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OZET
Mesane Kanserli Hastalarda Serum ve idrar Endocan Diizeylerinin Belirlenmesi

Mesane kanseri erkeklerde en sik goriilen kanserlerden birisidir. Endocan
(Endotel hiicresine spesifik molekiil-1, ESM-1) proteoglikan1 (PG) anjiogeneziste ve
inflamasyonda 6nemli bir rol oynar. Bu ¢aligmanin amaci mesane kanserinde ESM-1’in
serum ve idrar diizeylerinin tanisal degerini arastirmakti. Caligma kapsamina 50 mesane
kanserli, 50 idrar yolu enfeksiyonlu (IYE) ve 51 saglikli géniillii alindi. Serum ve idrar

ESM-1 diizeyleri enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) yontemi ile 6l¢iildii.

Mesane kanseri grubunda, serum ve idrar ESM-1 diizeyleri saglikh
kisilerinkinden anlaml1 derecede yiiksekti (p=0,003 ve p<0,0001). IYE olan grupta idrar
ESM-1 diizeyleri de saglikli goniilliilerinkinden daha ytiksekti (p=0,002). Mesane
kanseri ve IYE gruplari arasinda, serum ve idrar ESM-1 konsantrasyonlar1 bakimindan

anlamli bir fark yoktu.

Her ii¢ grupta, olgularin idrar ESM-1 konsantrasyonlart1 serum ESM-1
konsantrasyonlarindan daha yiiksek bulundu (mesane kanseri ve IYE gruplar igin
p<0,0001, saglikli grup i¢in p=0,002). Mesane kanseri grubunda, serum ve idrar ESM-1
konsantrasyonlar1 arasinda istatiksel olarak pozitif korelasyon vardi (r=0,32, p=0,002).
Serum ESM-1 diizeylerinin mesane kanseri ve saglikli olgular1 birbirinden ayirabilmede
‘cut off’ degeri 630 pg/mL olarak alindiginda sensitivitesi %50 ve ozgulligi %77
olarak belirlendi. Ayni sekilde ‘cut off” degeri 1100 pg/mL olarak alindiginda idrar
ESM-1"in duyarlilig1 % 62, 6zgiilliigii ise % 71 olarak belirlendi.

Mesane kanserli hastalar patolojik ‘stage’lerine gore ayrildiginda, invaziv
mesane kanserli hastalar ile noninvaziv mesane kanserli hastalar arasinda serum ve idrar

ESM-1 konsantrasyonlar1 bakimindan 6énemli bir farklilik yoktu.

Sonug olarak, mesane kanserinde serum ve idrar ESM-1 konsantrasyonlari
artmaktadir. Fakat IYE’de serum ve idrar ESM-1 konsantrasyonlar1 artabilmektedir.
Tiim gruplarda, mesane duvarindan direkt dokiilme nedeni ile idrar ESM-1 diizeyleri
serum diizeylerinden daha yiiksek bulunmustur. Mesane kanserli hastalar ESM-1’¢ gore

degerlendirildiginde bu durumlar dikkate alinmalidir.

Anahtar kelimeler: Mesane kanseri, endocan, serum, idrar,
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ABSTRACT

The determination of serum and urinary endocan levels in patients with bladder

cancer.

Bladder cancer is one of the most common malignancies in men. Endocan
(Endothelial cell-specific molecul-1, ESM-1) is a proteoglycan and plays an important
role in angiogenesis and inflammation. The aim of this study was to evaluate the
diagnostic value of serum and urinary levels of ESM-1 in bladder cancer. The study
included 50 bladder cancer patients, 50 with urinary tract infection (UTI) and 51 healthy
volunteers. Serum and urinary ESM-1 levels were measured with enzyme linked

immunosorbent assay (ELISA).

In bladder cancer group, serum and urinary ESM-1 levels were significantly
higher than in the healthy subjects (p=0.003 and p<0.0001). Urinary ESM-1 levels in
cases with UTI were also higher than in healthy volunteers (p=0.002). There were no
significant differences between bladder cancer and UTI groups in terms of serum and

urinary ESM-1 concentrations.

In the three groups, urinary ESM-1 concentrations were higher than those of
corresponding serum ESM-1 concentrations (p<0.0001 for bladder cancer and UTI
groups, p=0.002 for healthy subjects). In bladder cancer group, there was a statistically
positive correlation between serum ESM-1 and urinary ESM-1 concentrations (r=0.32,
p=0.002). We determined the ability of serum ESM-1 levels to differentiate between
bladder cancer patients and healthy subjects. The sensitivity and specificity were 50%,
and 77%, respectively, with a ‘cut off’ point of 630 pg/mL. The sensitivity and
specificity of urinary ESM-1 levels were 62%, and 71%, respectively, with a ‘cut off’
point of 1100 pg/mL.

When bladder cancer cases were divided according to pathological stages, there
was no significant difference between invasive bladder cancer and noninvasive bladder

cancer groups in terms of serum and urinary ESM-1 concentrations.

As a conclusion, serum and urinary ESM-1 concentrations increase in bladder
cancer. This parameter also increases in serum and urine of cases with UTI. That
urinary ESM-1 values were higher than serum ESM-1 values in all groups may be
attributed to direct exfoliation of epithelial cells in bladder to urine. These conditions

must be taken into consideration when evaluating ESM-1 in bladder cancer.

Key words: Bladder cancer, endocan, serum, urine,
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1.GIRIS VE AMAC

Mesane kanseri, prognozu tipine gore degisen ve genitoiiriner sistemin en sik
goriilen ikinci kanseridir (1). Olgularin ¢ogu 50 yas iizerinde olup ortalama 70°li
yaslarda goriilmektedir. Erkeklerde kadinlara oranla 4 kat daha fazla goriiliir (2).
Etiyolojisinde, genetik ve kanserojen bir¢ok faktoriin birbirleriyle etkilesime girmesinin
onemli bir etken oldugu diisiiniilmektedir. Genetik polimorfizmin, kanser gelisimi ve

progresyonunda da 6nemli rolii oldugu ortaya konulmustur (3).

Mesane kanserleri ¢ogunlukla hematiiriye neden oldugundan, tani sirasinda
noninvaziv ylizeyel kanser olma olasiliklar1 yiiksektir. Mesane kanserli hastalarin %
90'dan fazlasinda histopatolojik tani transizyonel hiicreli karsinomdur. Noninvaziv
hastalarin sistoskopi ile uzun siireli izleminde, olgularin % 50-70’inde timor niikst, %
10-25’inde ise invazyon oldugu gosterilmistir (4, 5, 6). Yeni tan1 konmus hastalarin
yaklagik % 25’1 kasa invaze olmus mesane kanseri olmakla birlikte, bu hastalarin da
yaklastk % 50’sinde tani sirasinda uzak metastaz varligi bildirilmistir. Cerrahi
tekniklerdeki gelismelere ragmen, radikal sistektomi sonrasi 5 yillik sagkalim orani %

55- 65 arasinda degismektedir (7, 8).

Mesane kanseri tanist i¢in altin standart yontem sistoskopik transiiretral
rezeksiyondur (TUR). TUR taniy1 koydurmakta, yiizeyel mesane kanserlerinde ise hem
patolojik evrelemeye olanak saglamakta hem de tedavi olanagi sunmaktadir. Elde edilen
dokularin histopatolojik olarak degerlendirilmesi ile mesane kanserinin patolojik
evrelemesi, derecelendirilmesi, tedavi stratejisinin belirlenmesi ve prognozun tahmin
edilebilmesi miimkiin olabilmektedir (9). Ancak sistoskopi, tiimor takibinde hastalar
icin rahatsiz edici, morbiditesi yliksek, pahali ve invaziv bir yontemdir. Mesane
kanserinin tani ve takibi i¢in, basit ve maliyeti diisiik non-invaziv yontem ya da testlerin

bulunmasi bu nedenle 6nemlidir (4-6).

Hastalik evresi ayni olmasina ve ayni tedavi rejimi ile tedavi edilmelerine
ragmen, mesane tiimorleri farkli klinik seyir gosterebilirler (10). Hastaligin heterojen
karakteri klinik ve patolojik prognostik parametreleri anlamsiz kilabilmektedir. Bu
nedenle mesane kanserinin tanisinda ve prognozunu belirlemede, yeni molekiiler
belirteglere gereksinim duyulmaktadir (11-13). Bu nedenle tiimoriin morfolojik

ozellikleri ve yayilma durumunu 6ngérmede kullanilmak {izere yeni tiimor belirtecleri



tespit etmek icin biyokimyasal calismalar yapilmaktadir. Bu caligmalar mesane
timorlerinde  timoriin - dogal davramisinin  anlasilmasina  katkida  bulunmayi

amaglamislardir. Bu amagla calisilan molekiillerden bir tanesi de ESM 1 dir.

ESM-1 dermatan siilfat (DS) igeren bir PG olup (14) primer olarak bdbrek,
akciger ve gasrointestinal sistem endotel hiicreleri tarafindan tretilir (14-16). Kanser
olgularinda tiimor biiylikliigli ve tiimor anjiogenezisinde rol oynar. Tiimdr anjiogenezi
ise, kotli prognoz gostergesi olan progresyon ve niikste 6nemli bir faktordiir (17,18).
ESM-1 expresyonu ile anjiogenik bir marker olan ‘vaskiiler endotelyal biiytime faktorii’
(VEGF) ve timor vaskiilarite derecesi arasinda kuvvetli bir korelasyon varligi

gosterilmistir (19).

ESM-1 mRNA seviyelerinin artiginin, meme (18) , bobrek (20) ve akciger (21,
22) gibi cgesitli organ kanserlerde metastaz ve kotii prognoz ile iligkili oldugu
bulunmustur. Ayrica hepatoseliiler kanserli hastalarda yapilan bir ¢calismada; ESM-1
mRNA’sinin kanser igeren endotel hiicrelerinden yliksek diizeyde eksprese edildigi,
dolayisiyla ESM-1 mRNA seviyeleri ile kanser arasinda bir iligkinin oldugu ortaya
konulmustur (23, 24).

