bilesenleridir. Nexus yapilar
epitelyum hiicrelerini diizensiz bir sekilde birbirine baglamaktadir (42).

Lamina Propriya: Epitelin bazal zar ile tunica muskularis arasinda yer alir.
Burada bag doku lifleri, bag dokusu hiicrelerinin yani sira yogun kan damarlar ve
sinir sonlanmalar1 bulunur (19). Bag dokusu liflerinden elastik liflerin bilesigi olan
elastin mesanenin kasilma ve gevsemesinde Onemli rol oynar. Elastin mesanenin
trigon kisminda yogun olarak bulunur. Trigon embriyonik olarak mezoderm
orjinlidir. Mezodermal dokularda elastin ekspresyonu yapilmaktadir (43). Kollajen
tip I ve tip III ile elastin mesane duvarinin mekanik 6zelliklerini belirler. Yapisal

kollajenler daha ¢ok lamina propriyada epitelin altinda, subserozada ve detriisor kasi



olusturan kas lifleri arasinda bulunur. Bu kollajenler bazal lamina ile temas
halindedir ve hiicreler bazal laminaya yilizey reseptorleri (6rnegin integrin) ile
baglidir. Bazal lamina laminin, fibronektin, kollajen tip IV ve nidojenden olusur ve

destek gorevi yapar (17).
Tunika Muskularis

Mesanede i¢te ve dista uzunlamasina, ortada ise halkasal sekilde uzanan li¢
diiz kas tabakasi bulunur. Diiz kasin peristaltik kasilmalar ile idrar bobreklerdeki
kalikslerden iiretere oradan da mesaneye dogru hareket eder (19). Mesane detriisor
kas1 nispeten hizli hareket eden bir diiz kastir ve burada diiz kas miyozin
izoformlarmin  hizli kasilan tiplerinin ekspresyonlar1 yapilmaktadir. Idrarin
bosaltilmas1 i¢in kasilma mekanizmasinin islemesi intraselliiler kalsiyum ve
miyojenik tonusun artmast ile baglar. Kalsiyum miktarinda meydana gelen degisiklik,
kontraksiyonu; miyozin hafif zincir fosforilasyonu yoluyla aktive eder. Bu siireg
kalsiyum, miyozin fosforilasyonu ve kasilma arasindaki iligskiyi belirleyen bir seri
hiicresel sinyalizasyon agi tarafindan diizenlenir. Mesane detriisér kasi sinirler
tarafindan salinan ya da lokal olarak mevcut olan ¢ok sayida transmitter i¢in reseptor
bulundurur. Kasilma i¢in gerekli en 6nemli reseptdrler muskarinik ve piirinerjik
(P2X1) reseptorleridir. Diiz kas kontraksiyonu pelvik sinirler tarafindan salinan asetil
kolin araciligr ile ayarlanir. Asetil kolin mesanedeki muskarinik reseptorlere
baglanan transmitter molekiildiir. Normal mesanenin kasilmasina muskarinik
reseptorlerin M3 alt tipi Onciiliik eder. En 6nemli gevseme mekanizmasi ise adenilat
siklaz/cAMP yoludur. Bu yol adrenerjik B3-reseptorleri tarafindan aktive edilir.
Cogunlukla diiz kas hiicrelerinin olusturdugu mesane duvarinda diiz kas olmayan
hiicreler de vardir. Bunlar hacim sensorii olarak gérev yaparak kasilmalar1 koordine

ederler (16,44).
Tunika Adventisya

Mesaneyi distan saran bag dokusudur. Bu tabakadan mesaneyi besleyen kan

damarlari, sinirsel uyarimini saglayan sinir lifleri girer ve ¢ikar (19).



2.2. MESANE KANSERIi

2.2.1. Mesane Kanseri Etiyolojisi ve Risk Faktorleri

Bugliin mesane kanseri etiyolojisine iliskin bir¢ok konu {izerinde
tartisilmaktadir. Mesane kanseri, ¢evresel faktorlerin kanser olusumundaki etkisinin
anlasilmasi yoniinden tarihsel bir Oneme sahiptir. Cevresel faktdrlerin mesane
kanserlerinin biiyiik ¢cogunlugundan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (45,46).

Sigara Kullanimi: Tiitlin kullanimi ile iliskisi uzun zamandan beri bilinen
mesane kanserinde sigara riski arttirmaktadir. Sigara kullanimi erkekler ve kadinlar
i¢in mesane kanseri olusumunda esit etkiye sahiptir (46-48). Sigara gliniimiizde tiim
mesane kanserlerinin %30-50’sinden sorumludur ve mesane kanseri riskini ortalama
2-3 kat arttirir (2). Sigara, kimyasal karsinojenler ve reaktif oksijen tiirevlerinden
zengin olmakla birlikte, mesane kanserine yol acan 6zgiin karsinojen faktorler tam
olarak belirlenememistir. Polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH), aromatik
aminler (Arilaminler), N-nitroso bilesikleri ve ansatiire aldehitler sigarada bulunan
potansiyel karsinojenlerdir. Ayrica sigara igenlerde karsinojenik triptofan
metabolitlerinin ve nitrozaminlerin idrarla atilimi artmaktadir (2,49). Sigara igmeyi
biraktiktan sonra goreceli kanser riski zamanla azalir ancak risk higbir zaman hig
sigara igmeyenler diizeyine inmemektedir (2).

Mesleki Ve Cevresel Etkenlere Maruz Kalma: Mesane kanserlerinin yaklasik
beste biri mesleki kimyasallara maruz kalmayla olugabilmektedir. Mesane kanseri ile
iligkili meslekler; kumas boyama, tel kablo tekstili, lastik sanayi, petrol endiistrisinde
calisanlar, deri sanayide calisanlar, badanacilar/matbaacilar, ayakkabi imalatgilar: ve
boyacilari, kuaforler, kamyon siiriiclileri, fare zehiri ireticileri, lagim isiyle
ugrasanlar seklinde siralanabilir (49,50). Bu mesleklerde ¢aligsanlar, 2-naphthlamine,
4-aminobiphenyl, 4-nitrobiphenyl, 4-4-diaminobiphenyl (benzidine) ve 2-amino-1-
naphthol gibi mesane kanseri riskini arttiran karsinojenlerle normal insanlara gore
daha fazla temas halindedirler (51-54).

Enfeksiyon ve Sistozomiyazis: Sistosomiyazis, “Schistosome” parazitinin
kana bulasmasi ile olusan enfeksiydz bir hastaliktir. Insanlarda bu parazitin dort tiirii
gorilmektedir. Bunlar; S. haematobium, S. mansoni, S. Japonicum ve S.

Intercalatum’dur. Bunlardan S. haematobium diye adlandirilan bakteriler iiriner



sistem enfeksiyonuna neden olur ve yassi hiicreli mesane tiimorii insidansini belirgin
olarak arttirmaktadir. Bu enfeksiyon yaygin olarak kuzeybati Afrika, giineybat1 Asya
ve Madagaskar’da goriiliir. Sistosomiyazisin endemik oldugu Misir’da mesane
skuamoz hiicreli karsinomu erkeklerde en sik goriilen kanser tiiridiir (53). Ayrica
uzun donem driner kateter kullanimi %2-10 oraninda mesane kanseri riskini
arttirmaktadir. Uzun siiren tas tedavisinin de mesane kanseri riskini artirdig
diistiniilmektedir (49,53).

Onkogenler Ve Tiimor Siipresor Genler: Onkolojik arastirmalar
karsinojenlerin genom degisimi ile malign tranformasyonu baslattiklarini
gostermistir. Genetik degisikliklerin olusumunda ¢ok farkli potansiyel mekanizmalar
rol alir. Bunlardan biri onkogenlerin indiiksiyonu olup, bu normal genin degisip
malign fenotip kodlayan gene doniismesi ve normal biiylime mekanizmasi
kontroliinden ¢ikmasina imkan veren hiicrelere doniismesini igerir. Mesane kanserine
eslik eden onkogenler, en az birka¢ calismada yiiksek histolojik derece ile birlikte
bulunan p21 ras onkogenini kapsayan ras gen ailesini icerir (53,54). Onkogenler daha
kolay fark edilse de karsinogenezis siirecinde hiicre biiylimesi kontrolii, DNA tamiri
ya da apoptozisi saglayan proteinleri kodlayan timdér baskilayict genlerdeki
inaktivasyon da esit etkide bir mekanizmadir. Birkag baskilayici gen mesane kanseri
ile yakin olarak iligkilendirilmistir. Bunlar; p53 geni, 13q’daki retinoblastom (Rb)
geni; plé ve pl9 proteinleri genlerinin bulundugu 9. kromozomun 9p’deki 9p21
boliimii ve 9q’nun 9q32-33 bolimiidiir (54,55).

Diger Risk Faktorleri: Yapay tatlandiricilar iginde sakarinin mesane kanseri
olusumuna neden oldugu tartisilmaktadir (52,56). Fareler tizerinde yapilan toksisite
testlerinde sakarinle mesane kanseri arasinda iliski bulunmasi iizerine, 1977 yilinda
FDA (Food and Drug Administration /Gida ve Ila¢ Idaresi) tarafindan sakarinin
gidalara katilimi yasaklandi (51,52). Ancak s6z konusu yillarda sakarinin yerini
tutabilecek bir tatlandirici bulunmamasi sebebiyle JECFA (Joint Expert Committee
on Food Additives and Contaminants/ Gida Katkilar1 ve Kodeksi Komitesi) giinliik
tilketilecek 0-2,5 mg/kg sakarinin insanlarda kanser riskini arttirmayacagini
belirterek, gidalarda kullanilmasma izin vermistir (57). Yas ve cinsiyet mesane
kanseri i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Mesane kanseri erkeklerde kadinlardan 2-3

kat daha fazla goriiliir ve genellikle 60 yas {istii bireylerde daha sik rastlandig
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saptanmustir (58,59). Diyette yiiksek oranda doymus yag ve kilo kaybina neden olan
formiil ilaglarin tiiketilmesi mesane kanseri i¢in risk faktoriidiir. Yine diyette fazla
oranda (giinlilk 4 bardak) kahve tiiketilmesinin mesane kanseri ic¢in risk faktorii
oldugu varsayilmaktadir. Kahve ile birlikte suni tatlandirict kullanmak, sigara igmek
riski daha da artirmaktadir (49,53,59,60). Pelvise yapilan yiiksek doz radyoterapinin
mesane kanseri insidansin1 4 kez arttirdigi gosterilmistir. Bu etki radyasyon dozu ve
stiresi ile ilgilidir. Over kanseri olan kadinlarda radyoterapi sonras1 mesane kanseri
gozlenmistir (49,52,56). Bir kemoterapik ajan olan siklofosfamid de mesane kanseri
acisindan risk faktoriidiir. Bu ajanin mesane tiimori riskini 9 kez artirdigi

belirtilmistir. Bu etki i¢in latent donem 8—10 y1l gibi uzun bir siiredir (56).

2.2.2. Mesane Kanseri Insidans1 ve Epidemiyolojisi

Mesane kanseri erkeklerde en sik goriilen kanserlerde prostat, akciger ve
kolorektal kanserlerden sonra %6,2 ile 4. sirada goriilmektedir. Kadinlarda ise %2,5
ile tim kanserler i¢inde 8. siradadir. Mesane kanseri erkeklerde kansere bagh
Olimlerinin  %2,9’unu; kadinlarda ise %1,5%ini olusturmaktadir (51,52,61).
Amerika’da her yil yaklagik 68.000 insana mesane kanseri tanist konulmaktadir.
Bunlardan 50.000’i erkek ve 18.000’i kadin hasta olarak tanimlanmaktadir (59).
Ulkemizde Saglik Bakanligi'nin 2003 yil1 verilerine gore erkeklerde en gok goriilen
on kanser tliriinde mesane kanseri, akciger ve mide kanserinden sonra 3. sirada yer
alir (62). Tamda ortalama yas 65 ve {istiidiir. Insidans yasla beraber artmaktadir.
Mesane kanseri insidansi endistrilesmis iilkelerde Asya ve Afrika iilkeleri gibi az
gelismis lilkelere gore daha yiiksektir. Bu farkliliklar herediter ve ¢evresel faktorlerin
etkisine baglidir (59,60,63).

Tiirkiye Birlesik Veri Taban1 2011 verilerine gore erkeklerde en sik goriilen
10 kanserin yasa gore standardize edilmis hizlarina gbre mesane kanseri %20,9 ile
dordiincii siradadir. Tiim yas gruplarindaki erkeklerde en sik goriilen kanserlerin
icinde yine mesane kanseri %7,6 ile dordiincii siradadir (Sekil 2,3) (1).

Uluslararas1 kanser aragtirma ajansi (IARC) tarafindan yayimlanan Globocan
2012 verilerine gore erkeklerde en sik goriilen ilk bes kanser tiiriine bakildiginda
mesane kanseri Tirkiye’de 4. sirada, IARC’a tiye 24 iilkede 5. siradadir (1). (Tablo
1)
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Sekil 2. Erkeklerde en sik goriilen 10 kanserin yasa gore standardize edilmis hizlari
(Tirkiye Birlesik Veri Tabani 2011, Diinya Standart Niifusu 100.000 Kiside)

Trakea Broong Akcijer I 22 .5
Prostat I 13.1
Kolorekta]l I 2.2
Mesane I 7 6
Mide I
Larinks [N 3.0
Non-Hodekin lenfoma I 2.7 = ERKEK
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Sekil 3. Tim yas gruplarindaki erkeklerde en sik gdoriilen kanserlerin bu grup
icindeki yiizde dagilimlari (Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2011) (1)
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Tablo 1. Uluslararasi kanser ajansi (IARC) tarafindan yayinlanan Globocan 2012
verilerine gore erkeklerde en sik goriilen ilk bes kanser tiiriiniin dagilimi (1)

Tiirkive™ Diinva LTARC a iive 24 AB (28 tilke) AED
1 Akciger Akriger Prostat Prostat Prostat
2 Prostat Prostat Akciger Akcager Akciger
3 Kolorektal Kolorektal Kolorektal Kolorektal Kolorektal
4  Mesane Mide Mide Mesane Mesane
5 DMide Karaciger Mesane Bibrek Babrek

* Tiirkave Birlegik Vel Taban, 2011

2.2.3. Mesane Kanseri Histopatolojisi

Mesane tiimorleri yasami tehdit etmeyen diisiik dereceli ylizeyel papiller
lezyonlardan, yiiksek dereceli ve yiiksek evreli tiimorlere kadar ¢ok genis bir
yelpazede bulunabilirler (2,64,65).

Papilloma: Diinya Saghk Orgiiti (WHO) normal degisici epitel
hiicrelerinden ibaret epitelyal bir tabakanin ince bir fibrovaskiiler sapla desteklendigi
bir papiller tiimor tipi tammlamistir. Urotelyum normal kalinliktadir. Bu gibi
lezyonlar hi¢bir zaman invazyon yapmazlar, iyt huyludurlar ve bir kez
cikartildiklarinda tekrarlamazlar (3,66,67).

Degisici Epitel Hiicreli Karsinom: Mesane kanserinin %90’indan fazlasi
degisici epitelyum karsinomudur. Degisici epitel hiicreli mesane tiimorii, agrisiz
pihtilt hematiiri ile karakterize ileri yas hastaligi olarak bilinmektedir (2,9).

Karsinoma In-situ (CIS): Diiz, papiller yapida olmayan, neoplazik
epitelyum olarak taninir. CIS, semptom vermeden ya da sik idrara ¢ikma ve agrili
idrar yapma seklinde belirtilere sebep olabilir. CIS’I1 hastalarin %80-90’1nda timor
hiicrelerinin yapigkanlig1 az oldugu i¢in idrarin sitopatolojik incelenmesinde sonug
pozitif olabilir (3,68). Literatiirde farkli karsinoma in-situ tipleri tanimlanmistir.
Histolojik incelemede nispeten daha kolay taninan tip pleomorfik biiyiik hiicreli
karsinomdur. Kotii prognoza sahiptir. Patolojisi CIS olan hastalarda tiimoriin
tekrarlama orani oldukga yiiksektir (2,68).

Skuaméz Hiicreli Karsinom: Mesanenin skuamoz hiicreli karsinomu
Avrupa ve Amerika’da seyrek goriiliirken (%1-3), sistosomiyaziz enfeksiyonunun

endemik oldugu diinyanin baz1 bolgelerinde (6zellikle Misir’da) ¢ok daha siktir (2).
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Sistosomiyazis zeminindeki skuamdz  hiicreli karsinom daha gen¢ yasta
goriilmektedir ve kronik irritasyon ile iliskili oldugu disiiniilmektedir.
Sistosomiyazis ile iligkili skuamoz hiicreli karsinomlarin ¢ogu iyi ve orta diferansiye
iken digerleri ¢ogunlukla az diferansiyedir. Genel olarak kasa invaze ileri evreli
olarak ortaya ¢ikarlar. Skuamoz hiicreli karsinomda acil cerrahi tedavi gerekir (3,68).

Adenokarsinom: Tim mesane kanserleri iginde yaklagik %1-2 oraninda
goriiliir ve primer adenokarsinom ile urakal karsinomu igerir (3,68). Skuaméoz
karsinomlarda oldugu gibi mesane adenokarsinomlar1 da tanim geregi tiimdriin ancak
tamam1 glandiiler morfolojide ise adenokarsinom olarak kabul edilir. Urotelyal
karsinom alanlarinin segilebildigi olgular ise glandiiler farklilasma gdsteren iirotelyal
karsinom olarak smiflanir (2). Adenokarsinomlar kural olarak klinik yonden
metastaz veya komsuluk yoluyla yayilim dislandiktan sonra primer mesane kokenli
kabul edilmelidir. Epitelyal belirtecler olan sitokeratin 7 ve 20’nin birlikte pozitifligi
tirotelyal karsinom lehinedir. Cogu ileri evreli olarak ortaya ¢ikar ve kotii prognoza
sahiptir (68). Urakal karsinomlar nadirdir, mesane digindadir ve genellikle
adenokarsinom Ozelligine sahiptir. Urakal karsinomlarda gobekten kanli veya
mukuslu bir akimti olabilir. Urakal karsinomlarin prognozu primer mesane
adenokarsinomlarindan daha kotiidiir (3,68).