Mesane kanserli hastalarda yapilan bir ¢calismada ise plazma ESM-1 ve VEGF-A
seviyelerinin invaziv mesane kanseri olan hastalarda, saglikli kisilere gore daha yiiksek
oldugu bulunmustur. Bu nedenle invaziv mesane kanserli hastalarda artan plazma
ESM-1 seviyelerinin bu hastalarin prognozunu degerlendirmede yardimci bir

biyobelirteg olarak kullanilabilecegi 6ne siiriilmiistiir (19).

Bu c¢alismanin amaci mesane kanseri olgularinda serum ve idrar ESM-1
konsantrasyonlarii dlgmek ve bu sonuglari IYE olan hastalar ve saglhikli kisilerin serum
ve idrar ESM-1 diizeyleri ile karsilagtirmak idi. Ayrica bu ¢alismada serum ve idrar
ESM-1 konsantrasyonunun mesane kanserinde patolojik evreleme yukarida stage
demissin ile iligkisinin olup olmadig1 da arastirildi. Bu amagla ¢alisma kapsamina alinan
olgular {i¢ gruba ayrildi: Grup 1. Mesane kanseri grubu, Grup 2. IYE grubu, Grup 3.
Saglikl1 kontrol grubu. Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Klinigine basvuran ve
mesane kanseri tanisi alarak tedavi edilen hastalar 1. grubu olustururken, mesane
kanseri olmayan ve aktif IYE tanis1 alan olgular grup 2 ve poliklinige ‘check up’ amaci

ile bagvuran ve daha 6nce herhangi bir kanser tanis1 almamis, fizik muayene bulgulari



ve rutin tetkikleri normal olan saglikli kisiler 3. grubu olusturdu. Saglikl kisilerden ve
tiim tiimorlii hastalarda transiiretral timor rezeksiyonundan once rutin analizler i¢in kan
ve idrar Orneklerinin alimi sirasinda bir miktar 6rnek, ¢alisma i¢in ayrildi. ESM-1 ile
ilgili simdiye kadar yapilmis ¢aligmalarda mesane kanserinde idrar ESM-1 diizeylerine

bakilmamis olmasi nedeniyle bizim ¢alismamiz bu konuda bir ilk olacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Mesanenin Gelisimi ve Anatomisi

Mesane; idrar depolama ve bosaltma gorevi yapan pelvik yerlesimli, i¢i bos
muskiiler bir organdir. Mesane kapasitesi yasa gore degismekle beraber erigkinde
ortalama 350-400 ml hacimde olup retroperitonda pelvis ddsemesinin iizerinde bulunur

(25).

Intrauterin gelisimin dort ve yedinci haftalar1 arasinda ‘kloaka’ olarak
isimlendirilen embriyonun kaudal ucu, iirorektal septum tarafindan arkada anorektal
kanal, énde primitif iirogenital siniis olmak {izere ikiye ayrilir. Ug pargaya ayrilan
primitif iirogenital siniisiin en istteki ve en biiylik parcasi ise mesanedir. Eriskin
mesanesi bosken pelvis mindrde os pubisin hafif¢e iist ve arka tarafinda yer alir.

Yenidogan ve ¢cocuklarda desensus tamamlanmadigi i¢in daha yukari konumdadir (25).

Mesane icinde iireterlerin agildig1 iki adet orifis vardir. iki orifis ve mesane
boynu arasinda iiggen seklinde ‘trigon’ adi verilen bolge bulunur. Bos bir mesanede bir
apeks, bir siiperior yliz, iki anterolateral yiiz, bir taban veya arka yiiz ve bir de boyun
mevcuttur. Mesanenin en iist noktasini olusturan apeks, simfizis pubisin hemen
yukarisinda karin 6n duvarina dogru uzanir ve embriyolojik donemdeki urakusun artigi
olan fibroz bir bantla gdbege baglanir. Erkeklerde mesane {ist yiizii tamamen peritonla
kapli olup, sigmoid kolon ve ince barsak ile komsulugu vardir. Kadinlarda ise arka
tarafta kalan az bir kismi peritonsuzdur. Uterus ve ince barsak ile komsulugu vardir.
Mesanenin yan ve alt ylizleri biraz daha 6n tarafa bakar ve burasi periton ile kaph
degildir. Mesanenin peritonla kapli olmayan alt-yan yiizeyleri simfizis pubis, levator ani
ve internal obturator kaslarla komsudur. Simfizis pubisle aralarinda ‘Retzius araligi’
denilen bir aralik vardir. Bu aralikta yag dokusu ve gevsek bag dokusu ile ‘Santorini’
ven pleksusu bulunur. Mesanenin hareketsiz boliimiinii olusturan mesane boynu

prostatin tabanina oturur ve i¢inde internal sfinkter yer alir (25, 26).

Mesane tabani erkeklerde rektumla komsudur, aralarinda fasya rektovezikalis
(Denonviller fasyasi), vezikiila seminalisler ve vas deferensin ampullalar1 bulunur.
Kadinlarda mesane tabani vajen 6n duvari ve uterus ile komsudur, aralarinda gevsek

bag dokusu yer alir (25).



Arteryel Sistem: Mesane, biiylik oranda siliperior ve inferior vezikal arter ile

beslenir. Kanlanmasi iyi bir organ olup damarlar arasinda zengin anastomozlar vardir

(25).

Venoz Sistem: Mesanenin ¢evresi ve adventisyasi altinda ¢ok zengin ven
pleksuslar1 bulunur. Bunlardan bir kismi arterlere paralel seyreder, bazilar1 bagimsizdir.
Bu pleksuslar, mesane ve prostatin 6n, yan ve arka yiizlerini kusatan genis vezikal ve
prostatik vendz pleksuslara, on taraftan penisin dorsal venini de alip vena iliaka

internaya agilirlar (25).

Lenfatik Sistem: Mesanenin lenfatikleri, kas tabakalar1 arasinda ve disinda
olmak iizere iki pleksusta toplanir. Mesanenin {iist kismindan ¢ikan lenf damarlari;
eksternal iliak, alt kistmdan ¢ikanlar; internal iliak, boynundan ¢ikanlar; sakral veya

iliak kommunis lenf bezlerine agilirlar (25).

Innervasyon: Sempatik lifler, torakal 11-12. ve lomber 1-2. segmentlerden gelir
ve sonlanmalar alfa veya beta adrenerjiktir. Mesane tabani1 ve proksimal liretrada alfa
adrenerjik reseptorler, mesane kubbesi ve yan duvarlarda beta adrenerjik reseptorler
daha yogun olarak bulunur. Parasempatik lifler sakral 2-4. segmentlerden gelir. Afferent
ve efferent motor ve duyu liflerini tasirlar. Endoderm kaynakli detriisér kasinin motor
siniri primer olarak pelvik parasempatik pleksustan kaynaklanirken, mezoderm kaynakli
trigon ve {reterin alt ucunun motor siniri sempatik kaynaklidir. Mesanenin gerilme ve
dolgunluk hissi parasempatik sinirlerle tasinirken agri, dokunma ve sicaklik hissi

sempatik sinirlerle tasinir (25).

2.2. Histoloji

Mesane histolojik olarak mukoza, submukoza, miiskiiler tabaka ve ser6z tabaka

olmak tizere dort tabakadan olusur (25).

Mukoza Tabakasi: Mesanenin i¢ ylziinii Orten mukaza ¢ok katli degisici
epitelden olusmustur (25). Cok katl degisici epitelin kalinlig1 anatomik lokalizasyonuna
ve distansiyon derecesine gore degisir. Minér kalikslerde iki veya {i¢ siralidir. Kasilmis
mesanede 6-7 sirali iken dolu mesanede ti¢ sirali goriilebilir. Cok katli degisici epitel ii¢
katmandan olusmustur; bunlar siiperfisial hiicreler, intermedier hiicreler ve bazal

hiicrelerdir. Siiperfisial hiicreler; {iriner ylizeyi Orten, biiyiik, eliptik, eozinofilik



sitoplazmal1 bazen iki niikleuslu olabilen, semsiye hiicresi olarak da bilinen hiicrelerdir.
Intermedier hiicreler; bol vakuollii sitoplazmali, niikleusu oval ince kromatinli,
niikleolusu kii¢iilk ya da olmayan hiicrelerdir. Sitoplazmalar1 belirgin bu hiicreler
birbirlerine desmozomlar ile baglidir. Dolu mesanede bu tabaka belirsiz olabilir ya da

tek sirali goriilebilir (27).

Bazal hiicre tabakasi; sadece kontrakte mesanede belirgindir ve tek sirali kiibik
hiicrelerden olusur (27). Bos mesanedeki oval ve kiibik epitelyum hiicreleri mesane

doldugunda yass1 epitelyum sekline doniisiir (25).

Submukoza Tabakasi: Lamina propria olarak isimlendirilen ve mukoza altinda
yer alan submukoza tabakasinda, her yone uzanan elastik ve kollajen liflerden olusan
gevsek bag dokusu ve kapiller damarlar yer alir. Mesane mukozasi, kas tabakasina
trigon diginda gevsek submukoza tabakasiyla baglanmistir. Bu nedenle bos mesanenin
i¢ yluzii plikali ve burusuk bir goriiniimdedir. Dolu mesanede duvarin genislemesiyle bu
kivrimlar kaybolur ve mukoza diiz olarak goriiliir. Trigon bolgesinde submukozanin
bulunmamas1 ve mukozanin kas tabakasina sikica tutunmasi nedeniyle trigon her zaman

diiz olarak goriiliir (25).

Miiskiiler Tabaka: Kas yapisi belirli bir diizene bagh olmaksizin her yone
uzanan kas liflerinden olugsmustur. Detriisor olarak adlandirilan bu yapt mesane
boynunda belirgin ii¢ tabaka olusturur. Mesane boynuna yaklastikga i¢ ve dista
longitudinal, ortada sirkiiler bir tabaka olusmaya baslar. I¢ longitudinal tabaka
longitudinal olarak, dis longitudinal tabaka ise sirkiiler ve spiral sekle doniiserek
kadinda iiretranin eksternal meatusuna, erkekte prostatik liretranin distaline kadar uzanir
ve kismen prostatin yapisina katilir. Orta sirkiiler tabaka mesane boynunda ve 6zellikle
onde yogunlasir ve iiretraya uzanmaz. Bu lifler yelpaze seklinde agilarak once yanlara

ve sonra arkaya donerler, derin trigonun dorsal ve lateral boliimiine katilirlar (25).

Seroza Tabakasi: Mesaneyi kismen kaplayan peritondur. Kollajen ve az
miktarda elastik liflerden olusur. Icinde kan damarlar, kiiciik sinirler ve cok kiiciik
ganglionlar bulunur (25). Mesanenin peritonsuz kisimlarini da fibréz stroma oOrter.
Erkekte mesanenin iist yliziiniin tamami ve arka yiizlin iist boliimii, kadinlarda ise

mesane Ust yiizii periton ile kaplidir (26).



2.3. Mesane Tiimorleri

Mesane kanserleri 6zellikle erkeklerde sik goriilen, niiks egilimi yliksek, yakin

ve diizenli takibi gereken malign tiimorlerdir (28).

2.3.1. Epidemiyolojisi

Organizmanin en sik kanserlerinden olan mesane tiimorleri, ABD ve Avrupa’da
tim kanserlerin % 5-10’unu olusturmaktadir (28). Mesane kanseri, diinya genelinde
ylksek insidansa sahip olmasi, gelisiminde c¢evresel faktorlerin 6nemli Olgiide rol
oynamast, tani ve tedavisine yonelik harcamalarin giderek artmasi nedeni ile 6nemli bir
halk saglig1 sorunu haline gelmistir (29). Avrupa ve ABD’de mesane kanseri her yil
yaklagik 100.000 kisiden 20’sinde yeni vaka olarak teshis edilmekte ve 5/100.000 kisi
her yil bu hastaliktan 6lmektedir (30). Erkeklerde kadinlardan 2,5 kat daha fazla goriilen
mesane kanseri, bati diinyasinda erkeklerde prostat, akciger ve kolon kanserlerini
takiben 4. siklikta, kadinlarda ise 9. sirada goriilmektedir (31, 32). Ulkemize ait ilk
niifus tabanli veriler, mesane kanserlerinin tiim kanserler i¢inde en yaygin kanserlerden
biri oldugunu gostermektedir. Niifus tabanl verilere dayanarak 2006 yilinda yapilan bir
calismada mesane kanseri ‘yasa gore standardize edilmis insidansi’ erkeklerde yiiz
binde 19,6 iken kadinlarda 2,5 olarak tahmin edilmistir. Ayn1 ¢aligmaya gdre, mesane
kanseri erkeklerde en sik goriilen 3. kanser tiirii olup, tiim kanserler i¢indeki pay1 %

8,5’tir. Kadinlarda ise 13. sirada yer almaktadir (33).

Mesane tlimorlerinin  sikligi  bolgelere ve {ilkelere gore degismektedir.
Ulkemizde daha ¢ok Karadeniz Bolgesi’nde goriildiigii belirtilmisse de; son yillardaki
istatistiklerde I¢ Anadolu ve Ege Bolgesi’'nde de gorilme sikhiginm arttig
belirlenmistir. Bu bolgelerdeki mesane tiimdri insidansit Dogu ve Gliney Dogu Anadolu

Bolgeleri’ne gore belirgin sekilde yiiksek bulunmustur (28).

Mesane kanseri ¢cocukluk ¢agi da dahil her yasta goriilebilmesine ragmen, genel
olarak orta ve ileri yasin hastaligidir. insidansinin direkt olarak yasla artmast ile birlikte
transizyonel hiicreli kanserin ortalama teshis yasi erkeklerde 69, kadinlarda ise 71°dir.
65—69 yaslarinda erkeklerde 100.000’de 33’ten, 85 yasin istiindeki erkeklerde
100.000’de 75’e ¢ikar. Skuamoz hiicreli kanserlerde de benzer egilim vardir. Mesane

kanseri adolesanlarda ve 3040 yas arasindaki genc yetiskinlerde iyi diferansiye



histolojilidir ve daha iyi seyreder. Geng insanlarda prognoz ¢ok daha iyidir, ¢linkii geng
yastaki hastalarda, daha cok yiizeyel tiimorler goriiliir; bununla birlikte hastaligin

progresyon riski genglerde yaslilardaki ile aynidir (34).

2.3.2. Etiyoloji

Mesane kanseri etiyolojisinde, genetik ve genetik olmayan bircok faktdriin
birbirleriyle etkilesime girmesinin 6nemli bir etken oldugu diisiiniilmektedir. Genetik
disindaki diger etiyolojik faktorler arasinda, mesleki karsinojenler, sigara, kronik
enfeksiyonlar, mesanede tas veya yabanci cisimler, pelvik radyasyon, sitotoksik
kemoterapi (6zellikle siklofosfamid tedavisi) , bazi analjezikler ve gidalar sayilabilir

(28).

2.3.2.1. Aile Oykiisii ve Genetik Yatkinlik

Mesane kanserli hastalarin birinci derece akrabalarinda mesane kanseri gelisme
riski, ailede bu hastalifa yakalanmig kisi bulunmayanlarla karsilagtirildiginda iki kat
fazladir. Ailedeki olgular gen¢ yasta oldugu zaman riskin daha da arttig
bildirilmektedir (35). Mesane kanseri hastalarinin ¢ogunda kalitim icin giigli
epidemiyolojik bulgular bulunmaktadir. Mesane kanserinin gelismesine yol acan
genetik olaylarin niteligi tam olarak aydinlatilamamakla birlikte, ¢ok sayida
onkogenlerin ve timor silipresor genlerin mutasyonlarmin &nemli rol oynadigi

diistiniilmektedir (36).

2.3.2.2. Mesleki ve Cevresel Karsinojenler

Mesleki karsinojenlere bagli mesane kanserleri, insidans agisindan ikinci
siradadir. Tiim mesane kanserlerinin % 20’si bu tiir karsinojenlerin etkisi ile
gelismektedir (28). Artmis mesane kanseri riski oldugu bildirilen meslek calisanlari; oto
sanayi iscileri, boyacilar, kamyon soforleri, matkap operatorleri, deri iscileri, metal
is¢ileri, tornacilar ve organik kimyasallar iceren mesleklerde ¢alisan kuru temizleme
is¢ileri, kagit sanayi calisanlari, halat ve sicim yapim iscileri, dis teknisyeni, berber ya
da giizellik uzmanlari, doktor, giyim sanayi calisanlar1 ve tesisat¢ilardir (37). Artmis
mesane kanseri riski oldugu bildirilen mesleklerde ¢alisanlarin maruz kaldig: anilin, 2-

naftilamin, 4-aminobifenil, 4-nitrobifenil, 4-4-diaminobifenil (benzidin) ve 2-amino-1-



naftol, yanici gazlar ve komiir tozu, klorlanmig alifatik hidrokarbonlar ve kimyasal
boyalar ile lastik ve tekstil sanayiinde kullanilan akroleyn gibi aldehitler mesane kanseri

icin karsinojen oldugu gosterilen kimyasallardir (38).

2.3.2.3. Sigara

Sigara trotelyal kanserlerin % 40’1 ile iligkili bulunmustur ve en iyi dokiimante
edilmis risk faktoridiir (39). Mesane kanseri, sigara i¢enlerde igmeyenlere gore 4 kat
fazla goriilmektedir. Risk; icilen sigaranin sayisi, igilen siire ve dumaninin inhalasyon
miktartyla iliskilidir. Ustelik, riskin sigaray1 biraktiktan sonra normal seviyeye inmesi
20 yili bulur (28). Sigara icinde bulunan ve mesane tiimorii olusumundan sorumlu
karsinojenler tam olarak aydinlatilamamakla birlikte nitrozaminler, beta-naftilamin ve

ozellikle de 4-aminobifenil bilinen 6nemli molekiillerdir (38, 40).

2.3.2.4. Mesane Enfeksiyonlar1 Tas ve Yabanci Cisimler

Uriner sistem enfeksiyonlar1 ve taslar ile kalic1 katater uygulanmasi, mesane
epitelinde irritasyona neden olabilecegi i¢in 6zellikle skuamoz hiicreli mesane kanseri
riskini arttirabilecegi bildirilmektedir. ABD’de, IYE &ykiisii olan kisilerde, dzellikle ii¢
ve daha fazla enfeksiyon durumunda mesane kanseri riskinin iki kat arttig1

belirlenmistir (41).

“Schistosomia Haematobium™un neden oldugu schistosomiazis, epitelde
metaplazik degisiklife neden olarak skuamoz hiicreli karsinom olusumuna neden
olabilmektedir (42). Bakterilerden ‘Proteus spp.” ve °‘E.coli’nin mesane kanseri
olusumunda etkili oldugu 6ne siiriiliirken, genitoiiriner tiiberkiilozda da mesane kanseri
olma riskinin arttigi bildirilmistir (28). ‘Human Papilloma Vir(is’'iin mesane kanseri
tizerindeki rolii ile ilgili yapilan bir ¢alismada ‘Human Papilloma Viris’ ile kontamine
mesane kanseri olgularinin %2 ile %35 arasinda degistigi gosterilmistir (38). Bu virlisiin

saglikli insanlardan ziyade immiin sistemi baskilanmis olgularda iirotelyal karsinom

gelisiminde rol oynadig1 gortilmistiir (43).