Non-Epitelyal Tiimoérler: Epitelyum kokenli olmayan tiimorler tiim mesane
kanserlerinin yaklagik %?2’sini olusturur. Mesanenin non-epitelyal hiicreli kanserleri
ender ve agresif seyirli timorlerdir. Epitelyal hiicreli kanserlerde glandiiler veya
skuamo6z hiicreli diferansiasyon bulunabilir ve bunlarin non-epitelyal hiicreli
kanserlerden ayirici tanisi; uygun tedavinin segilmesi ve hastaligin seyri agisindan
onemlidir (2,69). Mezenkimal tiimorler histolojik olarak g¢ogunlukla igsi ¢ekirdekli
hiicrelere sahiptirler. Leiomyomlar {iriner sistemde en sik mesanede goriiliir ve
benign mesane tiimorlerinin yaklasik {i¢te birini olusturur. Diger non epitelyal
timorler iginde baslicalart; lenfoplazmositer neoplaziler, malign fibroz histiyositom,
inflamatuar miyofibroblastik tiimor, postoperatif igsi hiicreli nodiil, soliter fibroz
tiimor, paraganglioma, hemanjiom ve anjiosarkomdur (2,9,68).

Sekonder Tiimorler: Mesanin sekonder tiimorleri, daha ¢ok anatomik

olarak komsu organlardan direkt yayilim yoluyla gelisir. Daha seyrek olarak
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metastatiktir. Komsuluk yoluyla yayilim daha ¢ok prostat, serviks ve rektosigmoid

malignitelerden kaynaklanir (2,51).

2.2.4. Mesane Kanseri Derecelendirilmesi

Mesane kanseri icin lizerinde uzlasilmis tek bir derecelendirme sistemi
bulunmamaktadir. Siklikla kullanilan sistem tiimor hiicrelerinin anaplazi derecesini
esas alir. Karsinomlar iyi, orta ve kotii diferansiye tlimorler olarak gruplandirilir.
Tiimoriin derecesi ve evresi arasinda siki bir iliski vardir (70,71).

Papilloma (Grade 0): Normal mesane mukozasinin ince fibrovaskiiler bir
cekirdegi Ortmesi ile olusmus papiller bir lezyondur. Papillomlarin 7°den fazla
epitelyal hiicre tabakasi yoktur ve histolojik olarak bir anormallik gdstermezler
(53,55).

Iyi Diferansiye Tiimorler (Grade 1): Once fibrovaskiiler bir sap ve 7
tabakadan fazla hiicreden olusan kalinlagsmis epitel ihtiva eder. Mukoza tarafindan
cevrelendikleri takdirde bunlar, WHO ve Uluslararas1 Urolojik Patologlar Birligi
(ISUP) tarafindan diigiik malign potansiyeli olan papiller {irotelyal tiimdrler olarak
adlandirilmaktadir (53,55).

Orta Derecede Diferansiye Tiimoérler (Grade 2): Genis fibrovaskiiler bir
¢ekirdek igerirler. Bu tiimorler WHO ve ISUP smiflandirmasinda diisiik dereceli
(Low grade) iirotelyal karsinom olarak adlandirilmistir (53,55).

Kotii  Diferansiye Tiimoérler (Grade 3): WHO ve ISUP’un vyeni
smniflandirmasinda  yliksek dereceli (High grade) iirotelyal karsinom olarak
adlandirilmistir. Tabandan yiizeye dogru gidildik¢e hiicrelerde farklilasma goriilmez
(53,55).

Tablo 2. Mesane Kanseri 1973 WHO ve 2004 WHO/ISUP siniflamast

1973 WHO 2004 WHO/ISUP

Urotelyal papilloma Urotelyal papilloma

: Diisiik malign potansiyelli papiller iiretelyal
Grade 1: lyi diferansiye gnp yellt pap y

neoplazm
Grade 2: Orta diferansiye Diisiik dereceli karsinom
Grade 3: Kotii diferansiye Yiiksek dereceli karsinom
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Tiimorlerin  siiflandiriimast 2004 WHO derecelendirmesine gore, diisiik
malignite potansiyelli papiller iirotelyal neoplazmi (PUNLMP) ve diisiik dereceli ve
yiiksek dereceli iirotelyal karsinomlar seklindedir (Tablo 2). Orta diferansiye grup
elimine edilmistir. Bu grup ve PUNLMP, 1973 WHO smiflandirmasinda celiski
konusuydu. Risk potansiyeline gore tiimorleri daha iyi siniflamasi ve tiniform bir tani
saglamasindan dolay1 2004 WHO simiflandirmasinin kullanim1 desteklenmektedir.

Bununla beraber 2004 WHO smiflandirmas1 yeni klinik c¢aligsmalarla
dogrulanincaya kadar, tiimdrler 1973 ve 2004 WHO siniflandirmalarinin her ikisi de
kullanilarak derecelendirilmektedir (53).

2.2.5. Mesane Kanserinin Evrelendirilmesi

Mesane kanserinin tedavisini ve prognozunu tayin edebilmek igin
evrelendirme Onemlidir (Sekil 4). Mesane kanseri evrelemesi mesane duvar

tutulumu, bdlgesel tutulum ve uzak metastaza gore yapilir (72,73) (Tablo 3).

Tablo 3. Mesane Kanseri 2009 TNM Siniflandirmast

T-Primer TUmar

T Primer tOméor tespit edilemeyen

TO Primer timor yok

Ta Mon invasiv papiller karsinom

Ti Tiimar subepitelyal bag dokusunu invaze etmis
T2 Tiimar kasi invaze etmis

T2a Tamor sliperfisyal kasi invaze etmis
T2b Tamaor derin kasi invaze etmig

T3 Timar perivezikal dokuyu invaze etmis
T3a Mikroskopik olarak
T3b Makroskopik clarak{ ekstravezikal kitle

mevcut)

T4 Timar bunlardan herhangi birine invaze: Prostatik
stroma, seminal vezikiil, uterus, vajina, pelvik duvar,
abdominal duvar
Tda Tamaor prostatik stroma, seminal vezikiil,

uterus veyawvajinay invaze etmig
Tdb Tamar pelvik duvar veya abdominal duvan
invaze etmis

M - Lenf diigiimleri

M Bolgesel lenf diiglimleri tespit edilemiyor

MO Balgesel lenf dliglimleri invazyonu yok

M1 Gergelk pelviste 1 adet lenf dUgliml metastazi(
hipogastrik, obturator, eksternal iliyak veya presakral)

M2 Gergek pelviste birden gok lenf dliglimi metastazi
(hipogastrik, obturator, eksternal iliyak veya presakral)

M3 Ana iliyak lenf duglumiveya digimlerine metastaz

M - Uzak metastaz

h0 Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var
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Ta

T2b

T3a

Peritoneum

Muscle Perivesical

fat

Sekil 4. Mesane tiimoriiniin evrelendirmesi (74)

2.2.6. Mesane Kanserinde Belirti ve Bulgular

Mesane kanserinin tipik belirtisi agrisiz makroskopik hematiiridir. Hematiiri
stirekli olabilecegi gibi aralikli da olabilir. Hematiiri ile basvuran hastalarin %20-
30’unda agrili idrar, ani idrar yapma hissi ve sik idrara c¢ikma gibi irritatif
semptomlar rapor edilir (3,68). Irritatif semptomlar1 olan hastalarda aktif enfeksiyon
gibi bu durumu agiklayacak benign bir patoloji saptanmiyorsa iirotelyal timor
mutlaka diisiiniilmelidir. Makroskopik hematiiriyle basvuran hastalarin %15’inde
mesane kanseri saptanmaktadir. Mikroskopik hematiirilerin ise yaklasik %6’sinda
timor hiicresine rastlanir (75). Lokal yayilimi ya da uzak metastazlari olan hastalarda
iist Uiriner sistem tikaniklig1 ve buna bagli yan agris1 goriilebilir. Ayrica pelvik agri
veya kemik agrisi ile alt ekstremitelerde 6dem ya da yan agrisi, kaseksi, istahsizlik,
halsizlik, karin agris1 gorilebilir (5,76). Mesane kanserli hastalarin ¢ogunda

hastaligin dogas1 geregi belirgin fiziksel bulgu olmayabilir. Pelvis kemigine invaze
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olacak kadar biiyiik bir tiimdr varsa fizik muayene ile suprapubik bolgede tiimor ele

gelebilir (3,68).

2.2.7. Hastaligin Dogal Seyri

Kasa invaze olmayan mesane kanserlerinin dogal seyrini tahmin etmek timor
heterojenitesi nedeni ile miimkiin degildir. Kasa invaze olmayan mesane kanserini
karakterize eden iki 6zellik hastaligin rekiirrensi ve progresyonudur. Rekiirrens ve
progresyon riskleri; histolojik grade, invazyon derinligi, multisentrisite, timor ¢api,
vaskiiler ve lenfatik invazyonun varligi veya yoklugu, CIS varlig1 veya yoklugu gibi
bir¢ok histopatolojik faktore baglidir. Her ne kadar bu konvansiyonel degerler bazi
prognostik bilgiler verse de, her timoriin malignite potansiyelini degerlendirmede
yetersiz kalmaktadir.

Tiim mesane tiimorlerinin % 80’1 tan1 aninda kasa invaze olmayan mesane
kanseridir ve bunlarin da %70’i pTa’dir. Ta tiimdrler genel olarak diisiik dereceli
tiimorlerdir. Kasa invaze olmayan mesane tiimorlerinin %30’u pT1 tiimérlerdir. CIS,
yiiksek dereceli bir tiimordiir ve tiim mesane tiimorlerinin %10’unu olusturur (77).
Kasa invaze olmayan mesane kanserli hastalar eger sadece TUR ile tedavi edilirlerse
%060 ila 90’1 niiks eder. CIS ile birlikte bulunan pT1 tiimorlerde rekiirrens %80’den

fazla bulunmustur (77).

2.2.8. Mesane Kanserinde Tan1 Yontemleri

Laboratuvar Bulgulan

Rutin Testler: Gozle goriilen hematiiri olmadigi zaman mikroskopik hematiiri
tam idrar tetkiki ile gosterilir. Hematiiri nedeni ile anemi geliseceginden tam kan
saymmi yapilir. Timor {reter orifislerini tutmussa bobrek yetmezligi gelisebilir ve
bobrek fonksiyon testlerine bakilmalidir (57,64,68,71,76).

Idrar Sitolojisi: 1drarda bulunan mesane epitel/karsinom hiicrelerinin
mikroskobik olarak incelenmesidir. Idrar sitolojisinin en faydali kullanim alanlar;
yiiksek histolojik dereceli, heniiz sistoskopide goriinlir hale gelmemis tiimorlerin
invazyon yapmadan Once saptanmasi, karsinoma in-situnun belirlenmesi ve cerrahi

ya da radyoterapi ile tedavi edilen hastalarin takibi olarak bildirilmektedir. Mesane
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irrigasyonu ve iseme ile alinan idrardan daha iyi tanimlanabilen hiicreler elde
edilebilir (3,11,68,77).

Flow Sitometri: Malign epitelyal hiicrelerde DNA igerigi artmis oldugu igin
pek c¢ok merkezde siiriintii ile alimmis epitel hiicreleri flow sitometri ile
incelenmektedir. Flow sitometri ile mesane kanserlerinin % 80’ine tan1 konulabilir.
Bu yontem yiiksek dereceli ve invazif timorleri daha iyi saptar (51,68,72,77).

Hiicre Yiizey Antijenleri: ABO kan grubu antijen sistemi, kan hiicreleri veya
epitel hiicreleri lizerindeki glikoprotein veya glikoproteinlerin tasidigi karbonhidrat
antijenleridir. Yapilan c¢aligmalarda malign irotelyal transformasyon ile mesane
kanser hiicrelerinin, ABO kan grubu antijenlerinin salinimima sebep oldugu
gosterilmistir (45).

Titmor Belirlegleri: Mesane tiimorii antijeni (BTA), niikleer matriks proteini
(NMP22), otokrin motilite faktorii reseptériic (AMFR) ve hyaliironidaz son
zamanlarda gelistirilen yeni timor belirleyicileridirler (11,68,77,78) (Tablo 4).

Tablo 4. Timor belirtegleri

Markers (or test | Overall sensitivity | Overall specificity | Sensitivity for Point-of-care test | LE
specifications) () (30) high-grade

tumours (%)
UroVysion (FISH) | 30-86 G3-95 GG-70 Mo 2h
Microsatellite aB8-02 T3-100 90-92 Mo 1b
analysis
Immunocyt/uCyt + | 52-100 63-79 | 62-92 Mo Za
Muclear matrix 47-100 55-098 T5-92 Yas Za
Protain 22
BTA stat 29-83 56-66 G2-91 Yas 3
BTA THAK 53-91 28-83 T4-77 Mo 3
Cytokerating 12-B8 73-05 33-100 Mo 3

BTA = biadder turnour anfigen; LE = level of evidence,

Goriintiileme Yontemleri

Mesane kanserinde tiimoriin mesane katlarini tutma derecesi, lokal invazyonu
ve uzak metastazlarinin belirlenmesinde goriintiileme yontemlerinin 6nemli bir rolii

vardir.
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Ultrasonografi: Mesane kanserinin tanit ve evrelemesinde ¢ok onemli bir
tetkiktir. Ucuz olmas1 ve kontrast madde gerektirmemesi bu yontemin avantajlaridir
(79,80).

Intravenoz  Pyelografi ~ (IVP):  Hematiirinin  degerlendirilmesinde
kullanilabilecek goriintiileme yontemlerinden biridir. Biiylik timorlerde mesanede
dolum defekti, invazif timorlerde mesane duvarinin simetrik olarak genisleyemedigi
goriilebilir (68,79).

Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Manyetik rezonans goriintiileme (MRI): BT
ve MRI taramasi invazif mesane tiimorlerinin pelvik ve abdominal lenf nodu
metastazlarmin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (Sekil 6). Ozellikle kasa
invaze olmayan tiimorlerde lokal evrelemenin daha dogru yapilmasini saglarlar
(Sekil 5). BT lenf nodu yayilimini degerlendirme olanagi saglar ama mikroskopik

bilgi vermez (79).

Sekil 5. Kasa invaze olmayan mesane tiimoriiniin MR goriintiisii.
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Sekil 6. Invaziv mesane tiimorii MR gériintiisii.

Mesane  tiimdrlerinin  metastazlarinin ~ degerlendirilmesinde  akciger
tomografisi, siipheli alanlarla ilgili goriintiilemeler (beyin tomografisi ve kemik
sintigrafisi) gerekli olabilir (3,49,57,68).

Sistoskopi: Mesane tiimorlerinin tanisinda sistoskopi altin standart ve en
giivenilir inceleme yontemidir (6,8,75,80). Ozellikle kasa invaze olmayan tiimorlerde
sistoskopi sirasinda yapilan biyopsi ve transiiretral rezeksiyon islemleri timoriin
patolojik tanisinda kullanilmakta ve tliimdriin smiflandirilmasina  yardimcei
olmaktadir. Ayrica anestezi altinda yapilan bimanual muayene ile lokal invazif
hastalik hakkinda fikir edinilebilir (81-84). Tetkikin invazif, zaman alict ve kismen
pahali olmasinin yani sira sedasyon ya da anestezi gerektirmesi en biiyiik zorlugudur.
Ayrica bazen lretra veya mesanede iyatrojenik zedelenmeye neden olabilmesi,
kullanilan sistoskopun goriis acisinin sinirli olmasi nedeniyle mesane tabani ve
boynunda yerlesen lezyonlarin degerlendirme giicliigii, sistoskopi sonrasi az da olsa
iiriner enfeksiyon gelisme riski olmasi nedeni ile sistoskopiye alternatif yontemler
onerilmistir. Ancak bugiine kadar sistoskopinin yerini alabilecek bir yontem ortaya

konamamustir (8,81,83,84).
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Sekil 7. Sistoskopi ve agik tiimor rezeksiyonu.

Sistoskopi sirasinda papiller veya solid bir tiimor goriilityorsa biyopsi
alinmal1 veya transiiretral rezeksiyon yapilmalidir (3,68) (Sekil 7).

2.2.9. Mesane Kanserinde Tedavi Yontemleri

Mesane kanserlerinde tedavi timdriin evresine, derecesine, yayilimina gore
cesitlilik gostermektedir. Mesane kanserlerinde tedavi yoOntemleri cerrahi,
kemoterapi, radyoterapi, immiinoterapi ve bunlarin kombine uygulanmasi seklinde

yapilmaktadir (75).
Cerrahi Tedavi

Transiiretral rezeksiyon (TUR): Tim mesane kanserlerinde baslangic
tedavisi tlimoriin transiiretral (TUR) rezeksiyonudur (Sekil 8). Timor eger

sistoskopide goriiliiyorsa tiimoriin transiiretral rezeksiyonu ic¢in hasta operasyona
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hazirlanmalidir. TUR tedavi edici roliiniin yaninda tani koydurucudur ve uygun
evrelemeye izin verir. Boylece kasa invaze olmayan kanserler kontrol altina alinir
(52,59,68,72). TUR’un ozellikle diisiik evre ve kasa invaze olmayan tiimorlerin

tedavisinde etkinligi yiiksektir (3,52,85).