Uzun stireli Uiriner kateterizasyon uygulanan paraplejik hastalarda % 2-tirelerin
bazilar1 uzun bazilar kisa liitfen hepsi kisa olsun10 oraninda mesane kanseri gelistigi ve

bunlarinda % 80'inin skuamoz hiicreli karsinom oldugu bildirilmistir (28, 38).
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2.3.2.5. Pelvik Radyasyon

Pelvise yapilan yiiksek doz radyoterapinin mesane kanseri insidansini 4 kez
arttirdigr gosterilmigtir. Radyoterapinin kemoterapi ile birlikte verilmesi bu riski
arttirmaktadir (28). Over kanseri nedeniyle radyoterapi alan hastalarda cerrahiye gore
mesane kanseri riskinin daha fazla oldugu gosterilmistir (44). Prostat kanseri sonrasi
radyoterapi alan hastalarda uzun dénemde mesane kanseri gelisme riskinin, cerrahi ile

kiyaslandiginda % 50 daha fazla oldugu bildirilmistir (45).

2.3.2.6. Sitotoksik Kemoterapi

Malignitelerde kullanilan ve bir alkilleyici ajan olan siklofosfamid mesane
kanseri riskini arttirmaktadir. Siklofosfamid tedavisi almis hastalarda mesane kanseri
riski yaklasik 9 kat artmasina karsin olgu-kontrollii epidemiyolojik bir calismada
aralarindaki iligski gosterilememistir (34). Siklofosfamidin {iriner bir metaboliti olan
akroleynin hem hemorajik sistitte hem de mesane kanseri gelisiminde asil rolii oynadig1
diistiniilmektedir. Bununla beraber hemorajik sistit gelisimi mesane kanseri ile iliskili

degildir (46).

2.3.2.7. Ilaglar

Anilin boyalariyla kimyasal agidan benzerlik gosteren bir analjezik ajan olan
fenasetinin uzun stireli yiiksek dozlarda kullaniminin (10 yillik siirede 5-15 kg) renal

pelvis ve mesane transizyonel hiicreli karsinom riskini arttirdig1 gosterilmistir (34).

2.3.2.8. Beslenme ile Iliskili Faktorler

Baz1 besin maddelerinin tiiketimi ile mesane kanseri riski arasindaki iliskiyi
inceleyen birgok calisma gerceklestirilmistir (47, 48). Sebze ve meyveden zengin
diyetin mesane kanseri i¢in koruyucu bir faktér oldugu bildirilmekle beraber aymni
calismada et, retinol ve beta-karoten tiiketimi ile mesane kanseri riski arasinda iliski
bulunamamistir (47). Kahve tiiketimi ile mesane kanseri riski arasindaki iliski de tam
olarak agiklanamamistir (48). Bir meta analizde kahve igen erkeklerde igmeyenlere gore
risk 1,26 kat artarken, kadinlarda kahve tiiketiminin risk ile iliskili olmadig: bildirilmis,
kadin ve erkekler i¢in kombine risk ise 1,18 olarak hesaplanmistir. Ayrica, ¢ay ve alkol

tiiketimi ile mesane kanseri riski arasinda iligki olmadig1 bildirilmistir (49).Tiirkiye’de



11

yapilan bir ¢alismada ise tiiketilen miktarla orantili olarak kahve ve alkoliin riski
arttirdig belirlenmistir (50). Yine hayvanlarda yapilan baska deneysel bir aragtirmada
sakkarin ve siklamat gibi yapay tatlandiricilarin da yiiksek dozlarda kullanilmasi
halinde mesane kanserine neden olabilecekleri gosterilmistir (51). Bununla beraber
insanlarda yapilan calismalarda yapay tatlandiricilarin kullaniminin mesane kanseri
riskinde anlaml artis olusturmadig: rapor edilmistir (52). Ulkemizde yapilan baska bir
calismada da mesane kanseri ile yapay tatlandiricilar arasinda iliski bulundugu

bildirilmistir (50).

2.3.2.9. Stvi Ahmi ve I¢me Suyu Kaynaklar

Fazla miktarda sivi aliminin idrardaki metabolitleri sulandirdig1 ve idrara ¢ikma
sikligini artirdigr i¢in mesane epitelinin karsinojenlerle temasini 6nledigi ve boylelikle
kansere karst koruyucu oldugu bildirilmektedir (53, 54). Mesane kanserinin
etiyolojisinde icme suyunun niteligi de ©Onemlidir. Igme suyunun dezenfeksiyon
amaciyla klorlanmasinin, riski artirdigina iligkin bulgular elde edilmistir (55, 56).
Arsenik ve mesane kanseri iliskisini destekleyen epidemiyolojik caligmalar da

mevcuttur (57, 58).

2.4. Histopatoloji

Urotelyal tiimérlerin gelisimi ¢ok asamali bir olaydir. Ik asamada epitelyal
hiperplazi vardir. Bu hiicre tabakalarinin niikleer veya yapisal anormallik olmaksizin
cogalmasidir. Daha sonraki asamada metaplastik degisiklikler vardir. Burada degisici
epitelyumun matiir glandiiler, tiibiiler veya skuamoz epitele doniismesi s6z konusudur.
Genelde mesane tiimorlerinin gelisimi boyle bir sira izlemekle birlikte bazen normal
veya hiperplazik epitelden direk olarak da tiimor gelisebilir. Bu asamadan sonra kanser
kasa invaze olmadan kalabilecegi gibi invaziv veya metastatik hastaliga dogru ilerleme
de gosterebilir. Invazyon olmasi icin tiimér hiicrelerinin bazal membrana baglanmasi
gereklidir. Bir hiicre reseptorii olan laminin reseptorii, bazal membranda bulunan
glikoprotein yapisindaki laminine baglanir. Invazif tiimér hiicrelerinde laminin
reseptorleri daha fazladir. Kanser hiicrelerinin adezyon yeteneklerinin azalmasi

nedeniyle aralarindaki temasin gevsemesi sonucu, tiimdr hiicreleri bazal membrani ve
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interstisyel matriksi pargalayan proteolitik enzimler salgilarlar. Bu sirada hiicrelerden

salinan sitokinlerle hiicre motilitesi artar ve invazyon gergeklesir (28).

Mesane kanserlerinin yaklasik % 90-95°i {iirotelyal epitel kaynaklidir (59).
Yiiksek grade’li iirotelyal kanserlerde mikroskobik olarak glandiiler veya skuamdz
metaplazi goriilebilir, fakat bunlara mikst hiicreli karsinom denilebilmesi i¢in iki veya
daha cok histolojik tipin belirgin oranlarda bulunmasi gerekir. Az oranda goriilen
skuamoz hiicreli karsinom, adenokarsinom ve kii¢iik hiicreli kanserler ancak saf olarak
bulunduklar1 zaman anlamlidirlar. Bu tiimoérlerin prognozu genellikle degisici epitel
karsinomundan daha kotiidiir. Bunun nedenleri bu tiimérlerin genellikle lokal invaziv
olma egiliminde olmalar1 ve kemoterapi ve radyoterapiye degisici epitel karsinomlari

gibi duyarli olmamalaridir (28).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan kabul edilmis histopatolojik mesane
kanseri smiflamast Tablol1’de gosterilmistir (59). Giinlimiizde mesanenin {iirotelyal
neoplazileri i¢in Uluslararas1 Uropatoloji Uzmanlar1 Birligi (ISUP) tarafindan &nerilen
(60) ve WHO tarafindan revize edilmis (61) ve kabul edilmis (59) siniflama sistemi
yaygin olarak kullanilmaktadir (Tablo 2).
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Tablo 1. Mesane Tumorlerinde WHO 2004 Siniflamasi

Urotelyal Tiimérler

Glandiiler Neoplaziler

* Infiltratif

* Skuamoz differansiyasyonlu

* Glandiiler differansiyasyonlu

* Trofoblastik differansiyasyonlu

* Nested

* Mikrokistik

* Mikropapiller

* Lenfoepitelyoma benzeri

* Lenfoma benzeri

* Plazmositoid

* Sarkomatoid

* Dev hiicreli

* Andifferansiye

* Noninvaziv iirotelyal karsinom

* Urotelyal karsinoma in-situ

* Noninvaziv papiller iirotelyal karsinom,
yiiksek grade’li

* Noninvaziv papiller iirotelyal karsinom,
diisiik grade’li

* Noninvaziv papiller lirotelyal neoplazi,
diisiikk malignite potansiyelli

* Urotelyal papillom

* Inverted iirotelyal papillom

* Adenokarsinom

* Enterik

* Miisindz

* Tash yiiziik hiicreli
* Berrak hiicreli

* Villoz adenom

Noroendokrin Tiimorler

* Kiigiik hiicreli karsinom
* Karsinoid
* Paraganglioma

Melanositik Tiimorler

* Malign melanom
* Neviis

Mezenkimal Tiimorler

* Rabdomyosarkom

* Leiyomyosarkom

* Anjiosarkom

* Osteosarkom

* Malign fibroz histiositom
* Leiyomyom

* Hemanjiom

* Digerleri

Skuamoz Neoplaziler

Hematopoietik ve Lenfoid Tiimorler

* Skuamoz hiicreli karsinom
* Verriikoz karsinom
* Skuamoz hiicreli papillom

* Lenfoma
* Plazmositom

Degisik tiimorler

* Skene, Cowper ve Littre bezleri
karsinomu

* Metastatik tiimorler ve diger
organlardan timor yayilimlari
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Tablo 2. Mesanenin Urotelyal Neoplazilerinde WHO/ISUP 1998 (WHO 2004)
Siniflamasi