Sekil 8. Transiiretral rezeksiyon (TUR).

Kaliteli bir TUR i¢in mesane i¢indeki tiimor hiicrelerinin rezeksiyonu
yapildiktan sonra mesane kas dokusundan da 6rnekler alinarak ayri olarak patolojiye

gonderilmesi gereklidir. Mesane kas dokusundan 6rnek alinmadan tamamlanan TUR

eksik kabul edilir (2,84).

Parsiyel Sistektomi: Parsiyel sistektomi mesanenin bir pargasinin,
arkasindaki peritonla beraber tam kat genis olarak eksizyonunun yapilmasi
durumudur. Amag tiimoriin tam olarak ¢ikarilmasini saglamak ve organin normal
fizyolojisini koruyabilmektir (86,87). Ayrica bu yontem cerraha lenfadenektomi

yapma sansi da saglar. Parsiyel sistektomi viicut gorliniimiiniin bozulmamasi ve
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tiriner sistemin devamliliginin siirdiiriilmesi gibi mesane koruyucu bir yaklagim
sagladig1 i¢in iirologlar tarafindan ilgi ¢ekicidir (88,89). Parsiyel sistektomi ancak
uygun secilmis hastalarda ideal bir tedavi sekli olabilir. Bu tedavinin uygulanacagi
hastalar belirlenirken ¢esitli yerlerden (Uretra, prostat gibi) biyopsi alinmalidir.
Ozellikle karsinoma in-situ varlig1 séz konusu ise parsiyel sistektomi yapilmamalidir
(52,88,89).

Radikal Sistektomi: Mesane kanseri bazi hastalarda transiiretral rezeksiyon
(TUR) ile kontrol edilirken biiylik tiimdr, ¢oklu odak, yiiksek evre ve dereceli
hastalarda siklikla uygulanacak standart tedavi yontemi radikal sistektomidir (90—
93). Radikal sistektomi erkeklerde lenfadenektomi ile birlikte sistoprostatektomi
seklinde yapilir. Prostatik iiretrada tlimor yayilimi varsa veya yaygin karsinoma in-
situ varsa tiretrektomi de yapilmalidir. Kadinlarda mesane, iiretra, uterus, fallop
tipleri, overler ve vajen 6n duvart ¢ikartilir (5,52,68,87,94). Radikal sistektomi
sonras1 mesane kanserinin durumu, hastanin mental, fiziksel 6zellikleri ve barsak
kullanimim kisitlayacak bir hastaligi olup olmamasi géz Oniinde bulundurularak
triner diversiyon yontemlerinden biri uygulanir (95,96). Kontinan olmayan
diversiyonlarda barsak segmentinden (genellikle ileum) bir kanal olusturulur.
Ureterler barsak segmentinin proksimaline anastomoz edilir. Distal u¢ tarafinda
kutan6z stoma yapilir. Hastalar stomalarima bagli bir idrar torbasi tasimak
zorundadirlar  (94,96). Kontinan ortotopik {riner diversiyonda ise barsak
segmentinden yeni mesane olusturulup hastanin {iretrasina anastomoz yapilir ve bu
sekilde idrar kontinansi saglanmis olur (68). Ortotopik mesane radikal sistektomi
uygulanan hastalarda ileal konduite goére ¢esitli avantajlar1 olan bir yontemdir.
Hastalara normale yakin bir mesane fonksiyonu saglayarak kontinan kalmalarini,
spontan idrar yapabilmelerini saglayabildigi gibi, iiretral niikks oranim1 azaltmakta,

tiretranin takibini kolaylastirmakta ve daha iyi viicut imaj1 saglamaktadir (94,96,97).

Immiinoterapi

Immiinoterapotik stratejiler antitimor etkiyi ya pasif ya da aktif immiinite
yoluyla saglamay1 hedeflemektedir. Pasif immiinitede etkili molekiiller veya hiicreler
direkt olarak aliciya verilir. Aktif immiinite ise alicinin immiin sistemi aktive
edilerek timor hiicrelerinin  tahrip edilmesi esasina dayanmaktadir. Mesane

kanserinde pasif immiinite yoluyla immiinoterapi yapilmaktadir. En etkili
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immiinoteropatik ajan intravezikal yol ile uygulanan Bacille Calmette-Guerin
(BCG)’dir (52,57,59,95,97).

Intravezikal BCG kuvvetli lokal enflamatuar yanita yol agar, timor
progresyonunu geciktirir, niikslerin engellenmesinde kullanilir ve sistektomi
ihtiyacin1 azaltir. Ayn1 zamanda genel sag kalimi artirdigi gosterilmistir. Etki
mekanizmasi tam olarak bilinmese de hiicre dongiisiinii artirdig1 iddia edilmektedir
(49,95,98,99).

BCG uygulamasinda en sik goriilen yan etkiler mesane irritasyonuna
baglidir. Mesanede rahatsizlik hissi, hematiiri, poliiiri, diziiri, ates, agri, sistit ve
sistemik BCG enfeksiyonu (BCG sepsisi) gibi ciddi komplikasyonlar goriilebilir. Bu
nedenle hematiiri varlifinda veya TUR’dan kisa bir siire sonra iiretra ve mesanede
acik yaralar olabildiginden intravezikal BCG uygulamasi yapilmamalidir. Tedavi
yapiliyorsa da mutlaka ara verilmelidir (49,98,99).

Interferon, interlokin ve keyhole limpet hemosiyanin hastalik niikslerinin
onlenmesinde basarili sonu¢ verdigi ve kemoterapétikler kadar aktif oldugu

kanitlanan diger immiinoterapdtik ajanlardir (54).

Kemoterapi

Mesane tiimorlerinin tedavisinde anti-neoplastik ilaglar intravezikal ve
sistemik olarak uygulanabilmektedir. Sistektomi sonrasi lokal ya da uzak niikslere
bagli olarak hastalarin kaybedilmesi nedeniyle preoperatif (neoadjuvan) ve
postoperatif (adjuvan) sistemik kemoterapiler sistektomi ile birlikte kullanilabilecek
tedavi yontemleridir (100) . Neoadjuvan kemoterapi timor evresini kiigiilterek
cerrahi smirlar1 negatiflestirmek ve mikro-metastazlart yok etmek amaciyla
uygulanir. Adjuvan kemoterapi ise sistektomi sonrasi niiksii geciktirmek veya
engellemek ve sag kalimi uzatmak amaciyla kullanilmaktadir. Metotreksat,
vinblastin, doksorubisin ve sisplatin en c¢ok kullanilan kemoterapdtik ajanlardir
(3,72,75). Baz1 olgularda TUR sonrasi immiinoterapdtik ajanlarda oldugu gibi
kemoterapotik ajanlar da verilerek tedavi yapilabilmektedir. Tiimorleri tamamen
rezeke edilmis hastalarda tlimor tekrarini azaltmak veya mesanede c¢ok yaygin
oldugundan TUR’un imkansiz oldugu tiimdrlerin  palyatif tedavisinde
kullanilmaktadir (3,57). En sik kullanilan intravezikal kemoterapik ajanlar;

mitomisin-C (DNA sentezini baskilayan, alkile edici bir ajan), tiyotepa (alkile edici

25



bir ajan), doksorubisin, Calmette (BCG’nin zayiflatilmis formu), epirubisin seklinde
siralanabilir (68). Mesane timorlii hastalara tek ajan ile saglanan yanitin oranini
yiikseltmek ve siliresini uzatmak amaciyla birkag¢ ajanin birlikte kullanildig1 kombine

kemoterapi tedavisi de uygulanmaktadir (3,49,68).
Radyoterapi

Radyasyon tedavisi kasa invazif mesane tlimorlii hastalarda radikal sistektomiye
alternatif olarak uygulanir. Ayrica kemoterapi ile kombine sekilde de uygulanabilir.
fleri evre mesane tiimorlerinde hastalarin yasam Kkalitesini artirmak ve artan
semptomlarin kontroliinde palyatif radyoterapi ve kemoterapinin kullanimi etkilidir
(5,68,72).

2.2.10. Ameliyat Sonras1 Komplikasyonlar

Sistektomiye Baglh Komplikasyonlar: Radikal sistektominin en Onemli
komplikasyonu ameliyat sirasinda arter ya da ven yaralanmasina bagli siddetli
kanamalardir. Ameliyat sirasinda fark edilmedigi zaman ameliyat sonrasi donemde
kanama hasta icin sorun olabilir. Radikal sistektominin bir diger komplikasyonu ise
yine ameliyat sirasinda rektal perforasyondur. Rektal yaralanmalar hastada pelvik
veya abdominal apse gibi septik komplikasyonlara neden olabilir (2,87). Parsiyel
sistektomide ise ameliyat sonrasi donemde vajina ve barsak fistiilleri komplikasyon
olarak goriilebilmektedir (87). Sistektomi sirasinda sinir koruyucu cerrahi
uygulanabilmesine karsin erkek hastalarda erektil disfonksiyon sikc¢a goriiliir. Ayrica
bu ameliyatlardan sonra hastalarda atelektazi, pnomoni, emboli gibi pulmoner
komplikasyonlar; konjestif kalp yetmezligi gibi kardiyak komplikasyonlar
gortilebilmektedir (96). Stres iilseri ve kanamalari, yara enfeksiyonu ve evisserasyon,
nazogastrik drenajin uzatilmasina bagh ileus, derin ven trombozu sistektomiye bagh
diger komplikasyonlar olarak siralanabilir (2,96).

Uriner Diversivona Bagh Komplikasyonlar: Ureter anastomozlarinda
ayrismaya bagli idrar fistiilii, 6dem veya hematom nedeniyle obstriiksiyon ve
intestinal anastomoz kagaklarma bagli peritonit iiriner diversiyonlu hastalarda
komplikasyon  olarak  goriilebilmektedir  (87,96). Ortotopik ~ mesane

rekontriiksiyonunda barsak ile {iretra arsasinda yapilan anastomozda darlik
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goriilebilmektedir. Idrar retansiyonunun farkli nedenleri olabilmekte ve bazen
hastanin yasam boyu kendini kateterize etmesi gerekebilmektedir. Pyelonefrit
genellikle sik goriilen bir komplikasyondur. Kisa barsak sendromlu hastalarda ishal,
safra tuzlarinin malabsorbsiyonu ve vitamin B12 eksikligi ve baz1 {iriner diversiyon

ameliyatlar1 sonrasinda ge¢ donemde sekonder maligniteler goriilebilmektedir (8).

2.3. MESANE TUMORU VE iMMUN SISTEM

Tiimor olusumu ile immiin sistem fonksiyonlar1 arasinda kuvvetli bir iliskinin
oldugunu gosteren kanitlar mevcuttur (101-106). Son yillarda bu iligkiyi tim
acikligiyla ortaya koymaya c¢alisan klinik ve laboratuvar arastirmalarin sayica arttigi
goriilmektedir. Timor immiinolojisinde yeterli ve tam islev goren bir immiin sistem,
genel anlamda iyi bir prognostik faktdr olarak kabul edilebilir. Ozellikle mesane
kanserli olgularda 1970’lerde uygulanmaya baslayan intravezikal BCG tedavisinden
sonra bu ¢aligmalar cogalmistir.

Son 20 yildir timo6r immiinolojisi konusunda glincel temel ve klinik aragtirma
caligmalarini sekillendiren bir¢ok 6nemli kavram ortaya ¢ikmustir (107). Her ne
kadar normal immiin sistem tiimor biiylimesi ve yayillmasina karst onemli bir bariyer
olusturamasa da, immiin sistemin maniipilasyonu timor gelisimine yol agabilir.
Timore karsi etkin bir immiin cevabin indiiksiyonu hayvan modellerinde ¢ok
belirgin bir sekilde gosterilmektedir, insanlarda da bazi basarilar elde edilmistir.
Bircok kanser hastasinda anti-timdr immiinitesinin yetersiz gelisiminden, tlimore
bagli degisiklikler sorumlu tutulabilir. Bununla birlikte immiin disfonksiyonun nasil
Onlenebileceginin daha iyi anlasilmasi saglanarak, kanser tedavisi i¢in daha etkin bir
role sahip olacak immiin hiicrelerin aktivasyonu i¢in yeni stratejilerin gelistirilmesi
timit edilmektedir (108).

Periferik kan lenfositlerinin immiinfenotiplendirilmesi; dogustan veya
kazanilmis immiinolojik  hastaliklarin, intrauterin  enfeksiyonlarin, malign
hastaliklarin ve otoimmiin hastaliklarin tanisinda ve hastalarin tedaviye yanitlarinin
izlenmesinde Onemli rol oynamakladir. Monoklonal antikor ve akim sitometri
teknigindeki son gelismelerle, hiicresel immiin sistemi daha iyi tanimlamak miimkiin

olmus, klintk ve epidemiyolojik ¢alismalara 1s1k tutulmustur. Lenfoid seri
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hiicrelerini, biyolojik fonksiyonlar1 ve yiizeylerinde eksprese olan antijenlere gore ii¢
ana grupta toplamak miimkiindjir:

1) T Lenfositler,

2) B Lenfositler,

3) Natural Killer (NK) Hiicreleri.

2.3.1. T Lenfositler

Periferik kan lokositlerinin % 20-30 kadarimi lenfositler, periferik kandaki
lenfositlerin de %70-80'ini T lenfositler olustururlar. T lenfositler, timusta gelistikleri
ve timus bagimli hiicreler olduklar i¢in "T hiicreleri" adimi alirlar. Immiin cevabi
baslatan antijene spesifik effektér yaniti olustururlar. Cesitli ¢oziiniir maddeler
tireterek diger 10kosit aktivitelerini de regiile ederler. Lenfositlerin effektor ve
regiilatdr olmak tizere iki ayr1 fonksiyonu vardir;

1) Effektor fonksiyonlari;

a) Hiicresel sitotoksisite,
b) Hiicresel immiinite (Geg tip asir1 duyarlilik).

2) Regiilator fonksiyonlart;

a) B ve T hiicrelerin, monosit ve makrofajlarin aktivitesini artirmak,
b) Immiin cevab1 baskilamak,
c¢)Sitokin salgilamak.

Etkilerini direkt temas veya diger immiin hiicrelerin aktivitelerini etkileyerek
gosterirler. Immiin sistem tiimor rejeksiyonunda kritik bir role sahiptir ve T
lenfositler etkili bir timdr immiin yanitinin gelismesinde en dnemli hiicrelerdir (101-
106). Bu nedenle tiimérlii olgularda pek ¢ok immiin tedavi modeli T hiicre cevabinin
aktivasyonuna odaklanmaktadir (106). T hiicrelerinin 6nemi, reaktive T hiicrelerinin
fare tlimorlerine transferiyle hayvanlar1 daha sonraki uygun canli timor
hiicrelerinden korumalari, hatta bazi durumlarda olusmus tiimoérlerin rejeksiyonunu
saglamalari ile kanitlanmistir. Dahas1 T hiicrelerinin CD8 ve bazi olgularda CD4’e
karst antikor kullanarak in-vivo delesyonu, normalde immiin tedavinin degisik
formlar1 tarafindan indiiklenen anti-timor aktiviteyi elimine eder (108).

Yiizeylerinde CD4 tasiyan lenfosit alt grubu; ge¢ duyarliktan sorumlu
effektor hiicrelerle, sitotoksik ve supressor T hiicrelerinin olgunlagsmasinda yardimei

olan ve B hiicrelerinin de antikor yapan plazma hiicrelerine dontismelerini uyaran T
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hiicrelerini icermektedir. Bu nedenle CD4 belirteci tasiyan bu lenfositlere
“yardimct/uyarict T lenfositler” (T Helper/inducer) denilmektedir. T lenfositlerin
%65’1 CD4, %35 kadar1 CD8 eksprese etmektedir (108).

CD4 T lenfositler, antijeni smif II doku grubu antijenleri ile birlikte
olduklarinda tanirlar. T Helper lenfositler, antikor yapici B hiicrelerinin, sitotoksik ve
supressor T hiicrelerinin aktivitelerini giiclendirir ve diizenlerler. Bu hiicreler ¢esitli
lenfokinler salgilayarak, T ve B hiicrelerinin, monosit ve makrofajlarin ve diger bazi
nonspesifik immiin hiicrelerin sayica ve etkinlikce giiclenmelerini saglarlar.

Antijen hazirlanmasi sirasinda CD4 T lenfositler ya tip 1 sitokinleri {ireten
hiicrelere (Th1 hiicreler) haline ya da tip 2 sitokinler iireten hiicrelere (Th2 hiicreler)
dontigiirler. Tip 1 sitokinler IL-2, IFN-gama ve lenfotoksin de denilen TNF-B’y1
icerir. Bu sitokinler intraselliiler parazit ve oOzellikle tiiberkiilinin ge¢ tip asiri
duyarliligr gibi, hiicresel immiin yanitin komponentleri i¢in Snemlidir. Tip 2
sitokinler IL-4, IL-5, IL-6 ve IL-9 ‘u igerirler ve hiicre dis1 parazitlere karsi gelisen
immiin yanitlar ve allerjik reaksiyonlarin énemli komponentleridirler. Tip 1 ve tip 2
sitokinler ayn1 zamanda immiin yanit esnasinda B lenfositler tarafindan {iretilen
antikorun izotipini de etkilerler.

Yiizeylerinde CDS8 tasiyan lenfosit alt grubu ise; ge¢ duyarlik reaksiyonlarini,
antikor yapimini engelleyen T supresor (baskilayict) hiicreler ile sitotoksik aktivite
gosteren effektor T hiicrelerini igermektedir. Ancak bu hiicrelerin optimal
etkinliklerini gosterebilmeleri i¢in CD4 hiicrelerin yardimina ihtiyaglart vardir. CD8
sitotoksik T lenfositler viriis, parazit ve bakteri ile enfekte hiicreler, timdr hiicreleri,
doku ve organ transplant hiicreleri gibi organizmaya zararli veya yabanci hiicrelere
dogrudan saldirirlar. Bu hiicreler, antijen sunan hiicrenin hiicre digindan aldig:
antijeni tanimada CD4 hiicreler kadar basarili degildir. Ancak; viriis proteinleri gibi
hiicre i¢inde sentezlenen antijenlerin sitoplazmada islem gérmesinden sonra MHC
siif I molekiilleriyle kombine olup ylizeye taginmalariyla taniyabilirler. Taninmanin
ardindan sitotoksik hiicreler hedef hiicre ile direkt temas saglayarak hiicrenin
ozmotik dengesini bozarak onu lizise ugratir. Aktive olmus T lenfositler periferde
boliinerek hafiza ve effektor hiicreleri meydana getirirler. Hiicresel immiin yanittan
sorumlu T lenfositlerin yabanci bir proteini tanimasi i¢in bu proteinin Oncelikle

antijenik peptidlerine ayrilmasi ve "antijen sunan hiicreler" adi verilen konak
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hiicrelerin ylizeylerine yerlesmesi gerekir. Biitiin konak hiicreler gerektiginde antijen
sunabilir. Ancak bazi hiicreler bu amag¢ icin uyum saglamislardir ve T hiicre
aktivitesinin kontroliinde 6nemli rol oynarlar.

Monositler, dendritik hiicreler ve B lenfositler antijen sunan hiicreler arasinda
sayilabilir.  Antijen, antijen sunan hiicreler {izerindeki MHC (Major
Histocompatibility Complex) proteinlerinin lizerine baglanir ve bu kombinasyon T
hiicre reseptorii (THR) tarafindan tanmir. Ozet olarak; T lenfositlerin immiinolojik
fonksiyonlarmi gerceklestirebilmeleri i¢in baska hiicrelerin ylizeylerinde bulunan
antijenlerle temas etmeleri gerekir. Lenfosit fonksiyonlar: ile ilgili bilgilerimiz son
20 y1l i¢inde T ve B lenfositlerin, ardindan da Th ve Ts lenfositlerin tanimlanmasi ile
birlikte belirgin olarak artmistir. Lenfosit alt gruplarinin neoplazilerde
immiinregiilatuar role sahip olduklari bilinmektedir. Iyi islev géren bir immiin sistem
tiimorlere karsi konak¢r savunma mekanizmalarinin isletilmesinde gereklidir. Yine
1yi gérev yapan bir immiin sistem sadece terapotik anlamda degil prognostik anlamda
da (lenfosit aberrasyonlarmin kotii prognoz kriteri olabilecegi gibi) bir kriter kabul
edilebilir. T lenfosit alt gruplarmin aktivitesi stres, operasyon, tedavi, sistemik
kemoterapi ve radyasyon gibi birgok faktore baglidir (109). NK hiicreleri ise degisik
grup tiimor hiicrelerine ve viral enfekte hiicrelere karsi spontan sitolitik aktiviteye
sahip olmakla birlikte, aktiviteleri interferon ile hizli bir sekilde artabilmektedir
(110). Farelerde yapilan in-vitro ¢aligmalarda farkli gesit timor hiicrelerini 6ldiirme
kabiliyeti bulunan NK hiicrelerinin aktivitesi insanlarda periferal kanda, degisik
metotlar kullanilarak arastirilmis ve cesitli kanser hastalarinda birbirinden farkl
sonuglar elde edilmistir (111-113).

Kanserin varlig1 ve derecesi lenfosit alt gruplarinin dagilimindan anlasildig:
lizere immun cevabi tetikler gibi goriinmektedir. Immiin sistemin bu terapétik siirecte
aktif bir rol mii aldig1 yoksa sadece basit olarak pasif bir yanit m1 verdigi halen
sorulan bir sorudur. Hiicre aracili immiinitenin kanserli hastalarda tiimor
immiinolojisinde anahtar rol oynadigina dair artan oranda kanitlar mevcuttur. insan
kanser dokusunda ve ozellikle intravezikal BCG instilasyonunu takiben T lenfosit
infiltrasyonunun Onemine ilgi gittikge artmaktadir (114,115). Bubenik ve
arkadaslarinin yaptig1 ilk calismalarda mesane kanserli hastalarda hastaliga bagh

lenfosit sitotoksitesi gosterilmistir (116).
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Son immiinohistolojik gelismeler, monoklonal antikorlarin gelismesi ile
birlikte, lenfosit subgruplarinin periferal kanda ve dokularda calisilmasina ve
tanimlanmasina imkan vermistir (117). Baz1 ¢alismada tirolojik kanserli hastalardan
alman periferik kandan ¢alisilan T lenfositlerinin re-aktivitesi ve fenotipik dagilimi
analiz edilmis ve hastaligin evresi ile iliskilendirilmistir. Degisik malign
hastaliklarda bozulmus seliller ve hiimoral immiin yanitlar tanimlanmistir
(111,118,119). Urolojik kanser hastalarinda lenfosit aktivitesi ve T lenfosit alt
gruplar1 arasindaki iliski bazi arastiricilar tarafindan gosterilmistir (111). Calisma
sonuglart Ts hiicrelerin tiimorde hiicre aracili immiin cevabin modiilasyonunda rol
aldig1 yoniindedir. Yapilan c¢alismalarda intravezikal olarak uygulanan BCG’yi
takiben mesane mukozasinda primer olarak Th hiicrelerin intravezikal birikimlerinin
oldugu gosterilmistir (120). Ratliff ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismalarda ise, gerek CD4
gerekse CD8 T lenfositlerin mesane kanserinin BCG ile basarili bir sekilde tedavi
edilebilmesi i¢in mutlaka gerekli oldugu gosterilmistir (121). Artmis Th hiicreleri
ayn1 zamanda idrarda es zamanlh olarak artmis IL-2 (Th hiicrelerinden salinan bir
lenfokin) seviyeleri ile birlikte bulunmustur (122). Bu ¢alismalar Th lenfositlerin
rekiirren mesane tlimdorlerinde Onleyici olarak 6nemli rol alabilecegini gdstermesi

acisindan 6nem tasimaktadir.

2.3.2. B Lenfositler

B lenfositler kemik iligi kaynakli hiicrelerdir. Olgun B lenfositler
membranlarinda bulunan ve antijen baglamaya yarayan immiinglobulin yapisindaki
yiizey molekiilleri ile diger lenfositlerden ayrilirlar. B lenfositler periferik kandaki
lenfositlerin %5-15 kadarin1 olustururlar. Viicuda giren yabanci antijenlere karsi
antikor salgilaylp "hiimoral immiin yanit1" olustururlar. B seri hiicreler viicutta
immiinglobulin (Ig) sentezleyebilen tek hiicre grubudur. Istirahat halindeki
lenfositlerde, sadece Ig’ler mevcuttur ve spesifik antijenler i¢in reseptdr gorevi
istlenirler. B serisinin effektor hiicresi olan plazma hiicreleri ise, biiylik miktarlarda
Ig proteini salgilarlar. Salgilanan immiinglobulinler "antikor" adini alir ve toplam
serum proteininin % 25’ini olustururlar. Aktive olmus B lenfositler bir yandan
boliinerek, bir yandan da degisime ugrayarak memory B lenfositleri ve plazma

hiicrelerini olustururlar.
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B hiicreleri, hiimoral immiin cevabi olugturmanin yaninda iki 6nemli goreve
daha sahiptir: Bunlardan birincisi T hiicreleri i¢in antijen sunan hiicre gorevini
istlenmek, ikincisi ise diger immiin sistem hiicre fonksiyonlarim1 etkileyen bazi

lenfokinleri salgilamaktir.

2.3.3. Naturel Killer (Dogal Oldiiriicii, NK) Hiicreler

19701 yillarda Rosenberg ve arkadaslari 16semili ikizlerde 6zgiin hiicresel
anti-timor yaniti arastirirken "background lytic" aktivite adin1 verdikleri endojen
spontan sitotoksik aktivitenin varligin1 ortaya c¢ikarmislardir. Daha sonralari
monoklonal antikorlar kullanilarak; timor hiicrelerine karsi aktivasyon, viral
infeksiyonlara kars1 direng ve hematopoezis regiilasyonu gibi bir¢ok aktivitesi olan
ayr1 bir lenfosit alt grubunun oldugu anlasilmigtir (110). Fenotipik ve hedefe olan
spesifite bakimindan NK hiicreleri heterojen bir alt gruptur. Kemik iliginden kok
alan NK hiicreleri periferik dolasima girer ve belirli dokularda yerlesirler. NK
hiicreleri kandaki lenfoid seri hiicrelerinin % 15’ini olusturmaktadirlar. Istirahat
halindeki NK hiicreleri, IL-2 uyarimi ile aktive olarak LAK hiicrelerini (Lymphokine
Activated Killer) olustururlar. Bunlar tiimor hiicrelerini nonspesifik sitotoksik etkiyle
Oldiirebilme yetenegine sahip olan hiicrelerdir. Lenfositler konakta tiimoére karsi
immiinolojik yanit1 temsil ettiklerinden, mesane kanserli hastalarda T lenfosit alt
gruplariin ¢alisilmasi hastalarin immiin  durumlar1 ile ilgili faydal bilgiler
saglayacaktir. T hiicreleri ve NK hiicreleri ile elde ettigimiz bilgiler mesane kanserli
hastalarda bu tiimdriin davranisinin belirlenmesinde faydali olabilir. T hiicre veya
NK lenfosit sayisinda anlamli degisiklikler saptanan mesane kanserli hastalar daha
yakindan takip edilebilir hatta bu hastalarda daha erken donemde daha agresif

tedaviler planlanabilir.

2.3.4. Akim Sitometri ve Kullanim Alanlar:

Akim sitometri, siispanse hiicrelerin bir akis kanali boyunca gecerken tek tek
deteksiyonu ve/veya ayrisimini saglayan bir cihazdir. 1934 yilinda Moldaven isimli
aragtiricinin "akim boyunca kan hiicrelerinin sayim1" teknigini pekistirmesi ile
baslayan tarihi siire¢ hizli adimlarla gelismis ve giiniimiizde hiicrelerin tek tek
arastirllmas1 agsamalarina kadar gelistirilmistir. Akim sitometri bu hizli gelisim

sonrasinda 151k mikroskobuna bile istiinlilk saglamistir. Isik mikroskobunda bir
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defada 100-1.000 hiicre yaklasik 5 dakikada incelenebilirken, akim sitometride 1.000
- 1.000.000 hiicre bir dakika gibi kisa bir siirede incelenebilmektedir. Bu yiizden
giinlimiizde akim sitometri pek ¢ok arastirmada kullanilmaktadir. Akim sitometrinin
kullanim alanlar1 arasinda immiinfenotipleme, DNA analizi, hiicre proliferasyonu ve
Oliimiiniin incelenmesi, RNA ve protein icerik analizi, membran permeabilite ve
potansiyellerinin degerlendirmesi sayilabilir. Bunlardan baska akim sitometri ile ilag
alim Ol¢iimleri ve mikroorganizma tayini yapilabilmektedir. Ayrica intraselliiler
acidan kalsiyum iyon tetkikleri, pH Olgtimleri, glutatyon analizi ve viris ile viral
iriin tayinleri de son yillarda akim sitometrinin énem kazandigi basliklar olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (108).

Immiinfenotipleme: Fksprese ettikleri antijenlere kars1  gelistirilmis,
immiinfloresan isaretli monoklonal antikorlar kullanilarak hiicrelerin identifiye
edilmesi akim sitometrinin en kapsamli alanlarindan birisidir. Hiicrelerin 6zellikle
birbirleri arasinda etkilesimi; adezyon ve metabolizmalarini diizenleyen fonksiyonel
membran proteinleri olan antijenlerle bu antijenlere baglanma ozelligi gosteren
epitoplar arasindaki baglanmaya dayanir. Bu 0Ozellik genel anlamda akim
sitometrinin kullanimida énemli bir yere sahiptir. Immiinfenotipleme yapilarak
heterojen bir hiicre popiilasyonunda belli tiir hiicrelerin belirlenmesi ve
ayristirilmasinda rol almaktadir. Ozellikle periferik kanda lenfositlerin alt gruplarmin
tayini ve kemik iliginde 16semi ve lenfoma tiplendirilmesi akim sitometrinin bu ana

kullanim alan1 kapsamima girmektedir (108).

2.4. ENDOCAN

Endotelyal hiicreye spesifik molekiil-1 (ESM1) olarak da adlandirilan
endocan, 1996 yilinda Lassalle ve ark. (122) tarafindan insan umblikal ven
endotelyal hiicre (HUVEC) cDNA kiitliphanesinden elde edilmistir. Protein kismi tek
gen tarafindan tretilen ve GAG olarak DS igeren bir PG’dir (122). Yapida DS, tek
bir zincir halinde aminoasit olan serin rezidiisine kovalent olarak baghdir.
Posttranslasyonel modifikasyon sonrasi olusan matir ESM1 molekiilii 50 kDa
agirhigindadir (123,124). Protein kismi 165 aminoasit uzunlugunda bir polipeptit
zincirinden olusur (125). Amino terminal bolgesinde 19 aminoasit uzunlugunda,

hidrofobik rezidiilerce zengin tipik bir sinyal peptid sekansi i¢ermektedir (122).

33



ESMI1 sisteince zengin olup protein kisminin yaklasik % 10’unu sistein rezidiileri
olusturur (122). Bu sistein rezidiilerinin 18 tanesi N-terminal ucuna dogru
yogunlasmistir. ESM1’in proanjiogenik biiyiime faktorlerine ve proinflamatuar
sitokinlere cevaben tiimor endotel hiicrelerinden, bobrek ve akciger endotelinden

salgilandigi belirlenmistir (122,125,126).

ESM1 insiilin benzeri biiylime faktorii-baglayict protein (IGFBP) ailesine,
protein yapisi bakimindan % 15-28 oraninda benzerlik gostermektedir. Bu yiizden
ESM1 molekiilii IGFBP ile iliskili protein 6 (IGFBPrP6) olarak da isimlendirilmistir
(122,127). Cyr61/CTGF/Nov (CCN) proteinler, gene ekstraseliiler matrikste yer alan
proteinlerden olup hiicre gogii ve adezyonu, karsinogenez, apoptozis inhibisyonu ve
anjiyogenez gibi bir¢ok fizyolojik ve patolojik olaylarda 6nemli fonksiyonlar1 yerine
getirirler (128). ESM1 molekiilii CCN proteinlerine de yap1 olarak % 13-20 oraninda
benzerlik gostermektedir (127,129).

Tiimor nekroze edici faktor-alfa (TNF-a) gibi inflamatuar sitokinler, HUVEC
kiiltiirinde ESM1 sentez ve sekresyonunu artirmaktadir. Interldkin-4’iin ESM1
lizerine bir etkisi olmamasina Kkarsilik, interferon-gama (IFN-y) ’nin ESMI1
sekresyonunu baskilayici etkisi vardir (124). Saglikli insan serumunda ESM1
PG’inin diisiik konsantrasyonlarda bulundugu gosterilmistir (125). Yapisal ve
islevsel olarak ESM1’in kanser ve inflamasyonda potansiyel bir roliiniin oldugu fikri
son zamanlarda ortaya ¢ikmistir. ESM1 hiicre adezyonunun diizenlenmesinde, timor
yayiliminda ve inflamatuar olaylarda 6nemli rol oynar (123). ESM1’in inflamatuar
olaylarla ilgili rolii hakkinda literatiirde ¢eliskili sonuglar vardir. Endotel hiicresinden
salinan ESM1 endotelyal aktivasyonun bir belirtecidir. ESM1’in inflamatuar
reaksiyonlardaki roliiniin arastirildig1 ¢alismalarda, akut ve siddetli sepsis olgularinda
dolasimda ESM1 diizeyinin arttig1 belirlenmistir. Ayrica sepsis hastalarinda kan
ESMI diizeylerinin sepsis siddeti ve iyilesme siireci ile iliskili oldugu bulunmustur
(124,130). Diger taraftan TNF-a tarafindan sekresyonu artan ESM-1 molekiilleri
(124), 16kosit fonksiyon iliskili antijen-1 (LFA-1) araciligiyla 16kositlere baglanarak,
LFA-1 ile intraseliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) ’in etkilesimini inhibe eder
(123,131). Boylelikle 16kositlerin aktivasyon ve adezyonunu onledigi i¢in ESM-1’in
anti-inflamatuar bir molekiil oldugu 6ne siiriilmiistiir. Baska bir ¢alismada ESM1

diizeylerinin anti-inflamatuar sitokinlerden olan interlokin-10 ile korelasyonunun
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olmast bu disiinceyi desteklemektedir (132). Bu nedenle yazarlar sepsiste
dolasimdaki ESM1 artisinin endotel aktivasyonunun siddetini gdstermesinin yani

sira, viicudun dogal anti-inflamatuar etkisine katkida bulunabilecegini de ifade

etmislerdir (130).