Hiperplazi

Flat hiperplazi
Papiller hiperplazi

Atipili diiz lezyonlar

Reaktif (enflamatuar) atipi
Onemi 6ngdriilemeyen atipi
Displazi (Diisiik dereceli intraiirotelyal neoplazi)

Karsinoma in situ (Yiiksek dereceli intraiirotelyal neoplazi)

Papiller neoplaziler

Papillom

Inverted papillom

Diisiik malignite potansiyelli papiller irotelyal neoplazi
Diisiik dereceli papiller iirotelyal karsinom

Yiiksek dereceli papiller iirotelyal karsinom

Invaziv neoplaziler

Lamina propria invazyonu

Muskularis propria invazyonu

2.5. Timor Yayilimi

2.5.1. Direkt Yayilim

Mesane kanserinin lokal invazyonu ii¢ yolla gerceklesir. En sik goriilen sekli
timorlerin yaklasik % 60’inda goriilen ve primer mukozal lezyonun altinda genis bir
ylizeye yayilmis kanser hiicreleri ile karakterize kitlesel yayilimdir. Tiimorlerin yaklasik
% 25’inde dokunag¢ benzeri invazyon ve yalnizca % 10’unda da normal goriiniimlii
mukoza altinda biiyliyen tiimor hiicrelerinin bulundugu lateral yayilim goriiliir (34).
TUmor hiicreleri tarafindan sentezlenen enzimler bazal membranda dejenerasyona neden

olur ve tiimor Oncelikle bu bazal membran bdlgesini asip miiskiiler dokuya ve serozaya
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yayilir. Lokal yayilim ile tiimor mesane i¢inde orifislere ve trigona, mesane disinda ise

iireter, uterus, vajina, liretra, prostat ve rektuma yayilabilir (38).

Lamina propriaya ve daha siklikla miiskiilaris propriaya giren malign iirotelyal
hiicreler kan damarlarina ve lenfatiklere ulagarak buralardan bolgesel lenf nodlarina ve

uzak bolgelere metastaz yaparlar (34).

2.5.2. Metastatik Yayilim

Iyi diferansiye ya da orta derecede diferansiye yiizeyel papiller tiimérii olan
hastalarin % 5'inde, yiiksek dereceli olan hastalarin ise yaklasik % 20'sinde vaskiiler ya
da lenfatik yayilim goriiliir (62). Lenfatik yayilim, mesanenin kas dokusuna invaze
olmug tiimor hiicrelerinin lenfatik dolasima katilmasiyla meydana gelir. Mesane
kanserinin en sik metastaz yaptig1 yer pelvik lenf nodlar1 olup, olgularin yaklasik %
78'inde goriiliir. Mesane kanserinin en sik hematojen metastaz yaptig1 organlar ise; %
38 karaciger, % 36 akciger, % 27 kemik (vertebra) , % 21 adrenal bez ve % 13
barsaklardir (34).

2.5.3. implantasyon ile Yayilim

Mesane kanserlerinin bir yayilim sekli de abdominal yaralar, hasarlanmis
tirotelyum, rezeke edilmis prostatik fossa ya da travmatize olmus iiretra yolu ile
gergeklesen implantasyondur. Implantasyon en sik yiiksek ‘grade’li timérlerde goriiliir

(34).

2.6. Klinik Evreleme

Mesane karsinomlarinda evrelendirme tedavi ve prognozun
degerlendirilmesinde Onemlidir (63). Evrelendirme iirotelyal karsinomun stromal
invazyon yapip yapmamasina ve bu invazyonun derinligine gore yapilmaktadir (64).
Temel evreleme sistemi, ‘International Union Against Cancer’ (UICC) tarafindan
onaylanmis 2009 yilinda kabul edilmis “TNM’ (T tiimoriin boyutunu, N lenf bezlerinin
durumunu, M ise kanserin metastaz yapip yapmadigini belirtir) siniflamasi yaygin

olarak kullanilmaktadir (Tablo 3) (65).
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Tablo 3. Mesane Kanserinin 2009 TNM Siniflandirmasi

T | Primer Tiimor

Ta | Noninvaziv papiller karsinom

Tis | Karsinoma in situ

T1 | Tiimor subepitelyal bag dokusuna invaze

T2 | Tiimor kasa invaze
T2a Tiumor yiizeyel kasa invaze (i¢ yari)
T2b Tiimor derin kasa invaze (dis yari)

T3 | Tiimor perivezikal dokuya invaze
T3a mikroskopik olarak
T3b makroskopik olarak (mesane dis1 kitle)

T4 Tiimor su dokulardan herhangi birini tutar; prostat, uterus, vajina, pelvik duvar,
abdominal duvar
T4a Timor prostat, uterus veya vajeni tutar
T4b Tiimor pelvik duvar veya abdominal duvar tutar

N | Lenf Nodlar

NX | Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemez

NO | Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Pelviste (hipogastrik, obturator, eksternal iliak veya presakral) tek bir lenf nodu
metastazi

N2 Pelviste (hipogastrik, obturator, eksternal iliak veya presakral) multiple lenf nodu
metastazi

N3 | Yaygin iliak lenf nodu metastazi

M | Uzak Metastazlar

MO | Uzak metastaz yok

M1 | Uzak metastaz var

2.7. Klinik Bulgular

Erken semptom veren mesane timorlerinin diger tiimorlere gore daha iyi

prognoza sahip oldugu bildirilmistir (66). Mesane tliimoérlerinin en 6nemli belirtisi

agrisiz hematiiridir. Hematiiri makroskopik veya mikroskopik diizeyde olabilir. ileri yas

erkek hastada agrisiz hematiiri oncelikle akla mesane tlimoriini getirmelidir. Mesane

irritabilitesi, sik idrara ¢ikma, ani sikisma hissi ve diziiri ikinci en sik goriilen

semptomlar dizisidir ve bunlarin varlig1 yaygin karsinoma in situ ya da invaziv mesane

kanserini diislindiirtir. Diger bulgu ve belirtileri arasinda iireteral obstriiksiyona bagl

kusak tarzinda agri1, alt ekstremite 6demi ve pelvik kitle sayilabilir. Cok nadir olarak da
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hastalar ilerlemis hastalik belirtileri olan kilo kaybi, abdominal agr1 ya da kemik agrisi

ile bagvurabilirler (34).

Mesane tiimorlii hastalarda genelde tipik bir muayene bulgusu yoktur. Eger ¢cok
biiylik invaziv bir tiimor varsa suprapubik bolgede palpe edilebilir. Siipheli hastalarda
rektal muayene mutlaka yapilmalidir. Ozellikle infiltratif hastalarda prostatin
endiirasyonu, mesane ile prostat arasi sinirin silinmesi, hatta dikkatli bir muayene ile
mesane tabanindaki sertlesme ve fiksasyon palpe edilebilir. Tiim kanser hastalarinda
oldugu gibi hastalarin sistemik bir hastaligi olabilecegi ve metastatik hastalik riski

diisiintilerek genel fizik muayene de yapilmalidir (28).

2.8. Tarama ve Tam Yontemleri

Taramanin amact mesane kanserini erken evrede yakalaylp sagkalimi
arttirmaktir. Gerek aile hikayesi olanlar ve gerekse uzun yillar sigara i¢enler gibi risk
gruplarinda tarama yapilabilir. Bunun i¢in en faydali ve non invaziv testler idrarin

kimyasal ve mikroskobik sitolojik analizidir (28).

2.8.1. Laboratuvar incelemeleri

Makroskopik hematiiri, tan1 i¢in 6nemli bir kriterdir. Kanama taze parlak renkli,
piht1 varsa amorf yapidadir. Hastalarin hemen tiimiinde mikroskopik hematiiri bulunur.
Bu nedenle idrar mikroskobisine bakilmalidir. Bu ayni zamanda piyliriyi gostermesi
acisindan da onemlidir. Tam kan ve rutin biyokimya analizlerinde anemi ve diger
sistemlerin etkilendigini gosteren iire, alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz

artig1 gibi nonspesifik bulgular goriilebilir (28).

2.8.1.1. idrarin Sitolojik Analizi

Idrar sitolojisi mesane yiizeyinden dokiilmiis hiicrelerin mikroskopik olarak
incelenmesidir. Dokiilen hiicreler arasinda normal ve neoplazik hiicreler olabilir.
Yiiksek ‘grade’li malignite veya karsinoma in situ varliginda idrarda veya mesane
yikant1 suyunda dokiilmiis kanser hiicrelerinin degerlendirilmesi kismen faydalidir. Ust
iiriner sistemin veya mesanenin gorlintiilleme yontemleri ile degerlendirilmesinde pozitif
bulgu olmasa bile; idrar sitolojisinin pozitif olmasi iiriner sistemin herhangi bir yerinde

tiimor oldugunu gosterir. Ayrica, idrar sitolojisinin negatif olmasi da diislik grade’li bir
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tiimoriin varhigim ekarte ettirmez (40). Bununla birlikte yiiksek grade’li tiimorii olan
hastalarda bile idrar sitolojisi % 20 oraninda yanlis negatif sonug¢ verebilmektedir.
Hastalarin % 1-12’sinde yanlig pozitif sitoloji sonucu alinabilmektedir. Bunun nedeni
genellikle tirotelyal hiicrelerde atipi, inflamasyon, radyoterapi ya da kemoterapiye bagh
olarak meydana gelen hiicresel degisikliklerdir. Bunlar, iiriner sistem malignitelerinin
arastirilmasi icin idrarda daha degerli olabilecek testlerin arastirilmasina neden olmustur

(34).