Piyojenik enfeksiyon etkenlerinin baglattigi inflamasyonun baskilanmasi
halinde mikroorganizmalar bulunduklar1 odakta kolayca etkisizlestirilemezler ve
buradan yakin ve uzak g¢evreye yayilarak bazen Oliimle sonuglanabilen sepsis gibi
tablolara neden olabilirler (133). Bu nedenle sepsis nedeniyle olusan baslangigtaki
inflamasyonun istesinden gelebilecek sekilde yiiksek anti-inflamatuar cevap
hastaligin siddetlenmesine ve yasam siiresinin kisalmasina neden olabilir (132).
Ancak pro-inflamatuar etkisinin arastirildigi baska bir ¢alismada ESM1°in bazi hiicre
adezyon molekiillerinin ekspresyonunu artirdigi belirlenmistir (134). Bu adezyon
molekiillerinin inflamasyonun oldugu endotel bolgesine lokositlerin gogiinii ve
adezyonunu artirdigi bilinmektedir (135,136). Bu bilgiler 1s1ginda ESM1’in pro-

inflamatuar bir molekiil oldugu ileri stiriilmustiir.

Serum ESMI1 diizeyleri; glioblastoma (137), hipofiz adenomu (138), kiiciik
hiicreli olmayan akciger kanseri (130), mide kanseri (139), kolorektal kanser (140),
bobrek kanseri (141), mesane kanseri (142), over kanseri (143) , hepatoseliiler kanser
(144-146) gibi ¢esitli organ/doku tiimor varliginda 6l¢iilmiis ve saglikli kisilere gore
yiiksek oldugu belirlenmistir. Ustelik yiiksek ESM1 mRNA diizeylerinin bu kanser
tiplerinde kotii prognoz ve metastaz ile korelasyonu gosterilmis olup (147) meme
kanserli hastalarda ESM1’in yiiksek diizeylerinin 5 yil iginde o6lim ve yiiksek

metastaz riski ile iligkili oldugu tanimlanmistir (148).

Ayrica ESM1 ve VEGF arasinda giiclii bir iliski oldugu bilinmektedir.
Anjiogenez, lenfanjiogenez ve kanser ilerlemesinde rol alan VEGF-A ve VEGF-C
gibi pro-anjiogenik molekiillerin varliginda ESM1’in ekspresyonu artmaktadir (149).
VEGEF reseptor-2 araciligiyla VEGF-A’nin in vivo ve in vitro ESM-1 ekspresyonunu
indiikledigi belirlenmistir. Bu nedenle ESM1’in VEGF-A-VEGFR-2 araciligiyla

indiiklenen tiimor anjiogenezinde 6nemli bir mediator oldugu 6ne siiriilmiistiir (142) .
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Cahsmanin Tiirii ve Tasarimm

Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi
(SUAM) Yerel Etik Kurulu’nca onaylanan (25.11.2016/Karar No: 884) bu ¢alisma,
mesane timori tanili hastalarin serum endocan/ESM1 (Endotelyal spesifik molekiil-
1) diizeylerini kontrol grubu ile karsilastirmayi amaclayan prospektif gozlemsel

tasarimli tanisal bir arastirmadir.

3.2. Cahsmaya Dahil Edilme ve Hari¢ Tutulma Kriterleri

Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji Kliniginde Ocak 2017 ile
Aralik 2018 tarihleri arasinda histopatolojik olarak primer mesane tiimorii tanisi
konulan 154 hasta ve mesane tiimorii Oykiisii olmayan, radyolojik ve sistoskopik
degerlendirme sonucu mesane tiimorii olmadigl gosterilmis 52 goniillii calismaya
dahil edildi. Calismaya dahil edilen rutin tan1 ve tedavi protokoliindeki tim
hastalar/goniilliiler yiiriitilecek olan ¢alisma hakkinda detayli bir sekilde

bilgilendirildi ve yazili onamlar1 alindu.

Okuma-yazmasi olmayan ve c¢aligmaya katilim konusunda goniillii olmayan
hastalar ile akut bobrek yetmezligi, liriner sistem enfeksiyonu, niiks mesane timori
tanist olan, intrakaviter BCG tedavisi almis ve son bir ay icerisinde herhangi bir

irolojik girisim yapilmis hastalar calisma dis1 birakildu.

3.3. Cahsma Dizayn ve Biyokimyasal Analiz

Calismaya dahil edilen olgularin hastalik oykiileri, fizik muayene bulgulari,
laboratuvar ve radyolojik sonuclar kaydedildi. Caligmaya dahil edilen ggiilliilerin
periferik vendz sistemden jelli biyokimya tiiplerine 5 cC kan drnekleri alindi. Alinan
kan oOrnekleri pihtilagmanin tamamlanmasi igin yaklagik 20-30 dakika kadar
bekletildikten sonra 15 dakika siire ile 3000 rpm’de santrifiij edildi ve serumlar1 1 cc
hacmindeki polipropilen ependorf tiip igerisine alinarak analiz edilmek {izere -
80°C’de saklandu.
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Calisma sonunda serum Ornekleri -80°C’den c¢ikartilip, asamali olarak oda
sicakligina getirilerek ¢oziindiiriildi. Serum endocan/ESM1 diizeyleri ELISA
(Enzyme Linked Immunusorbent Assay) yontemi ile BioTek ELX800 (BioTek
Instruments Inc. USA) microplate okuyucu cihazinda 6lgiildii. Serum
endocan/ESM1 diizeyi 6l¢timii i¢in “Human Endothelial Cell Spesific Molecule 1
(ESM1/Endocan) ELISA Kit” (SinoGeneClon Biotech Co. Ltd, Hangzhou/China)
kullanildi. Ol¢iim sonuglar1 ng/ml olarak ifade edildi.

3.4, istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgularin istatistiksel analizi SPSS versiyon 18
istatistik programi ile yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri ile incelendi. Tanimlayici istatistikler
kategorik degiskenler i¢cin say1 ve yiizde, normal dagilan sayisal degiskenler i¢in
ortalama ve standart sapma ve normal dagilmayan sayisal degiskenler i¢in ortanca ve
ceyrekler arasi aralik (IQR) olarak verildi. Normal dagilim gostermeyen bagimsiz iKi
sayisal degiskenin karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanildi. Ayni sekilde
normal dagilim kosulunun saglanamadigi durumlarda ikiden ¢ok bagimsiz gruplar
aras1 karsilastirmalar i¢in Kruskal-Wallis testi ve normal dagilim gosterenlerde ise
one-way ANOVA testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin gruplar arasindaki sikliklar
bakimindan fark bulunup bulunmadigi Ki-kare testi veya Ki-kare kosullar
saglanmadiginda Fischer’s exact testi ile analiz edildi. En az biri normal dagilmayan
sayisal degiskenler aras1 iliskiler icin korelasyon katsayilar1 ve istatistiksel
anlamliliklar Spearman korelasyon testi ile oOlglildi. Serum endocan/ESM1
degerlerinin tanisal karar verdirici Ozellikleri Receiver Operating Characteristics
(ROC) egrisi analizi ile incelendi. Anlamli sinir degerlerinin varliginda bu sinirlarin
sensitivite, spesifite, pozitif prediktif ve negatif prediktif degerleri hesaplandu.
Istatistiksel alfa anlamlilik diizeyi p degerinin 0,05’ten kiiciik olmas1 olarak kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya yas ortalamalar1 65,849,5 (35-89) yil olan 154 (140 erkek, 14
kadin) mesane tiimorii tanist konmus hasta ve yas ortalamalar1 62,1+11,8 (39-85) yil
olan ve mesane tiimorii olmadigi bilinen 52 (30 erkek. 22 kadin) goniillii dahil edildi.
Yas, viicut kitle indeksi ve eslik eden hastaliklar agisindan karsilagtirildiginda hasta
ve kontrol gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig: saptandi.
Mesane tiimorii olan grupta erkek hasta sayisinin (p<0,0001) ve sigara Oykiisiiniin
(p<0,0001) anlamli diizeyde daha fazla oldugu gozlendi. Ayrica mesane timori
grubu ve kontrol grubu serum endocan/ESM1  diizeyleri  agisindan
karsilastirildiginda, hasta grubunda serum ESM-1 diizeylerinin (p=0,018) istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu tespit edildi (Tablo 5).

Mesane timorii  olan  hastalar  histopatolojik  sonuclar  acisindan
degerlendirildiginde hastalarin %57,2’sinde (88 hasta) pTa, %28,5’inde (44 hasta)
pT1 ve %14,3’linde (22 hasta) pT2 tiimor (Sekil 9) ve hastalarin %40,3’tinde (62
hasta) diisiik dereceli ve %59,7’sinde (92 hasta) yiiksek dereceli timor mevcuttu
(Sekil 10). Ayrica mesane tiimorii olan hastalarin timor 6zelliklerine bakildiginda
hastalarin %34,4linde (53 hasta) 3 cm’den kiiciik ve %65,6’sinda ise (101 hasta) 3
cm’den biiyiik tiimor (Sekil 11) ve hastalarin %53,9’unda (83 hasta) papiller,
%35,7’sinde (55 hasta) papillosolid ve %10,4linde (16 hasta) solid goriiniimde
timor mevcuttu (Sekil 12).

4 N\

mpTampTl mpT2

G J

Sekil 9. Mesane Timori Olan Hastalarda Tiimoriin Evresine Gore Olgularin
Dagilimi1
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Sekil 10. Mesane Timorii Olan Hastalarda Tiimoriin Evresine ve Derecesine Gore
Olgularin Dagilimu.
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Sekil 11. Mesane Tiimorii Olan Hastalarda Tiimoriin Evresine ve Biiyiikliigiine Gore
Olgularin Dagilima.
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Sekil 12. Mesane Tiimorii Olan Hastalarda Timoriin Evresine ve Goriiniimiine Gore
Olgularin Dagilimu.

Tablo 5. Gruplarin Demografik Ozellikler ve Endocan (ESM1) Diizeyi Agisindan
Karsilastirilmas.

Benign Mesane Kanseri
(n=52) (n=154) P

Yas [yil, ort=SD, median(IQR), 62,1+11,8 [63(22)] 65,849,5 [66(11)] 0.051™
(min-max)] (39-85) (35-89) '
Cinsiyet (E/K) [n(%)] 30(57,7)/22(42,3) 140(90,9)/14(9,1) | <0,0001%
VKI [ort+SD, median(IQR), 26,8+6,2 [26(7)] 26,4+3,9 [25(5)] 0.735"
(min-max)] (17-48) (19-41) '
Sigara Oykiisii [n(%)] 25(48,1) 120(77,9) <0,0001*
Hipertansiyon [n(%)] 16(30,8) 57(37) 0,416"
Diyabet [n(%)] 8(15,4) 24(15,6) 0,973
IKH [n(%)] 12(23,1) 44(28,6) 0,441
KOAH [n(%)] 3(5,8) 15(9,7) 0,381"
Hiperlipidemi [n(%)] 3(5,8) 9(5,8) 0,984"
SVO [n(%)] 0(0) 6(3,9) 0,341
Hipotiroidi [n(%)] 1(1,9) 3(1,9) 1,000
Hipertiroidi [n(%)] 2(3,8) 1(0,6) 0,158
KBY [n(%)] 2(3,8) 3(1,9) 0,602'
Eslik Eden Malignite [n(%)] 1(1,9) 7(4,5) 0,397"
Endocan/ESM1 [ng/ml, ort+SD, | 3,14+1,23 [3,18(2,2)] | 4,10+2,99 [3,85(2,4)] 0.018™
median(IQR), (min-max)] (0,9-5,3) (1,3-29,5) ’

mMann-Whitney U test, “Ki-Kare test, "Fisher exact test; VKI: Viicut kitle indeksi, IKH: Iskemik kalp
hastaligi, KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, SVO: Serebrovaskiiler olay, KBY: Kronik b&brek
yetmezligi, ESM1: Endotelyal spesifik molekiil-1.
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Tiimor evresine gore hastalar kategorize edildiginde; yas, viicut kitle indeksi

ve eslik eden hastaliklar agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik olmadig1 saptandi. Erkek hasta sayisinin (p<0,0001) ve sigara oykiistiniin

(p=0,001) kontrol grubuna kiyasla mesane tlimorlii hastalarda anlamli diizeyde daha

fazla oldugu gozlendi. Ayrica gruplar arasinda endocan/ESM1 diizeyleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark oldugu (p=0,046), gruplar arasi ikili analiz

yapildiginda kontrol ve mesane kanseri/pT2 grubu arasinda serum endocan/ESM1

diizeyleri agisindan anlamli farklilik oldugu (p=0,010) saptandi (Tablo 6).

Tablo 6. Tiimoér Evresine Goére Hasta ve Kontrollerin Demografik Ozellikler ve

Endocan (ESM1) Diizeyi Ac¢isindan Karsilastirilmasi.

Benign

Mesane Kanseri

Mesane Kanseri

Mesane Kanseri

_ pTa pT1 pT2 p

(n=52) (n=88) (n=44) (n=22)
Yas [yil, orttSD, | 62,1118 1) 5.9 5 166(12)]|66,0+9,6 [66(13)]|69,4+8,9 [68(12)] .
?ﬁfﬁ}'ﬂg}g{‘) [(6339(_%‘?)] (35-83) (44-89) (50-85) 0056
ﬁ]'g,z%“ EK) " |30(57.7)22(42,3) | 77(87,5)111(12,5) | 42(95.5)/2(4,5) | 21(95,5)/1(4,5) | <0,0001¥
VKI[ortsSD, | o5 516 5 [26(7)] | 26,744.0 [26(6)] | 26,743,7 [26(4)] | 25.0+4.0 [25(3)] .
median(IQR), (17-48) (19-41) (20-40) (20-38) 0.229
(mln—mglx)]" )
[S;%;;ﬁ usi 25(48,1) 70(79,5) 34(77,3) 16(72,7) 0,001
'['r']i(ﬁ’,zgamiyon 16(30,8) 35(39,8) 16(36,4) 6(27,3) 0,599
Diyabet [n(%)] 8(15,4) 13(14.8) 8(18,2) 3(13,6) 0,953
IKH [n(%)] 12(23,1) 26(29,5) 11(25) 7(31,8) 0,793
KOAH [n(%)] 3(5,8) 11(12,5) 3(6,9) 1(4,5) 0,419"
Hiperlipidemi
o0 3(5,8) 6(6.9) 2(4,5) 1(4,5) 0,949*
SVO [n(%)] 0(0) 4(4,5) 1(2,3) 1(4,5) 0,447
Hipotiroidi [n(%)] 1(1,9) 3(3,4) 0(0) 0(0) 0,512
Hipertiroidi K
o0 2(3.8) 1(1,1) 0(0) 0(0) 0,375
KBY [n(%)] 2(3.8) 2(2,3) 0(0) 1(4,5) 0,580¢
Eslik Eden
Malignite [n(6)] 1(1,9) 4(4,5) 2(4,5) 1(4,5) 0,869*
E”O/'OCIa“/ Efg"Dl 3,14+1,23 3,76+2,05 4,06+2,30 5,54+5,86
[”gdr.”’fl’r—R ’ [3,18(2,2)] [3,85(2,5)] [3,81(2,6)] [3,94(2,2)] 0,046"
median(IQR), (0,9-5.3) (1,3-15,9) (1,6-13.6) (2-29.5)
(min-max)]

WKruskal Wallis test, “Ki-Kare test; VKI: Viicut kitle indeksi, IKH: Iskemik kalp hastaligi, KOAH:
Kronik obstriiktif akciger hastaligi, SVO: Serebrovaskiiler olay, KBY: Kronik bobrek yetmezligi,

ESM1: Endotelyal spesifik molekiil-1.
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Tiimdr derecesine gore hastalar kategorize edildiginde; viicut kitle indeksi ve

eslik eden hastaliklar agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

olmadigi saptandi. Yas ortalamasinin (p=0,04), erkek hasta sayisinin (p<0,0001) ve

sigara Oykiisliniin (p<0,0001) kontrol grubuna kiyasla mesane tiimorlii hastalarda

anlaml diizeyde daha fazla oldugu gozlendi. Ayrica gruplar arasinda endocan/ESM1

diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu (p=0,029), gruplar arasi

ikili analiz yapildiginda kontrol ve mesane kanseri/yliksek derece grubu arasinda

serum endocan/ESM1 diizeyleri agisindan anlamli farklilik oldugu (p=0,008)

saptand1 (Tablo 7).

Tablo 7. Tiimér Derecesine Gore Hasta ve Kontrollerin Demografik Ozellikler ve
Endocan (ESM1) Diizeyi Ac¢isindan Karsilagtirilmasi.

Benian Mesane Kanseri | Mesane Kanseri
(n—5g2) Diisiik Derece | Yiiksek Derece p
4 (n=62) (n=92)
Yas [y1l, ort=SD, T 6334104 |67 5185 [67(11)] .
median(IQR), (min-max)] [63(22)] [64(15)] (44-89) 0,004
’ (39-85) (35-83)
Cinsiyet (E/K) [n(%)] 30(57,7)/22(42,3) | 53(85,5)/9(14,5) | 87(94,6)/5(5,4) |<0,0001*
VKI [ort+SD, 26,8+6,2 [26(7)] | 26,1+4,0 [25(5)] | 26,6+3,9 [26(5)] | 57w
median(IQR), (min-max)] (17-48) (19-41) (20-40) '
Sigara Oykiisii [n(%)] 25(48,1) 49(79) 71(77,2) <0,0001"
Hipertansiyon [n(%)] 16(30,8) 21(33,9) 36(39,1) 0,574
Diyabet [n(%)] 8(15,4) 10(16,1) 14(15,2) 0,988¢
IKH [n(%)] 12(23,1) 17(27,4) 27(29,3) 0,718"
KOAH [n(%)] 3(5,9) 6(9,7) 9(9,8) 0,681"
Hiperlipidemi [n(%)] 3(5,8) 5(8,1) 4(4,3) 0,627
SVO [n(%)] 0(0) 2(3,2) 4(4,3) 0,324
Hipotiroidi [n(%)] 1(1,9) 2(3,2) 1(1,1) 0,641"
Hipertiroidi [n(%)] 2(3,8) 1(1,6) 0(0) 0,179"
KBY [n(%)] 2(3,8) 1(1,6) 2(2,2) 0,726
Eslik Eden Malignite k
[N(O6)] 1(1,9) 2(3,2) 5(5,4) 0,549
Endocan/ESM1 [ng/ml, 3,1441,23 3,79+2,30 4,31+3,38
ort+SD, median(IQR), [3,18(2,2)] [3,73(2,5)] [3,85(2,2)] 0,029"
(min-max)] (0,9-5,3) (1,3-15,9) (1,4-29,5)

ABANOVA test, KKi-Kare test, “Kruskal Wallis test; VKI: Viicut kitle indeksi, IKH: iskemik kalp hastaligi,
KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, SVO: Serebrovaskiiler olay, KBY: Kronik bobrek yetmezligi,
ESM1: Endotelyal spesifik molekiil-1.
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Tiimor evre ve derecesine gore hastalar kategorize edildiginde; viicut kitle

indeksi ve eslik eden hastaliklar acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik olmadig1 saptandi. Yas ortalamasinin (p=0,06), erkek hasta sayisinin

(p<0,0001) ve sigara Oykiisiiniin (p=0,001) kontrol grubuna kiyasla mesane timorli

hastalarda anlamli diizeyde daha fazla oldugu gozlendi. Ayrica gruplar arasinda

endocan/ESM1 diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu

(p=0,039); gruplar arasi ikili analiz yapildiginda kontrol ile mesane kanseri/KIMK

grubu arasinda (p=0,010) ve kontrol ile mesane kanseri/yiiksek riskli KIOMK grubu

arasinda (p=0,029) serum endocan/ESM1 diizeyleri agisindan anlamli farklilik

oldugu saptand1 (Tablo 8).

Tablo 8. Tumor Evresi ve Derecesine Gore Hasta ve Kontrollerin Demografik
Ozellikler ve Endocan (ESM1) Diizeyi Acisindan Karsilastiriimast.

Mesane Kanseri | Mesane Kanseri Mesane Kanseri
Benign Diisiik Riskli | Yiiksek Riskli esaKsz s€
(n=52) KIOMK KIOMK o P
(n=62) (n=70) (n=22)
Yas [y1l, ort£SD, 62,1+11,8 63,3+10,4
median(IQR), (min- [63(22)] [64(15)] 66’8i(if_ég;(1o)] 69'4i(§§_é2§(12)] 0,006°
max)] (39-85) (35-83)
Cinsiyet (E/K) [n(%)]|30(57,7)/22(42,3)| 53(85,5)/9(14,5) | 66(94,3)/4(5,7) | 21(95,5)/1(4,5) |<0,0001
VKI[ortsSD, |5 o 16 5 [26(7)] | 26,144.0 [25(5)] | 27,243.7 [27(5)] | 25.0+4.0 [25(3)]
m:g;‘]i”('QR)' (min- (17-48) (19-41) (20-40) (20-38) 0,060
Sigara Oykiisii
i) 25(48,1) 49(79) 55(78,6) 16(72,7) 0,001
Hipertansiyon [n(%)] 16(30,8) 21(33,9) 30(42,9) 6(27,3) 0,409
Diyabet [N(%)] 8(15,4) 10(16,1) 11(15,7) 3(13,6) 0,094%
TKH [n(%)] 12(23,1) 17(27,4) 20(28,6) 7(31,8) 0,861F
KOAH [n(%)] 3(5,8) 6(9,7) 8(11,4) 1(4,5) 0,623
Hiperlipidemi [n(%)] 3(5,8) 5(8,1) 3(4,3) 1(4,5) 0,817
SVO [n(%)] 0(0) 2(3.2) 3(4,3) 1(4.5) 0,521F
Hipotiroidi [n(%)] 1(1,9) 2(3.2) 1(1,4) 0(0) 0,784
Hipertiroidi [n(%)] 2(3,8) 1(1,6) 0(0) 0(0) 0,329F
KBY [n(%)] 2(3,8) 1(1,6) 1(1,4) 1(4,5) 0,723
Eslik Eden Malignite
[n(%)] 1(1,9) 2(3,2) 4(5,7) 1(4,5) 0,738
cncocen/esi 3,1441,23 3,7942,30 3,9241,99 5,545,836
[ng i ‘I’ o (i [3,18(2,2)] [3,73(2,5)] [3,84(2,5)] [3,94(2,2)] | 0,039"
mzx;"]"”(Q ). (min-—1 %6 9.5.3) (1,3-15,9) (1,4-13.6) (2-29.5)

AANOVA test, *Ki-Kare test, “Kruskal Wallis test; KIOMK: Kasa invaze olmayan mesane kanseri, KIMK:
Kasa invaze mesane kanseri, VKI: Viicut kitle indeksi, IKH: iskemik kalp hastaligi, KOAH: Kronik
obstriiktif akciger hastaligi, SVO: Serebrovaskiiler olay, KBY: Kronik bobrek yetmezligi, ESM1:
Endotelyal spesifik molekiil-1.
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Timor evresi ve biyiikliigiine gore hastalar kategorize edildiginde;

yas,

viicut kitle indeksi ve eslik eden hastaliklar agisindan gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik olmadig1 saptandi. Erkek hasta sayisinin (p<0,0001) ve sigara

Oykiistiniin (p=0,001) kontrol grubuna kiyasla mesane tiimorlii hastalarda anlamli

diizeyde daha fazla oldugu gozlendi. Ayrica gruplar arasinda endocan/ESM1

diizeyleri agisindan anlamli fark oldugu (p=0,010); post-hoc analizde (Bonferroni

testi) mesane kanseri/pT2/>3cm grubu ile kontrol (p=0,004) ve mesane kanseri/<3cm

grubu arasinda (p=0,044) anlamli farklilik oldugu saptandi (Tablo 9).

Tablo 9. Timér Evresi ve Biiyiikliigiine Gore Hasta ve Kontrollerin Demografik
Ozellikler ve Endocan (ESM1) Diizeyi Acisindan Karsilastirilmasi.

Benian Mesane Kanseri|MesaneKanseri | MesaneKanseri
_592 Mesane Kanseri| >3 cm, pTa >3 cm, pT1 >3 cm, pT2 p

(=52) 1”3 ¢m (n=53) (n=44) (n=37) (n=20)
Yas [yil, ort=SD, | 62,1+11,8 64,7+10,5 65,38,0 66,2£9,8 69,119,1
median(IQR), [63(22)] [66(13)] [66(12)] [66(11)] [68(12)] 0,099
(min-max)] (39-85) (35-80) (48-83) (44-89) (50-85)
[Cn'(r(‘;()%e‘ (E/K) 32%((?17273))’ 485((%?;1‘;)’ 38(86,4)/6(13.6) | 35(94.6)/2(5.4) | 19(95)/1(5) |<0,0001¥
VKI [ortSD, 268462 | o6 814 3126(5)] | 26,9+4,2 [27(6)] | 25,9+2,9 [25(3)] | 25,3+4,0 [25(3)] .
Em]'anqg'gf) ([ff(zg]) (19-40) (20-41) (20-37) (21-38) | 0%
[Sr:%;;“)e:ll Oykiisii 25(48,1) 41(77,4) 37(84,1) 28(75,7) 14(70) 0,001
E']i(ﬂzggamiy‘)” 16(30,8) 20(37,7) 19(43,2) 14(37,8) 4(20) 0,413
Diyabet [n(%)] 8(15,4) 8(15,1) 8(18,2) 7(18,9) 1(5) 0,688
iKH [n(%)] 12(23,1) 16(30,2) 12(27,3) 10(27) 6(30) 0,943
KOAH [n(%)] 3(5,8) 5(9,4) 6(13,6) 3(8,1) 1(5) 0,681
Hiperlipidemi
(%] 3(5,8) 5(9,4) 1(2,3) 2(5,4) 1(5) 0,679
SVO [n(%)] 0(0) 3(5,7) 1(2,3) 12,7) 1(5) 0,501%
Hipotiroidi
0] 1(1,9) 3(5,7) 0(0) 0(0) 0(0) 0,211%
Hipertiroidi
0o0] 2(3,8) 0(0) 1(2,3) 0(0) 0(0) 0,420
KBY [n(%)] 2(3.8) 2(3,8) 1(2,3) 0(0) 0(0) 0,686*
Eslik Ed
I\/Isallignit:n[n(%)] 1(1.9) A(7.5) 1(2.3) 1@27) 1(5) 0,566k
E”‘]l'ocla”/ ffg"Dl 3,14+123 | 3,66+1,76 3,09+2,33 4,03+2,36 5,65+6,14
[ng dr.“ : ‘I“ o | 31822 [3,85(2,6)] [3,88(2,4)] [3,78(2,7)] [3,94(2,1)] | 0,010
E‘r:fin'_""nqg)g] ) (0,9-5,3) (1,3-9,5) (1,4-15,9) (1,6-13,6) (2-29,5)

aSANOVA test, KKi-Kare test, Kruskal Wallis test; VKI: Viicut kitle indeksi, IKH: Iskemik kalp hastaligi,
KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, SVO: Serebrovaskiiler olay, KBY: Kronik bobrek yetmezligi,
ESM1: Endotelyal spesifik molekiil-1.
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Yas ile serum endocan/ESM1 diizeyleri birbirleri ile kiyaslandiginda
aralarinda bir iliski olmadig: (r=0,017 p=0,803) tespit edildi (Sekil 13).

30,0

25,0

L
=]
o

15,0

Endocan/ESM1 (ng/mL)

—_
=]
o

5,0

0,0

60
Yas

Sekil 13. Yas ile Serum Endocan ESM1) Arasindaki Iliski (Spearman korelasyon
analizi)

ROC Analizi ile yapilan degerlendirme sonucunda serum endocan/ESMI1
degerlerinin mesane kanserini ongdérmede tanisal degeri oldugu goriilmiistiir (AUC:

0,609 95%CI: 0,524-0,694 p=0,018) (Sekil 14) (Tablo 10).
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Sekil 14. Serum Endocan (ESM1) Degerinin Mesane Kanserini Ongérmedeki
Tanisal Onemi (ROC Egrisi).

Tablo 10. Serum Endocan (ESM1) Degerlerinin Mesane Kanserini Ongdérmedeki
Tamisal Onemi.

Endocan/ESML | oo \sitivite (%) | Spesifite (%) Plzgéiltklfif Pl\rl':g?lilt];f
(ng/ml) Deger (%) Deger (%)
2575 72,7 32,7 76,2 28,8
3,175 61,7 50 78,5 30,6
3,472 59,1 57,7 80,5 323
3,578 56,5 635 82,1 33
3,910 47,4 69,2 82 30,8
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5. TARTISMA

Mesane kanseri sik goriilen, morbidite ve mortalitesi yiiksek olan bir kanser
tiriidiir. Mesane tiimdrlerinin sik niiks etmesi ve invazif timor haline gelme
olasiliginin yiiksek olmasi hastaligin erken teshisini, yakin takibini ve gerektiginde
tedavi modalitesinin degistirilmesini gerektirmektedir. Hastalarin yakin araliklarla
takibinin gerekmesi, arastiricilart invazif ve morbiditesi yiiksek girisimlerin yerine
non-invazif biyokimyasal belirtecler bulmaya yonlendirmistir.  Ancak mesane
kanserinde erken tani, niiks varligi ve invazyon durumunu belirlemede sitoloji ve
timor belirteci gibi non- invazif tetkiklerin tan1 degeri hala istenilen diizeylerde
degildir. Tiimor ve niiks varligint géstermede NMP-22 gibi belirteglerin kullaniminin

timit vermesi bu konudaki aragtirmalarin artarak devam etmesini saglamistir (150).

Yeni damarlanmanin meydana gelmesi olarak tanimlanan anjiogenezis,
timoriin hem biiylimesinde hem de metastazda 6nemli bir faktordiir. Damar
yogunlugundaki artis anjiogenetik aktivitenin bir indeksi olup, bu indeks ozellikle
solid kanserlerde anjiogenezisi degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir (143). Ayrica
anjiogeneziste rol alan endotelyal belirteclerin tiimor dokulari, kan dolagimi ve

idrardaki diizeylerinin arastirildig1 ¢alismalar vardir (149,151).

Damar endotelinde ¢esitli sebeplerle ekspresyonu artan molekiillerin genel
dolasimdaki diizeylerinde de artis goriilecektir. Aym1 zamanda mesane duvarinda
bulunan damar endotelinden ekspresyonu artan molekiillerin idrara sizmasi da séz
konusudur. Ustelik mesane duvari hiicrelerinin idrara dokiilmesi de bu molekiillerin
idrarda artmasinin bir sebebini olusturur. Bu nedenle mesane kanser olgularinda, kan
dolagiminin yani sira idrarda da potansiyel belirteglerin diizeyleri arastirilmaktadir

(152,153).

Lokeshwar ve ark.’lar1 (154) mesane kanserli hastalarin idrarinda, timor
anjiogenezinde ve metastazinda rol alan GAG’lardan HA ve onu parcalayan enzim
olan hiyaliironidaz konsantrasyonunu ELISA metodu ile 6l¢miislerdir. Kontrol grubu
ile karsilagtirdiklarinda mesane kanserli hastalarda HA ve hiyaliironidaz diizeylerini
daha yiiksek bulmuslardir. idrar HA diizeylerinin mesane kanserini teshis etmede
duyarliligini  %83,1 ve 6zgilligini %90,1; hiyaliironidaz testinin duyarliligini
ise %81,5, oOzgilligini %83,8 olarak bulmuslardir. Bu bilgiler 1s1ginda, idrar
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HA ve hiyaliironidaz Slgiimlerinin mesane kanserinin tanisinda ve derecesinin
belirlenmesinde yiiksek duyarlilik ve Ozgiilliige sahip testler oldugunu One
stirmislerdir (154). Bizim c¢alismamizda serum diizeylerini olgtiiglimiiz ESM1
molekiilii, HA gibi hem tiimor anjiogenezinde hem de enflamatuar cevapta rolii olan
bir belirte¢ olup GAG ailesi tiyesi DS igeren bir PG’dir. Calismamizda bu belirteci
mesane kanserli hastalar ve saglikli bireylerin serum 6rneklerinde dlgerek sonuglarin
gruplar aras1 karsilasgtirmasini yaptik. Mesane kanseri grubunda serum ESMI1
diizeyleri saglikli kisilere gore daha yiiksek bulundu ve bu farkin istatistiksel olarak
da anlamli oldugunu saptadik. Ayrica mesane kanseri alt grup analizlerinde de
tiimdriin boyutu (3 cm ve daha biiyiik), T evresi, histolojik derecesi arttikca ESM1
diizeyinin artmis oldugunu da saptadik. Ozellikle yiiksek dereceli ve kasa invaze
timorlerde serum ESM1 diizeyinin istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

oldugunu tespit ettik.

Literatiirde mesane kanseri ve serum endocan/ESM1 iliskisini gdsteren
caligmalarin ilki olan Roudnicky ve ark.’lar1 (155) tarafindan yapilan ¢alismada
saglikli goniilliiler ve invazif mesane kanseri olan hastalarin mesane doku 6rnekleri
alimmis ve bu dokulardaki damar endotelinde ESM1 varligi ve diizeyinin tespit
edilmesi amaglanmistir. Real Time PCR ile ESMI1 ekspresyonunun kanserli
dokularda 1.000 ila 100.000 kat daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Ayrica invazif
mesane kanser olgularinin plazma ESMI1 diizeylerinin saglikli kisilerinkinden
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu bulunmustur. Plazma ESM1
konsantrasyonlarinin artmasi nedeni ile invazif mesane kanser olgularinda prognozu
belirlemede bir belirteg olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Esik deger 0,63 ng/mL olarak
alindiginda plazma ESM1 diizeylerinin invazif mesane kanseri ile saglikli kisileri
ayirmada duyarliligi %64 ve 6zgiilligii %80 olarak hesaplanmistir (155). Laloglu ve
ark.’lar1 (156) ise yaptiklar1 ¢alismada mesane kanseri, idrar yolu enfeksiyonu (IYE)
olan hastalar ve saglikli bireyleri serum ve idrar ESM1 diizeyi agisindan
karsilastirmiglardir. Mesane kanseri grubunda serum ESM1 diizeyleri saglikli kisilere
gore yiiksek bulunurken, IYE olanlarla aralarinda anlamli bir farklilik izlenmemistir.
Ayrica IYE olan grup ile saglikli kontrol grubu arasinda da serum ESM1 diizeyleri
acisindan anlamh bir farklilik bulunamamistir. Bunun yani sira, kanser hastalarinda

idrar ESM1 diizeyleri IYE grubundan istatistiksel olarak farkli degilken, saglikli
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gruba gére anlamli olarak yiiksek bulunmustur. IYE olanlarda idrar ESM1 diizeyleri
saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur ve aralarindaki farkin
istatistiksel olarak da anlamli oldugu saptanmistir. Bu calismada mesane kanseri
olgularini1 saglikli kisilerden ayirmada serum ESM1 diizeylerinin duyarliligi %50 ve
ozgulligli ise %77 olarak bulunmustur. Bu c¢alismadaki duyarlilik ve o6zgiilliikk
sonuglart Roudnicky ve ark.’larmnin saptadigi degerlerden daha diisiiktiir. Bu
calismadaki kanser hastalarmin 20’sinde kasa invazif, 30’unda ise kasa invaze
olmayan mesane kanseri mevcuttu. Roudnicky ve ark.’larinin g¢alismasindaki
olgularin invazif kanser sayisi ve orani daha fazlaydi. Bu iki calisma arasinda
farkliligin Laloglu ve ark.’larinin ¢aligma grubundaki yiizeyel mesane tiimorii tanili
hastalardan kaynaklanmaktadir. Roudnicky ve ark.’larinin ¢aligmasinda tiimor doku
orneklerinde immiin boyamada tiimdriin oldugu bolgedeki damarlarda ESMI
proteininin varlig1 gosterilirken, normal mesane dokusunun bulundugu bolgelerdeki
damarlarda gosterilememistir. Ayrica invazif olmayan 70 mesane kanser olgusunun
53’tinde ESM1 boyamasinin hiicrelerde ya hi¢ olmadigi ya da tek tiik oldugu
belirlenmigtir. 46 invazif mesane kanser dokusunun 23’tinde yogun, digerlerinde ise
nadiren boyanma oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte gruplar arasindaki boyanma
acisindan farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir. Sonug¢ olarak
mesane kanserinin invaze olmasinin ESM1 ekspresyonunu arttirdigi 6ne siiriilmiistiir

(155).