2.8.1.2. Flow Sitometri

Niikleuslari, DNA’ya baglanan floresan bir boya ile boyanmis olan hiicrelerdeki
DNA miktarim1 Olger. Dolayisiyla, bir tiimordeki andploid hiicre popiilasyonunu ve
siklusun ‘S’ fazindaki hiicrelerin yiizdesi olan proliferatif aktiviteyi hesaplayabilir.
DNA’s1 diploid tiimorler daha diisiik grade ve evrede olmaya meyillidirler ve bu
hastalarin prognozu daha iyidir. Triploid ya da tetraploid kromozom sayisina sahip olan

tiimorler kotii patolojik 6zellikler tasirlar ve bu hastalarin prognozu kotiidiir (34).

2.8.1.3. Kantitatif Floresans Goriintii Analizi

Bu teknik, mikroskopik bir lam iizerine yayilmis olan hiicrelerin her birindeki
DNA miktarini kantitatif olarak dlgcen otomatik sitolojik bir tekniktir. Bu yoniiyle flow
sitometriye istiinliigli bulunmaktadir. Cilinkii burada hiicreler tek tek incelenirken flow

sitometride hiicre popiilasyonlar1 genel olarak degerlendirilmektedir (34).

2.8.2. Goriintilleme Yontemleri

2.8.2.1. intravenoz Pyelografi

Intravendz pyelografi; radyoopakt molekiiliin periferik venden enjekte
edilmesinden sonra direkt goriintiilerinin alinmasi esasina dayanmaktadir. Bu yontem,
duyarliligr yiiksek olmamasina ragmen {ist iiriner sistemde ayni anda bulunabilecek
tirotelyal tiimorleri degerlendirmek i¢in faydalidir. Biiyiik tiimorler kendini sistogram
fazinda mesanede dolma defekti seklinde gosterir ve invaziv tiimorlerde mesane

duvarinin simetrik olarak genisleyemedigi goriilebilir (67).
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2.8.2.2. Ultrasonografi (USG)

Gilinlimiizde mesane tiimorlerinin tanisinda primer goriintiileme yontemi olarak
kullanilir. Bu yontem; transabdominal, transiiretral veya transrektal olarak yapilabilir.
Bu sadece kontrast maddelerin kullanimini ve radyasyona maruz kalmay1 6nlemez, ayni
zamanda mesane ve st liriner sistemin iyi bir sekilde goriintiillenmesini saglar.
Transabdominal USG renal kitlelerin karakteristikleri, hidronefrozun belirlenmesi ve
mesanedeki dolum defeklerinin goriilmesine izin verir. Ayrica tiimdriin ekstravezikal

uzanimi hakkinda da bilgi verebilir (65).

2.8.2.3. Bilgisayarh Tomografi (BT)

Primer tiimoriin yaygmligmi tayin etmenin yani sira, pelvik ve paraaortik
lenfadenopati ve organ metastazlar1 hakkinda da bilgi verir. Kontrasthh BT evrelemenin
dogrulugunu arttirir. BT nin  dogrulugunun sinirlt olmasimnin nedeni, ancak gross
ekstravezikal tiimdr yayilimini, olduk¢a biiylik lenf bezlerini ve ¢ogu 2 cm’yi asan
karaciger metastazlarini taniyabilmesidir. BT, nodal metastazi olanlarin % 40-70’ini

tanimakta yetersiz kalmaktadir (34).

2.8.2.4. Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG)

MRG ile pelvik ve abdominal anatominin goriintiilenmesinin, BT den daha iyi
olmadig1 bildirilmistir. Metastazi degerlendirmede de BT veya MRG’den birisi
kullanilmalidir. Bunlarin lenf nodlarin1 degerlendirmedeki duyarliliklart % 70-98°dir

(28, 34).

2.8.2.5. Pozitron Emisyon Tomografisi

Goriintiilemede kullanilan florodeoksiglukozun normal iiriner sistemden yiiksek
oranda atilmasi ve buna bagli olarak mesane diizeyinde olusturdugu goriintiilleme
kirliligi nedeniyle mesane kanserlerinin tan1 ve evrelemesinde sinirli role sahiptir.
Ancak bu tiimorlerdeki yiiksek florodeoksiglukoz tutulumu nedeniyle rejyonel lenf

nodu tutulumunu ve uzak metastazi gostermede yararlidir (28).
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2.8.2.6. Sistoskopi

Hem makroskopik olarak tiimor varligini gostermek icin, hem de mesane
kanserlerinin en kesin tan1 yontemi olan patolojik incelemede kullanilacak 6rnegin elde
edilmesi i¢in mutlaka gerekli olan bir islemdir. Mesane tavaninda papiller veya solid bir
timor goriililyorsa ‘punch’ biyopsi almmmali veya rezeke edilmelidir. Yiizeyel

tiimdrlerde bu rezeksiyon, tedavi olmasini da saglar (28).

2.9. Tedavi

Mesane kanserlerinde tiimoriin evresi ve davramisi farklilik gosterdigi igin
yapilacak tedaviler de ¢ok cesitlidir. Tiimoriin klinik ve histopatolojik evresi genelde
paralellik gosterdigi i¢in tedavi plani ¢izilirken hastaligin klinik evresi goz oniine alinir.
Hastalar1 bu anlamda kasa invaze olmayan (Ta, T1, Tis) , invaziv (T2, T3a, T3b, T4a)
ve metastatik (T4b, N+, M+) olmak iizere 3 ayr1 grupta degerlendirmek dogru olur (28).

Yiizeyel mesane kanseri terimi Ta, T1 ve Tis lezyonlari i¢in kullanilir. Yiizeyel
mesane lezyonlarinin tan1 ve tedavisindeki esas yontem endoskopik olup, genellikle
sistoskopi ve TUR ile yapilmaktadir. Intravezikal tedaviler rezidiiel hastalikta ya da

hastalik profilaksisinde tamamlayici tedavi olarak faydali olmaktadir (34).

2.9.1. Kasa invaze Olmayan Mesane Kanserlerinde Tedavi

2.9.1.1. Transiiretral Rezeksiyon (TUR)

Mesane tiimorlerinde genelde ilk tedavi yaklasimidir. Bu yontemle ¢ikarilan
mesane tiimorlerinin histopatolojik degerlendirme ve evrelemesi yapilabildigi gibi,

ylizeyel tiimorlerde de tedavi olanagi saglar (28).

2.9.1.2. intrakaviter Adjuvan Tedavi

Basarili transiiretral tedavilere ragmen yiizeyel tiimorler ortalama % 60-70
diizeyinde niiks eder. Bunlarin % 15’1 evre ve ‘grade’ ac¢isindan progresyon da
gosterebilir. Bu niiksler veya progresyon, mesaneye TUR sonrasit immun stimiilan veya
sitotoksik ilaglar verilerek azaltilabilir (28). Intrakaviter kemoterapdtik olarak
mitomisin-C, doksorubisin, epirubisin kullanilmaktadir. Immiinterapotik olarak siklikla

Bacillus Calmette-Guerin (BCG) ve BCG kullanilamayan olgularda ya da BCG’ye yanit
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almamayan olgularda Interferon kullanmilmaktadir (34). BCG, ‘Mycobacterium bovis’in
zayiflatilmis bir susudur. Immiin cevabi artirict bir etkisi vardir. BCG nin yiizeyel etkili
bir imiinstimiilator oldugu bilinmekle beraber bu etkiyi nasil yaptigi tam
anlagilamamistir. BCG’nin etkisinin sistemikten ¢ok lokal oldugu ve bunda hem tiimor
hem de normal epitel hiicrelerinin katkisinin oldugu belirtilmistir. Bugiin kasa invaze
olmayan mesane kanserlerinde bilinen ajanlarin yaninda bir¢ok yeni kemoterapétikler,
immiinoterapétikler ve etkinligi arttirmaya yoOnelik uygulamalar {izerinde

calisilmaktadir (28).

2.9.2. Lokal infiltratif Mesane Kanserlerinde Tedavi

Kasa infiltrasyon yapmis tiimorlerin tedavisinde temel amacg kiir saglamak
olmalidir. Bu amagla yapilacak tedaviler; radikal sistoprostatektomi ile ileal loop ya da

uygun olgularda ortotopik mesane girisimleridir (28).

2.9.3. Metastatik Hastaligin Tedavisi ve Palyatif Tedavi

Mesane tiimorleri bazen kiiratif tedavi sansin1 kaybederler. Bazende kiiratif bir
cerrahiden yarar gorebilecekleri halde yas, genel durum bozuklugu ve hastanin
istememesi gibi cesitli nedenlerle operasyon yapilamaz. Bu durumlarda cerrahi disi
tedavileri devreye sokmak gereklidir. Bu hastalara radyoterapi veya sistemik

kemoterapi uygulanabilir.

Metastaz yapmis mesane tiimoriiniin kiiratif tedavisinin hemen hemen imkansiz
oldugu gerceginden hareketle metastaz sinirindaki hastalarda elde olan biitiin tedaviler

uygulanmalidir (28).

2.10. Biyolojik Belirtecler

Mesane tiimdrlerinin tant ve prognoz tayininde kullanilan bir¢ok biyolojik
belirteg vardir. Sitolojinin ve sistoskopinin bazi dezavantajlarinin olmasi, mesane
kanserininin tan1 ve takibinde kullanilabilecek noninvaziv, daha yiiksek duyarlilik ve
ozgilliikte ve makul maliyetlerde yeni timor belirteclerinin arastirilmasini gerekli

kilmustir.



22

2.10.1. Tamsal Belirtecler

2.10.1.1. Bladder Tumor Antigen (BTA)-Stat ve BTA-Trak Testleri

Bu testler idrarda mesane tiimor hiicreleri tarafindan tiretilen bir timdr antijenini
tespit etmek i¢in gelistirilmistir. Bu antijen, kompleman sisteminde diizenleyici rolii
olan ‘faktdr H’ye benzeyen, ‘kompleman faktor-H’ ile iligkili proteindir. BTA-Stat testi
kalitatif bir immunoassay yontemdir (28). Saglikli kisileri mesane kanserinden
ayirmada oOzgiilliigii yiiksektir (% 97). Fakat hematiiri, benign prostat hiperplazisi,
tiriner tas, nefrit ve sistit gibi benign genitoliriner hastaliklarda 6zgiilliigiiniin % 46’ya
kadar diistiigii gosterilmistir (68). Idrarda eritrosit olmas1 halinde BTA-Stat testi pozitif
sonug verir. BTA-Trak testi ise kompleman faktorlerini kantitatif olarak dlgen bir

ELISA testidir ve duyarlilig1 % 66, 6zgilligi % 69’dur (69).