ESM1’in artis sebebinin irdelendigi ayni ¢calismada, anjiogenezde rol alan bir
biiyiime faktoérii olan VEGF-A proteininin in vivo ve in vitro olarak ESM1
ekspresyonunu arttirdigi tespit edilmistir (155). ESM1 molekiiliiniin sentezinden
sorumlu genin inhibe edilmesi durumunda ise yeni damarlanmanin meydana
gelmedigi belirlenmistir. Bu sonuca gére ESM1’in tiimor nedeniyle artan VEGF’ye
bagli olarak sentezinin arttifi ve artan ESMI1 molekiillerinin damar olusumunu
stimiile ettigi yargis1 olusmustur. Yani ESMI1 molekiilleri anjiogenezi artirarak

tiimoriin yayiliminda rol oynayabilmektedir.

Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak mesane kanseri grubunda
serum ESMI1 diizeyleri kontrol grubuna goére daha yiiksek bulundu ve bu farkin
istatistiksel olarak da anlamli oldugunu saptadik. Calismamiz bu anlamda literatiirii

desteklemekle birlikte literatirde bulunmayan mesane timdri alt grup analiz
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sonuclariyla ilk makale olmaya aday konumdadir. Mesane kanserli hastalar, T
evresine, histolojik derecesine, risk gruplarina ve timor biiyiikliigiine gore serum
ESM1 diizeyleri agisindan ayr1 ayri karsilastirildiginda; pT2, yliksek dereceli ve 3 cm
ve daha biiyiik tiimorlerde serum ESM1 diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli

diizeyde yiiksek oldugu goriildii.

Hastalar tiimor evresi ve biiyiikliigline gore kategorize edildiginde, 3 cm ve
daha biiyiik pT2 mesane kanserli olgularin serum endocan/ESM1 diizeylerinin hem
kontrol grubuna (p=0,004) hem de 3 cm’den kii¢iik mesane kanserli olgulara

(p=0,044) kiyasla anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptandi.

Yine hastalar tiimor evre ve derecesine gore kategorize edildiginde, hem kas
invazif (p=0,010) hem de yiiksek dereceli kasa invaze olmayan mesane kanserli
(p=0,029) olgularin serum endocan/ESM1 diizeyleri kontrol grubuna gére anlamli
olarak daha yiiksekti. Gruplar arasinda yas ortalamalart agisindan anlamli farklilik
olmasina ragmen yas ile serum endocan/ESM1 diizeyleri arasinda anlamli bir iliski

(r=0,017 p=0,803) tespit edilmedi.

ESM1 hem enflamasyon hem de maligniteyle iligkilendirilen bir molekiil
oldugundan; enflamatuvar hastaliklar, sepsis, hipertansiyon, ateroskleroz ve
genitoiiriner sistem ve diger sisten malignitelerinde serum diizeyi arastirilmis ve
yiiksekliginin klinik tablo veya malignitenin agresivitesiyle ilgili olup olmadigiyla
alakali bircok makale yayimlanmistir; ESM-1 yapisindaki iironik asid, karboksil ve
stilfat gruplar1 nedeniyle fizyolojik pH’da negatif yiikliidiir ve bu bdolgeler sinyal
iletiminde gorevli olan pozitif yiiklii sitokin ve biiylime faktorleri i¢in birer baglanma
noktasidir. Hiicre ylizeyinde bulunan GAG’lar ile sinyal molekiilleri arasindaki bu
etkilesim yani baglanmanin olmasi, sinyal molekiillerini proteolitik yikimdan
koruyarak yarilanma Omiirlerini uzatir ve bu molekiillerin reseptorlerine
baglanmalarini kolaylastirirlar (158). Roudnicky ve ark.’lari biiylime faktorlerinden
olan VEGF-A tarafindan sentezi uyarilan ESM1 molekiiliiniin, hiicre yilizeyindeki
VEGF-A ile etkilesiminin VEGFR-2’ye baglanmasini kolaylastirdigini ve bu nedenle
VEGF-A’nin sinyal iiretme giiclinii artirdigini bulmugslardir. Yapilan hiicre kiiltiirii
caligmalarinda da ESM1’in hepatosit biiylime faktoriine (HGF) baglanarak aymi

mekanizma ile HGF’nin mitojenik aktivitesini artirdigi gosterilmistir (152,159).
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Radyofrekans ablasyon tedavisi yapilan hepatoseliiler kanserli hastalarda
prognoz timor niiksii ile iliskili oldugu i¢in Ziol ve ark.’lar1 (160) radyofrekans
ablasyon tedavisi sonrasi 150 hepatoseliiler kanserli hastanin timor biyopsi
orneklerinde endotel hiicrelerindeki ESMI1 ekspresyonunu arastirmiglardir. 58
hastada ESM1 ckspresyonu oldugu gozlenirken ESM1 ekspresyonunun, yiiksek
serum alfa fetoprotein (AFP) diizeyleri ve tiimor biytkligi ile iliskili oldugu
bulunmustur. Yaptiklari bu ¢alismanin sonuglarina gére AFP ve ESM1 diizeylerinin

niiksii gosteren 2 bagimsiz belirte¢ oldugunu saptamislardir (160).

Chen ve ark.’lar1 (161) hepatoseliiler kanserli hastalarin tiimor dokular ile
kanser olmayan komsu karaciger dokusundaki ESMI1 ekspresyon diizeylerini
Karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda kanser dokusunda ESM1 ekspresyonunu daha
yiiksek bulmuglardir. Ayrica kanserli dokuda artan ESM1 mRNA diizeylerinin serum
AFP diizeyi, VEGF mRNA ekspresyonu ve kanserin vaskiiler invazyonu ile iliskili
oldugunu da belirlemislerdir. Timoér endotel hiicresinden ESMI1’in  agir
ekspresyonunun hepatoseliiler kanserin invazyonu ve anjiogenez potansiyeliyle
iligkisi oldugu icin, kanserin ilerlemesini gostermede kullanigh bir belirteg

olabilecegi belirtilmistir (161).

Nault ve ark.’lar1 (162), erken ve ileri evre hepatoseliiler kanserli hastalarda
VEGEF ile PG’lerden olan ESM1, syndecan-1 ve glypican-3 molekiillerinin serum
diizeylerinin 6l¢iimiinii yaptiklar1 caligmalarinda, serum ESMI1 diizeyini kanser
vakalarinda kanser olmayan alkolik sirozlu hastalara gore yiiksek bulmuslardir.
Kanser hastalarinda serum ESM1 diizeyinin sag kalim siiresi ve invazyonla iligkili
oldugunu, tiimér endotel hiicrelerinden sentezlendigi i¢in iyi bir tiimér anjiogenez
belirteci olabilecegini hatta anti-anjiogenik tedavide potansiyel bir hedef

olabilecegini belirtmislerdir (162).

Leroy ve ark.’lar1 (163) renal berrak hiicreli tiimor olgularinda serum ESM1
diizeylerini Olgtiikleri caligmalarinda ESM1 diizeylerini renal papiller kanserli
hastalarda saglikli bireylere gore 3-10 kat daha yiiksek bulmusladir. Dolayisiyla
ESM1’in anti-anjiogenik tedavilere tiimor cevabini degerlendirmede kullanilabilecek

potansiyel bir belirteg olabilecegini ileri stirmiislerdir (163).
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Kim ve ark.’lart RCC nedeniyle parsiyel veya radikal nefrektomi uygulanan
hastalar ve bobrek donérii olan saglikli goniillilerin serum ESMI1 diizeylerini
karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda RCC nedeniyle opere edilen gruptaki hastalarin
serum ESMI1 diizeylerinin daha yiiksek oldugunu bulmuslardir. Ayrica RCC
nedeniyle opere edilen grupta post op 1. ve 3. aydaki olgiimlerde de serum ESM1
diizeyinin azalmis oldugunu saptamislardir. Bu sonuglara dayanarak serum ESM1
diizeyinin RCC tani ve takibinde yararl bir biyokimyasal belirte¢ olabilecegini ileri

stirmiislerdir (164).

Grigoriu ve ark.’lar1 (130) kiigiik hiicre dis1 akciger kanserinde serum VEGF-
A ve ESM1 diizeylerini yliksek bulmanin yani sira bu iki test sonuglar1 arasinda
pozitif bir korelasyon oldugunu da belirlemislerdir. ESM1’in anjiyogenezde rol
almas1 nedeniyle tiimor biiyiimesi, metastaz, kotii prognoz ve kisa sag kalim siiresi

ile iliskili oldugunu ileri siirmiislerdir (130).

Matano ve ark.’lar1 (165) hipofiz adenomlu hastalarda tiimoriin invazyonu ile
ESM1 ekspresyonu arasindaki iligkiyi aragtirmislar ve artan ESMI’in timor
anjiogenezinde rol aldigini ve hipofiz adenomlarimin komsulugundaki kavernoz
sinlise  invazyonunu  gosterebilecegini  belirtmislerdir.  Calismada ESM1
ekspresyonunun yas, cinsiyet, timor morfolojisi ile iligkisinin olmadig belirlenmis
ve bu nedenle hipofiz adenomlarinin invazyon ve anjiogenez durumunu belirlemede
yararli olabilecegini ileri siirmiiglerdir. Ayrica yapilan bir calismada ESM1
ekspresyonunun over kanserli hastalarin doku orneklerinde de arttig1 belirlenmistir
(143).

Kanser hiicrelerinde diferansiasyon derecesi, bu hiicrelerin hem morfolojik
hem fonksiyonel agidan koken aldiklari hiicrelere benzemesini ifade eder. Iyi
diferansiye tiimorlerde hiicreler koken aldigi dokuya benzerken, koti veya az
diferansiye tiimorlerde hiicreler koken aldigi hiicreye benzemez (166). Zhang ve
ark.’lart (167) mide kanserli hastalarda yaptiklar1 bir ¢alismada kanserli dokuda
ESM1 ekspresyonunun yliksek oldugunu bulmakla kalmamis, ayn1 zamanda ESM1
ekspresyon diizeyi ile kanserin diferansiyasyon derecesi arasinda bir iligkinin

varligin1 da ortaya koymuslardir (167). Zuo ve ark.’lar1 da (140) kolorektal kanserli
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hastalarda ESM1 ekspresyonu ile kanserin diferansiyasyon derecesi arasinda iligki

oldugunu bulmuslardir.

Huang ve ark.’nin yayimladiklar1 endocan ekspresyonunun malignitelerdeki
prognostik 6nemiyle ilgili meta analizde PubMed, Embase, and China National
Knowledge Infrastructure veritabanlari taranmis ve meta analize uygun bulunan
toplam 15 galismadan 1464 hastanin verileri incelenmistir. Meta analiz sonucunda
yiiksek endocan ekspreyonunun diisiikk sag kalimla iliskili oldugu saptanmustir.
Ayrica bu iliskinin sadece gastrointestinal ve hepatoseliiler kanserlerde istatiksel

olarak anlamli oldugu bulunmustur (161).

Ekspresyonu ¢esitli enflamatuar sitokinler tarafindan artan ESM1’in serum
konsantrasyonlar1 tedavi edilmemis akut myeloid losemili hastalarda da
yiikselmektedir (168). Bir ¢alismada hastalara yapilan kemoterapi sonrast ESM1’in
serum diizeyleri diismiistiir. ESM1’in bakteriyel enfeksiyonlara bagli komplikasyon
gelisen kisilerde ve kemik iligi rejenerasyonu olmasi durumunda tedavi gormiis olan
myeloid 16semi olgularinda tekrar arttig1 belirlenmistir. Ayrica antibiyotik tedavisi,
serum ESM-1 diizeylerinde disiise sebep olmustur. Bu yiizden serum ESM1 akut
myeloid 16semide hastaligt gostermede bir belirteg olabilecegi gibi, serum
diizeylerinin enfeksiyon ve kemik iligi rejenerasyonundan da etkilenebilecegi akilda

tutulmalidir.

Lassalle ve ark.’lar1 (122) tarafindan yapilan ve ESM1’in enflamasyon ile
iligkisinin arastirildigi calismada HUVEC Kkiiltiir ortamina TNF-a, interlokin-4, IFN-
v, interlokin-1f sitokinleri ilave edilmis ve ESM1 mRNA expresyonundaki degisim
incelenmistir. Deney ortamina TNF-a ilave ettikten sonraki 2. saatte ESM1 mRNA
diizeyinin artmaya bagsladig1 ve 18. saatte pik yaptig1 belirlenmistir. IL-1f ilavesinde
de TNF-a ile benzer bulgular elde edilmistir. Aym1 ¢alismada TNF-a ve IFN-y
ortama beraber eklendiginde interlokin-6, interlokin-8 ve adezyon molekiilleri gibi
cesitli pro-enflamatuar faktorlerin ekspresyonunun uyarilmasi iizerine sinerjik etki
yaptiklar1 belirlenmistir. Ancak beklenmedik bir sekilde deney ortamina eklenen
IFN-y’nin, TNF-a aracii ESM1 mRNA ekspresyonundaki artigi inhibe ettigi
gosterilmigtir. Biitiin bu sonuclarin 15183iInda ESM1  ekspresyonunun sitokinlerle

diizenlendigi ortaya konmustur (122).
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Sepsiste serum ESMI1 konsantrasyonunun arttigmni gosteren ¢aligmalar
bulunmaktadir (126,134,169). Ustelik siddetli sepsis olgularinda hafif olgularla
karsilastirildiginda ESM1 diizeylerinin daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bu nedenle
ESM1’in sepsisin teshisinde ve siddetini belirlemede tan1 belirteci olarak
kullanilabilecegi  6ne  strilmistiir  (134).Lipopolisakkarit  (LPS)  sepsisin
patogenezinde rol alan ve enflamatuar cevabi stimiile eden bir molekiil olup ¢esitli
bakteriler tarafindan tretilmektedir (170). Lee ve ark.’lar1 (200) LPS’nin ESM1
sentez ve salinimini hem in-vivo hemde in-vitro olarak indiikleyip indiiklemedigini
tespit amaciyla yaptiklart bir ¢alismada, farelere LPS uygulamasi ile sepsis ve
HUVEC ortamima LPS ilavesi ile enflamatuar yanit olusturmuslardir (134). Bu
calismada uygulanan LPS’ye bagli gelisen sepsiste salinan enflamatuar mediatorlerin
ESM1 konsantrasyonunu  arttirdigi  gosterilmistir.Dolasimdaki  16kositlerin
enflamasyon bdlgesine gocli enflamatuar hastaliklarin patogenezindeki en Snemli
adimdir (170). Bu nedenle ¢alismanin devaminda farelere 6nce Evans mavisi boyasi
daha sonra ESM1 enjeksiyonu yapilmis ve 6 saat sonra dldiiriilen farelerde Evans
mavisi boyasimnin plazmadan periton bosluguna gecisinin arttigi gorilmiistiir. Bu
sonucla ESM1°1n endotel gecirgenligini arttirdigini belirlemislerdir. Ayn1 ¢aligmada
baska bir grup fareye enjekte edilen ESM1 molekiillerinin 16kosit gé¢iine de neden
oldugu gosterilmistir (134). ESM1, VEGF-A’nin reseptorii olan VEGFR-2’ye
baglanmasini kolaylastirmaktadir (155,171). VEGF ise hem anjiogenezde hem de
enflamasyon sirasinda damar gecirgenliginin artmasinda rolii olan bir molekiildiir.
ESMI1 molekiilii enflamasyonda damar gegirgenligini artirmadaki etkisini VEGF-A

tizerinden gergeklestirmektedir.

Scherpereel ve ark.’lart (172) yaptiklar1 bir c¢alismada sepsisli hastalar
hastaligin siddetine gore gruplandirmislar ve ESM1 diizeyini hastaligin siddeti ile
korele olarak yiiksek bulmuslardir. Ayrica endotel hiicresinin hasarini1 gésteren bir
belirteg olan von Willebrand faktor (vWF) ile ESMI1 diizeyleri arasinda da
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon oldugunu bulmuslardir. Calismalarinin
sonucunda septik sok ve soka bagli 6liim riskini tahminde ESM1’in vWF’den daha
kullanigli bir belirte¢ oldugunu ve bundan dolayt ESM1’in sepsisin siddeti ve
prognozunu gostermede daha yararli bir belirteg olabilecegini ileri siirmiislerdir

(172).
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Yine yapilan calismalarda ESM1’in organa spesifik enflamasyonlarda ve
damar endoteliyle ilgili patolojilerde rol aldig1 ve endotel hiicre disfonksiyonunu

gOsteren yeni bir belirte¢ olarak sunulabilecegi iddia edilmistir (124,173).

Behget hastaliginin etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Ancak genetik
olarak egilimli bireylerde enfeksiyoz bir ajan tarafindan tetiklenen yogun
enflamatuar yanita bagli olarak ortaya ¢iktigi goriisii kabul edilmektedir. Behget
hastaliginin patofizyolojisinde hiicresel immun cevap ve sitokin iireten hiicrelerin
fonksiyon bozuklugu 6nemli bir rol oynamaktadir (174-175). Balta ve ark.’lar1 (176)
yaptiklar1 bir ¢aligmada Behget hastalarinda serum ESMI1 diizeylerinde Onemli
yiikselmenin oldugunu tespit etmisler ve ESMI1 diizeyleri ile hsCRP, eritrosit
sedimentasyon hiz1 ve hastaligin aktivitesi arasinda pozitif korelasyon varligin1 tespit

etmislerdir.

Psoriyazis vulgarisin immiinopatogenezine yonelik yapilan ¢alismalarda
artmis T hiicre otoreaktivitesi gosterilmis ve psoriatik lezyonlarda yogun bir
inflamasyon ile buna bagli olarak IFN-y, TNF-o, interlokin-2 gibi sitokinlerde artis
saptanmigtir (177). Psoriyazis vulgarisli hastalarda yaptiklari ¢aligmalarinda ise yine
Balta ve ark.’lar1 (178) serum ESM1 diizeylerini 6nemli dl¢iide yiiksek bulmuslar ve
ESMI ile hastaligin aktivitesi ve kardiyovaskiiler risk arasinda korelasyon varligini

tespit etmislerdir.

Enflamasyon aynm1  zamanda  hipertansiyonun  patofizyolojisi  ve
komplikasyonlarinda da onemli rol oynamaktadir (179). Balta ve ark.’lar1 (173)
esansiyel hipertansiyonlu hastalarda yapmis olduklari ¢alismalarinda esansiyel
hipertansiyonu olan hastalardaki serum ESM1 diizeylerini saglikli kisilere gore daha
yiiksek bulmuslardir. Yine hipertansiyon grubunda yiiksek sensitif C-reaktif protein
(hsCRP) diizeyi ile ESM1 diizeyi arasinda pozitif korelasyon oldugunu ortaya
koymuslardir (173). ESM1 artisinin damar hasarma bir cevap oldugunu ve
aterosklerozun gelisimi ve ilerlemesinde ESM1’in hsCRP gibi non spesifik
belirteclerden daha yararli bilgiler verebilecegini belirtmislerdir. Ayrica esansiyel
hipertansiyonlu hastalarda artmis ESM1 diizeylerinin kardiyovaskiiler hastalik
riskinin habercisi olabilecegini ve bu nedenle riskli hastalarin belirlenmesinde yararh

bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini de ileri stirmiislerdir (173). Ciinkii anjiogenez
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hem aterosklerozun hem de hipertansiyonun patofizyolojisinde olan bir siirectir ve
lenfanjiogenez, anjiogenez ve kanserin ilerlemesinde rol alan VEGF-A ve VEGF-C
gibi  proanjiogenik faktorler tarafindan ESMI1’in sentezinin indiiklendigi

gosterilmistir (180).

Enflamatuvar cevapta rol aldig: ileri siiriilen yukaridaki ¢aligmalarin aksine
ESMI’in anti-enflamatuvar o&zellige sahip oldugunu gosteren c¢aligmalar da
mevcuttur (123,180). Be'chard ve ark.’lar1 (123) hiicre kiiltiiriinde yaptiklari bir
calismada ESM1’in lenfosit ve monosit hiicre yiizeyinde bulunan ve hiicrelerin
birbirini tanimasinda rol oynayan bir glikoprotein olan LFA-1’e Ca*?, Mg*? ve Mn*2
iyonlarinin varliginda direk baglandigin1 belirlemislerdir. ESM1’in  LFA-1’e
baglanmasinin, LFA-1 aracili 16kositlerin aktivasyonunu ve/veya adezyonunu
onledigini gostermislerdir (123). Tissier ve ark.’lar1 (180), ratlara endotoksin vererek
enflamasyon modeli olusturmuslar ve dolasimda artan ESMI1 diizeylerinin
l6kositlerin damar endoteline adezyonunu oOnledigini ortaya koymuslardir. Bu
calismalar ESM1’in LFA-1 aracili 16kosit adezyonunu inhibe ederek enflamatuvar

cevabi Onledigini gostermektedirler.

Ancak literatiirde ESM1’in hem enflamatuar hem de anti-enflamatuvar
ozellikte bir belirte¢ olarak sunulmasi nedeniyle bu konuda daha kapsamli ¢calismalar
yapilarak bu konudaki celiskili bilgiler aydinlatilmalidir. Laloglu ve ark.’larinin
yaptiklari calismada da IYE olan hastalarda serum ve idrar ESM-1 diizeyinin artmus
olmasi, ESM-1’in enflamatuvar bir belirteg¢ oldugu fikrini desteklemektedir (156).

Calismamizda kasa invazif mesane kanserli olgularda anlamli olarak serum
ESM1 diizeyleri daha yiiksek olmasina ragmen pT2 hasta sayisinin az olmasi
calismamizin kisithiligr olarak degerlendirilebilir. Ayni sekilde yeterli 6rneklem
biiyiikliigiine ulasilmis olsayd: sadece kontrol grubuna gore degil ayn1 zamanda kas
invazif ile kasa invaze olmayan gruplar arasinda da serum endocan/ESM1 diizeyleri

acisindan anlamli farklilik saptanabilecegi kanaatindeyiz.

Bunun yani sira bazi ¢alismalarda ortaya kondugu iizere mesane duvarinda
bulunan damar endotelinden ekspresyonu artan molekiillerin hem idrara sizmast hem

de mesane duvari hiicrelerinin idrara dokiilmesi de bu molekiillerin diizeyini idrarda
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arttirabileceginden (152,157) hem idrarda hem de dokuda ESM1 diizeyi bakmamiz

yine ¢aligmamizin giliciinii arttirabilirdi.
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6. SONUCLAR

Mesane kanserinin tani ve takibinde altin standard bir ydntem olarak
kullanilan sistoskopi invazif bir igslemdir. Yillar boyunca bu islemin yerini alacak ya
da sikligini azaltacak non invazif yontemler bulmaya yonelik olarak birgok arastirma
yapilmigtir. Tiim bu ugraslara karsin, kullanimdaki belirteg ve yontemler bu
konvansiyonel aracin yerini heniiz alamamistir. Bu amaca yonelik olarak yaptigimiz
calismada, primer mesane timori tanist konmus hastalarda saglikli bireylere gore
serum ESM1 diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugunu
saptadik. Ayrica mesane kanseri alt grup analizlerinde de tiimoriin boyutu (>3 cm
olmasi), T evresi, histolojik derecesi ve risk grubu artttkca ESM diizeyinin artmis

oldugunu ortaya koyduk.

Calismamizda elde ettigimiz bulgulara gore artmis serum endocan/ESM1
diizeyinin Ozellikle yiiksek dereceli ve kasa invaze mesane tiimdriinii dngérmede
tanisal degere sahip olabilecegini saptadik. Bu sonuca gore serum endocan/ESM1’in
yeni bir belirte¢ olarak mesane kanseri tani1 ve takibinde sistoskopi ve sitoloji
thtiyacin1 azaltabilecegi kanaatindeyiz. Bu konuda daha fazla hastanin oldugu

kontrollii caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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Cerrahi Kongresi, Antalya, 2016.
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6) Bobrekte Miisindz Tiibiiler ve Igsi Hiicreli Karsinom: Olgu Sunumu 3. Ulusal
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Onarim. (Video Sunum) 4. Urolojik Cerrahi Kongresi, Antalya, 2018.
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9. EKLER

EK 1. TEZ KONUSU ONAY FORMU

TEZ KONUSU ONAY FORMU

Uzmanhk Ogrencisinin

Adi Soyada: Emrah OKUCU

Telefon: 5057188098

E-Posta: dremrahokucu@gmail.com
Uzmanhk Dali:

Uroloji

Egitim Kurumu:

T.C Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi
Uroloji Klinigi

Bitirme Tarihi:

Uzmanhk Egitimine
Baslama Tarihi: AT
Uzmanhik Egitimini 22.01.2019

Tez Damismaninin

Adi Soyada: Op. Dr. Ugur YUCETAS (Basasistan)
Telefon: 0505 622 19 38
E-Posta: dryucetas@yahoo.com

1-Tez BashgvKonusu:

Serum ve iiriner endocan diizeyinin mesane tiimérii tan1 ve tedavisindeki rolii.

2-Aragtirma sorusu:

Uriner ve serum endocan diizeyi mesane tiimérii tanisinda belirteg olarak kullanilabilir mi ve hastaliga
8zgii prognozu 6ngérmede rol oynayabilir mi?

3-Arastirmanin amaci:

Mesane tiimorii tanilt hastalarin idrar ve serum Endocan (Endothelial Cell-Specific Molecule-1, ESM-1)
diizeylerini kontrol grubu ile kargilastirmay1 ve ayrica mesane tiimérii risk gruplar (Diisiik, yiiksek ve gok
yiiksek) arasinda serum ve idrar endocan diizeyleri arasinda anlamli bir iligki olup olmadigni aragtirmay1
amagladik.

4-Aragtirma materyalleri, popiilasyonu:

Calismaya histopatolojik olarak primer mesane tiimérii tanisi olan 150 hasta dahil edilecek. Ayrica
herhangi bir iirolojik girisimde bulunulmayan benzer demografik 6zelliklere sahip iiroloji poliklinigine
basvuran 150 goniillii dahil edilecek.

5-Dahil etme ve harig¢ tutma kriterleri:

Calismaya histopatolojik olarak primer mesane tiimérii tanisi olan hastalar dahil edilecek. Akut bobrek
yetmezligi, iiriner sistem enfeksiyonu, nitks mesane tiimérii tanist olan hastalar ile intrakaviter BCG
tedavisi almis ve son bir ay igerisinde herhangi bir iirolojik girisim yapilmis hastalar diglanacak.

Kontrol grubu olarak herhangi bir kanseri olmayan, akut bibrek rahatsizligi ve iiriner sistem enfeksiyonu
bulunmayan ve son bir ay igerisinde herhangi bir iirolojik girisimde bulunulmayan benzer demografik
ozelliklere sahip iiroloji poliklinigine bagvuran goniilliiler dahil edilecek.

6-Arastirmanin birincil sonug degiskenleri:

77



Serum ve idrar endocan diizeyleri.

Calisma sonunda serum ve idrar drneklerinde Endocan ELISA kit kullanilarak Slgiimler gerceklestirilecek
ve endocan diizeyleri agisindan hasta ve kontrol grublar karsilastirilacak.

7-Arastirmamn tiirii ve tasarimi:
Prospektif gozlemsel tanisal (Diagnostik) ¢alisma.

Caligmaya histopatolojik olarak primer mesane tiimérii tanist olan 150 hasta dahil edilecek. Akut bobrek
yetmezligi, iiriner sistem enfeksiyonu, nitks mesane tiimérii tanisi olan hastalar ile intrakaviter BCG
tedavisi almis ve son bir ay icerisinde herhangi bir iirolojik girisim yapilmis hastalar diglanacak. Kontrol
grubu olarak herhangi bir kanseri olmayan, akut bobrek rahatsizlig1 ve iiriner sistem enfeksiyonu
bulunmayan ve son bir ay igerisinde herhangi bir iirolojik girisimde bulunulmayan benzer demografik
ozelliklere sahip iiroloji poliklinigine bagvuran 150 géniillii dahil edilecek.

Caligmaya dahil edilen kontrol ve primer mesane tiimérii tamli hastalardan 10 ml, orta akimli idrar Srnegi
ve 5 cc periferik kan 6rnegi alinacak. Ayrica primer mesane timorii tanist ile transiiretral rezeksiyon
(TUR) operasyonu yapilan ve yiiksek riskli olan (pT1, high grade, karsinoma in-situ) ve rutin olarak re-
TUR planlanan ayn1 hastalardan ikinci operasyon 6ncesi tekrar ayni sekilde 10 ml, orta akimli idrar 6rnegi
alinacak. Alman idrar ve kan Srnekleri 3000-5000 rpm’de 10-15 dk santrifiije edilecek ve siipernatan
kisimlar polipropilen tiip igerisine konularak -80°C’de saklanacak. Calisma sonunda serum ve idrar
orneklerinde Endocan ELISA kit kullanilarak Olgiimler gergeklestirilecek ve endocan diizeyleri
kaydedilecek.

8- Arastirma hipotezi:

Uriner ve serum endocan, mesane tiimérii tanisinda belirte¢ olarak kullanilabilir ve hastaliga zgii
prognozu 6ngdrmede rol oynar.

9-Orneklem sayisi ve belirleme yontemi:

Calismaya primer mesane tiimérii tanisi olan 150 hasta ve benzer demografik ozelliklere sahip iiroloji
poliklinigine bagvuran 150 goniilli dahil edilecek. Prospektif, tanisal degerlendirme tasarimli bu
calismada her bir hastanin istatistiksel sonucu etkileme yiizdesini 0,5 puanm altinda tutabilmek igin toplam
300 goniilliniin ¢aligmaya dahil edilmesine karar verilmistir.

10-Arastirmada kullamlacak istatistik yéntemler:

Calisma sonunda verilerin istatistiksel degerlendirilmesi igin GraphPad Prism 5 programi kullanilacak.
Parametrik test kosullarini saglayan bagimsiz degiskenlerin (Yas, viicut kitle indeksi gibi) analizinde
student t-testi ve Pearson korelasyon analizi, saflamayan kosullarda ise Mann Whitney U Testi ve
Spearman korelasyon analizi; kategorik degiskenlerin (Cinsiyet, sigara Sykiisii gibi) analizinde Ki-Kare
Testi; serum ve iiriner endocan degerlerinin tamsal karar verdirici 6zellikleri icin ROC (Receiver
Operating Characterisitics) egrisi analizi kullanilacaktr. .

11-Arastirmamn orijinalligi ve bilime katkisimin aciklamasi:

Mesane kanseri sik goriilen kanserler arasinda olup, tan1 ve takibi girisimsel bir islem olan sistoskopi ve
diisiik hassasiyete sahip olan sitoloji ile yapilmaktadir. Bu alanda yiiksek hassasiyete ve duyarliliga sahip
ve gereksiz sistoskopik girisimleri azaltabilecek iiriner belirteclere ihtiyag vardir. Bugiine kadar birgok
belirteg arastirilmistir ve bu belirteglerin birgogunda yiiksek hassasiyet olsa da sitolojiye gore daha diisiik
duyarliliga sahip oldugu goriilmiistiir. Bizim calismanin sonuglari, serum ve iiriner endocan degerinin
mesane tlimoril tanisinda ve takibinde hedeflenen yiiksek hassasiyet ve duyarlilikta kullanilabilecek bir
belirtec olup olamayacagina dair bilgi verecektir ve rutin pratigin degismesi acisindan onciil rol
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| oynayacaktir.
i

12-Aciklamak istediginiz diger konular:

1 Bu galismanin etik kurul onay: alinmigtir. Calismaya goniillii alimi baslamigtr.

Tez danmismam
Kontrol edilmistirve uyglg*l;dl{r.
T072, 1 oaen e arasicma ithaial] ¢ A

SHMZR, ¢ ve Aragism Haaney]| A

*Form bilgisayar ortaminda doldurulmaldir. Uﬂ-%f- Uﬁiur YUCETAS -,,’ e Y
*Tez konusu onay formu tez damismani ve istatistik uzmanindan dam;m%iﬁhzwm Itk 6grencisi

tarafindan doldurulduktan sonra egitim kurumun yénetiminden uygunluk alimir. Daha sonra form anabilim dali
tez konusu degerlendirme editériine génderilir. Editér formu tez konusu degerlendirme hakemlerine génderir.
Hakemlerin ve editér diizeltme istegi durumunda uzmanlik égrencisi ve tez danismanina iade, olumlu gériisii
durumunda onay icin anabilim dah baskanhgina génderir. Anabilim dal akademik kurulu gorisiinii
gerekgeleriyle beraber olusturur ve Dekanliga génderir. Dekanlik sonucu uzmanlik ddrencisi ve tez danismanina
bildirir. (Kurulus asamasinda form EBYS ile Dekanli§a génderilmelidir. }

3. madde: Arastirmanin amaci ya da amaclari yazildiktan sonra, amacin tanimlama, karsilastirma,
iliskilendirme, uyum belirlemek gibi nitelemelerini belirtir.

4. madde: Arastirma materyalleri ve popiilasyon tarif edilmelidir. Hastaldin tamimi, hastalarin ve kontrollerin
ozellikleri, deney hayvanlari kullanilacaksa nitelikleri tanimlanmahdir. Bu maddede ayrica arastirma
materyallerinin nereden saglanacag (géniillii hastalar veya saghkli insanlar, arsiv verileri, deney ortami vb}
ypziimahdir.

6. madde: Sag kahm, komplikasyon, laboratuvar bulgusu, hastanin geri bildirimleri veya bulgulari gibi
degiskenler yazilmalidir.

7. madde: Arastirmanin tiirii belirtilip tasarimi yazilmahdir. Ornegin deneysel hayvan ¢alismasi, ilag calismas,
deneysel ilag disi calisma, randomizasyon olup olmadigji ve niteligi, kontrolii olup olmadidi, retrospektif veya
prospektifligi, kesitsel, khort calisma gibi tasarim tam olarak yazilmalidir.

9_.‘ madde: Orneklem sayisinin belitleme yéntemi ve nasil belirlendigi yazilmalidir.
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