2.10.1.2. Telomeraz

Glinlimiizde sik kullanilan hiicre bazli belirteglerdendir. Telomerler, insan
kromozomunun sonunda yer alan tekrarlayan TTAGGG niikleotid dizinlerinden
olugmaktadir. Gorevi kromozomu stabilize etmek ve korumaktir (70). Telomerazlar
kromozomlarin ucuna telomer ekleyerek hiicreyi oliimsiiz hale getirirler. Somatik
hiicrelerde her hiicre boliinmesinde belirli bir telomer kaybi olur. Telomeraz normalde

insan epitelinde aktif degildir ancak neoplazik hiicrelerde aktif hale gelmektedir (28, 71).

‘Telomeric Repeat Amplification Protocol’ (TRAP) yontemi ile telomerazin
enzimatik aktivitesi Olciilebilir. Telomerik tekrarlar in vitro kosullarda sentezlenir,
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile ¢ogaltilir ve farkli metodlarla goriintiilenir (70).
Mesane tiimorii doku Orneklerinin % 86’sinda telomeraz pozitif bulunurken, normal
mesane doku Orneklerinde tesbit edilememistir (72). Bu testin duyarlihiginm % 70-86,

ozgilliigiiniin % 60-70 arasinda oldugu gosterilmistir (73, 74).

2.10.1.3. immiinosit

Sitoloji ile bir immiinofloresan testin birlesimi olan bir immiinositokimya
testidir. Mesane tiimor hiicresi ile iligkili musin ve karsinoembriyonik antijenin yiiksek
molekiil agirlikli bir formuna karsi gelisen florasan monoklonal antikorlar kullanarak

idrara dokiilen iirotelyal hiicrelerin icerisinde mesane tiimdrii hiicrelerini tespit eder. Ug
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monoklonal antikor, mesane timori igin spesifik olan M344, LDQI10 ve 19A211
antijenlerini hedef alir. Kirmiz1 veya yesil bir floresan tiimor hiicresinin varligi pozitif
anlamma gelir (75). Duyarliligt % 50-86 arasinda, ozgiilliigii ise % 69-79 arasinda
degisir (76, 77). Mesane kanseri disinda bening prostat hiperplazisi ve sistit gibi benign

tiriner sistem hastaliklarinda da testin pozitif ¢ikmasi s6z konusu olabilir (76).

2.10.1.4. Hiyaluronik Asit (HA)-Hiyaluronidaz testi

idrarda bulunan HA ve hiyaluronidaz diizeylerini olgen testlerdir. HA
seviyesinin mesane tiimorlii hastalarin idrarinda tiimor derecesine bagl olmaksizin 3-6
kat arttig1 gosterilmistir (78). Hiyaluronidazin tiimor dokusu tarafindan salgilandigi ve
hiyaluronidaz seviyesinin tiimoriin invazyon potansiyeli ile korelasyon gdsterdigi tespit
edilmistir (79). Mesane tiimorlii hastalarin idrarlarinda hem HA hem de HA
fragmanlarinin bulunmasi, HA ve hiyaluronidazin birlikte degerlendirilmesinin mesane
timorii tanisinda daha etkili olacagr yoniinde ipuglart vermistir. Kombine HA-
hiyaluronidaz testleri, mesane tiimorii tanisinda tiimoriin derecesine bakmaksizin, %92

duyarlilik ve %84 6zgiilliik oranlarina sahiptir (80).

2.10.1.5. Niikleer Matriks Protein 22 (NMP22)

Niikleer matriks proteini (NMP) hiicre ¢ekirdeginin yapisi igerisinde yer alan
proteindir. DNA replikasyonu, transkripsiyonu ve gen ekspresyonunda oénemli rol oynar
(81). Tiimor hiicrelerinde artan mitozla NMP22 tespit edilebilir seviyelere ulasacak kadar
hiicrelerden hiicrelerde sentezi artar. Saglikli bireylerde NMP-22 diizeyleri diisiiktir.
Mesane kanserlilerde ise 25 kata kadar yiikselebilir. Ancak viicudun her hiicresi iginde yer
alan bir protein oldugundan apoptozisin artmasi durumunda da viicut sivilarindaki diizeyi
yiikselebilir. Mesane kanseri tanisinda idrar NMP22 diizeyi 6l¢limii bugiin en yaygin
kullanilan tanisal testlerden bir tanesidir (28). NMP-22’nin duyarlilig1 tiimor ¢api, derecesi
ve evresi arttikca ylikselmektedir. Ayrica primer tiimorlerde, rekiirrenslere gore daha
yiiksek bulunmustur. Cesitli ¢alismalarda duyarlilig1 % 47-100 arasinda iken 6zgilliigi ise
% 60-90 arasinda tespit edilmistir (82, 83).
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2.10.1.6. B Lymphocyte/Carcinoma Antigen-1 (BLCA-1) ve BLCA-4

BLCA-1 ve BLCA-4 mesane tiimoriinde ortaya g¢ikan niikleer transkripsiyon
faktorleridir. BLCA-1 normal iirotelyumdan salinmaz. BLCA-4 ise hem tiimor hem de
tiimore komsu alanlardan salinan ancak normal mesane dokusundan salgilanmayan bir
faktordiir (84). Idrar BLCA-4 6lgiimiiniin duyarliliginin % 89-96 6zgiilliigiiniin % 100’e
ulastig1r rapor edilmistir (85, 86). Bu protein; interlokin-la, trombomodiilin ve

interlokin-8 sentezini artirarak mesane timorii ilerlemesini etkilemektedir (87).

Uriner sistem enfeksiyon hikayesi, sigara kullanimi, kateterizasyon veya sistitin
BLCA-4 idrar diizeyini etkilememesi nedeniyle tiimor belirteci olarak BLCA-4’ilin
Oonemi artmistir (88). Benzer sekilde idrar BLCA-1 6l¢liimii, % 80 duyarlilik ve % 87

Ozgillige sahiptir (89). Her iki belirte¢ de tiimor derecesinden etkilenmemektedir.

2.10.1.7. Sitokeratinler

Hiicre icinde hiicre iskeletini olusturan ve sitoskeleton olarak isimlendirilen
proteinler bulunur. Bunlar; mikroflament, ara flament ve mikrotiibiil olmak iizere ii¢ grupta
incelenir. Ara flamentleri olusturan proteinler heterojen bir grubu olustururlar ve bunlardan
biri de sitokeratinlerdir. Sitokeratinlerin goérevi hiicrelerin mekanik strese karsi
koyabilmelerini saglamak yani hiicrenin yapisini korumaktir. Insanlarda farkli genler
tarafindan sentezlenen sitokeratinin 20 farkli izotipi bulunmaktir. Sitokeratinlerin sentezi
baz1 tiimor olgularinda artmakta olup mesane kanseriyle iliskili olan sitokeratinler;

sitokeratin 8, 18, 19 ve 20°dir (89).

‘Urinary bladder cancer’ (UBC) testi olarak bilinen sitokeratin 8§ ve 18’in
kalitatif olarak idrarda varligina bakilabilir ve kantitatif olarak 6l¢timleri yapilabilir (90,
91). Yapilan bir calismada UBC testinin duyarliligit % 66, 6zgilliigi % 90 olarak
bulunmustur (92).

Sitokeratin proteinlerinin proteazlar araciligi ile kismi olarak yikilmasi sonucu
onlara ait fragmanlar olusur. Sitokeratin fragman 21-1 (CYFRA 21-1) sitokeratin 19’un
yikim iriiniidiir ve idrarda ya da serumda ELISA metodu ile kantitatif ol¢iimii
yapilabilmektedir. Mesane kanseri disinda diger kanserlerde de biyolojik sivilardaki

konsantrasyonu arttig1 icin sonuglar degerlendirilirken dikkat edilmelidir (93).
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2.10.1.8. Survivin

Survivin, apoptozisi inhibe eden bir protein (IAP) ’dir (94). Apoptozis
mekanizmasi olduk¢a kompleks ve karmasik enerji bagimli molekiiler kaskat olaylarini
icermektedir. Yapilan arastirmalar ekstrensek ve intrensek olarak iki ana apoptotik yolun
oldugunu ve IAP ailesinin hem intrinsik hem de ekstrinsik yolu kontrol eden apoptozisin
en Onemli diizenleyicileri oldugunu gostermistir (95, 96). IAP direkt ya da indirekt olarak
hiicre 6liimiinde gorevli protezlar olan kaspazlar inhibe eder (97). Bir IAP aile iiyesi olan
survivin de ayni zamanda hiicre boliinmesi sathalarindan G2/M kontrol noktasinda direkt
olarak kaspazlari inhibe ederek apoptozisi onler ve birgok kanser tiiriinde kontrolsiiz
hiicre boliinmesine yol acar (98). Hiicre boliinmesi, apopitozun inhibisyonu, anjiogenez
gibi diizenleyici fonksiyonlarinin yani sira, kanserin ilerlemesinde de 6dnemli rolii vardir
(99). Fetal biiylime ve gelisme esnasinda iiretilmekteyken, normal erigkin dokuda sentezi
s06z konusu degildir, ancak cesitli kanser hiicreleri tarafindan sentezlenebilmektedir (91).
Mesane kanseri hiicreleri tarafindan survivin sentezlenir ve biyolojik sivilara gecer. Bu
proteinin varli§i mesane kanserinin niiks, evre, progresyon ve mortalite oranlar ile
yakindan iliskilidir (100, 101). idrar survivin diizeyleri ELISA metodu ile 8lgiilebildigi
gibi, proteinin mRNA diizeyleri PCR ile tespit edilebilmektedir. Literatiirde idrar survivin
Ol¢limiiniin duyarlilig1 % 64, 6zgilligi % 93 olarak belirtilmistir (102).

Meme ve kolorektal kanserlerde serum survivin diizeylerinin 6l¢timii yapilmis olmakla
beraber (98, 103), mesane kanserinde sadece bir c¢aligmada serum survivin diizeyleri

Olgtilmiistiir (104).

2.10.1.9. Lewis-X Antijeni

Lewis grubu antijenler, kan ya da epitel hiicreleri lizerinde bulunan ve
karbonhidrat iceren antijenler olup hiicreler arasi iletisimden sorumludurlar (105).
Inflamasyon sirasinda 16kositlerden sentezlenen Lewis-X antijeni, damar endotel yiizeyinde
yer alan hiicre adezyon molekiillerinden E-selektin ve P-selektine baglanarak, 16kositlerin
damar endoteline yapigsmasinda, damar boyunca yavaslayarak ‘rolling’inde ve inflamasyon
bolgesine gitmek iizere damar disina ¢ikmasinda rol alir (106). Ayrica kanser hiicrelerinin
de damar disina ¢ikmasini kolaylastirarak, kanser metastazinda kritik bir rol oynar (107).
Lewis antijenlerinin 4 alt grubu mevcut olup, bunlardan sadece Lewis-X antijeni mesane

kanseriyle iligkilidir. Yetiskin {irotelyum hiicrelerinde normal olarak bulunan Lewis-X
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antijeninin, tiimoriin derecesinden ve evresinden bagimsiz olarak mesane kanseri
hiicrelerinden artmis sentezi bildirilmistir. Serum ve idrar Lewis-X antijeni ol¢limii
ELISA metodu ile yapilmakta olup (108, 109) testin mesane kanserinde idrarda
duyarlilig1 % 80, 6zgiilligi ise % 86 bulunmustur (110).

2.10.1.10. Kuantisit

Bir niikleer karyometri testidir. Mesane yikama sivisina dokiilmiis hiicrelerin, 151k
mikroskobisi altinda elde edilen goriintiilerinin bilgisayarla analizi yoluyla sonuglar elde
edilmektedir (111). Mesane yikama sivilari, hiicre ayrintilarinin daha iyi korunmasi,
daha fazla hiicre icermesi ve belirli bolgelerden 6rnek elde edilebilmesi nedeniyle direkt
idrar sitolojisine gore bazi avantajlara sahiptir. Bununla birlikte mesane yikama
stvilarmin elde edilmesinde kateterizasyon gerekmesi, yalnizca mesane ylizeyini
orneklemesi, materyalin hiicre iceriginin girisimi yapan lrologun deneyimine bagl

olmasi ve duyarliliginin diisiik olmas1 gibi dezavantajlar1 da vardir (112, 113).

Mesane kanseri icin diisiik, orta ve yiiksek risk skorlari belirleyebilmektedir.
Testin duyarliligi %65, 6zgiilliigii ise %80 olarak tespit edilmistir (114). Mesane yikama
stvilarinda, direkt idrar 6rneklerinin sitolojik incelemesine gore yanlis pozitif sonuclarla
daha sik karsilasilmaktadir. Bu durumun en 6nemli nedeni kateterizasyon sirasinda

epitel hiicrelerinin yalanci papiller yapilar olusturmasidir (113).

2.10.2. Prognostik Belirtecler

Bu gruptaki belirtegler tiimoriin tanisindan ¢ok niiks, progresyon, metastaz
gelisimi, tedaviye cevap ve hasta sag kalimi, kisacasi prognozu tahmin etmede

kullanilir.

‘Mesane Tiumorli Uluslararast Prognostik Marker Paneli’ sitoloji ve mesane
timor belirtegleri ile ilgili bir panel olup tiimdriin invazyonu, metastaz yapmasi, niiks
etmesi, tedaviye yanit1 ve hastanin sagkalim siiresini tahminde kullanilacak belirtecleri
degerlendirmistir. Panel, mesane kanserinin g¢esitli prognostik belirtegleri ile ilgili olan
ve “PubMed” de yer alan makaleleri tekrar gozden gecirerek bu belirtegleri alt1 alt

grupta toplamistir (115).
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2.10.2.1. Mikrosatellit ile Tliskili Belirtecler

2.10.2.1.1. Floresan In Situ Hibridizasyon (FISH)

Bir¢ok kanser tiirlinde oldugu gibi mesane kanserinde de bazi kromozomal
anomaliler goriilmektedir. FISH teknigi ile idrarin i¢ine dokiilmiis olan mesane
hiicrelerindeki anormal bir kromozomun varligint hizla saptamak amaciyla
kromozomlar/genler icin spesifik DNA problari kullanilmaktadir. Bu testte mesane
tiimoriinden eksfoliye olan hiicreler fikse edildikten sonra, kromozom 3, 7, 17 ve 9 p21
lokuslari sirasiyla kirmizi, yesil, mavi ve sar1 renkli DNA problari ile boyanir. Floresan
isaretli prop hibridize oldugu zaman kromozomlar floresan boyadan yayilan 151k nedeni
ile goriiniir hale gelirler. Bu hibridizasyon sinyalinin ve bu prob ile hibridize olan DNA
segmentinin lokalizasyonu daha sonra floresan mikroskop altinda incelenir. FISH
yontemi, niiksiin izlenilmesine yonelik olarak FDA onay1 almistir ve duyarliligi % 81-
84 arasinda degismektedir. Fakat diigiik evreli timdrler i¢in duyarliligi %36 ya kadar
inmektedir (116). FISH in 6zgilligii ise % 92-96 arasinda degismektedir. En dnemli
avantaj1 lretrosistoskopide goriilemeyen gizli hastaligin da yakalanabilmesidir (117).
Fakat heniiz hangi hiicrelerin anormal kabul edilecegi ve mesane timorii tanisi
konulmasi i¢in ne kadar hiicrenin kromozom anomalisi gostermesi gerektigi konusunda

bir fikir birligi bulunmamaktadir (116).

2.10.2.1.2. Mikrosatellit Analiz (MSA)

Mesane kanserinin tan1 ve takibinde ayrica hiicre bazli belirleyiciler de son
yillarda sik kullanilmaktadir. MSA bunlarin en 6nemlilerinden birisidir. Mikrosatellitler
insan genomunda bulunan; ileri derecede polimorfik yapili olan kisa DNA tekrarlaridir.
Bircok kanserde mikrosatellit degisikligi gozlenir. Idrara dokiilmiis olan mesane
hiicrelerindeki mikrosatellitik degisiklikler, DNA primerleri kullanilarak PCR ile tespit
edilir (118). MSA’nin mesane tiimorii niiksiinii belirlemede duyarliligir % 72-97 olup
ozgilligi ise % 95%in lizerindedir (119, 120). Konvansiyonel sitolojinin aksine, MSA
diistik ‘grade’ ve evre tlimorleri, yiiksek ‘grade’ ve evre tiimorlerden ayirmada yetersizdir
(121). Bu testin duyarlilig1 ve 6zgilliigiiniin yiiksek olmasina ragmen, pahali alt yap1 ve

deneyimli personel gerektirmesi nedeniyle kullanimi kisithdir (28).



28

2.10.2.2. Protoonkogenler/Onkogenler

Protoonkogenler, mutasyonlar veya artmis gen ekspresyonu nedeniyle
onkogene doniisebilen normal genlerdir ve hiicre biiylimesi ve farklilasmasini
diizenleyen proteinleri kodlarlar. Birgok tiimdrde biiylime faktorii reseptorlerinin gen
mutasyonu ve patolojik asir1 yapimi gosterilmistir. Mutant reseptor proteinleri, baglanan
biiyiime faktorii olmadigi zaman bile, hiicreye devamli mitojenik sinyal iletirler.
Biiylime faktorii reseptorlerinin asir1 sentezi, mutasyonlardan daha sik goriiliir. Bu asir1
artmis olan sentez, normalde proliferasyonu tetiklemeyecek seviyedeki normal biiylime
faktorii diizeyine asir1 cevap verilmesi sonucunu dogurur. Asirt sentezin en iyi 0rnegi

epidermal biiylime faktorii reseptorii (EGFR) *ndeki artigtir (122).

2.10.2.2.1. Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii (EGFR)

EGFR, EGF ile aktive edilen ve tip 1 tirozin kinaz biiylime faktorii reseptorii
olan bir transmembran glikoproteindir. EGFR’ye EGF baglanmasi ile reseptoriin hiicre
ici kisminda bulunan ve enzim aktivitesi gdsteren tirozin kinazin fosforile olarak
aktivasyonu sonucu hiicrede proliferasyon, transformasyon ve boliinme gercgeklesir.
Normalde iirotelyumun bazalinde yerlesmesine ragmen degisici epitelyal karsinomda

tiim tabakalarda EGFR ekspresyonunda artis bulunur (123).

EGFR1 gen amplifikasyonu iirotelyal karsinomlarin % 4,6’sinda, proteinin
sentezinin artmasi ise tiimorlerin % 23’{inde rapor edilmistir. EGFR1 amplifikasyonu ve
sonucta protein sentezinin artisi, iirotelyal karsinomlarda tiimdr proliferasyonu, agressif

timor davranigi ve kotii prognoz ile iliskilidir (124).

2.10.2.2.2. Transforme Edici Biiyiime Faktorii 1 (TGF-p1)

Hiicre boliinmesinde 6nemli yeri olan bir sitokindir. TGF-B’nin, TGF-B1, TGF-
B2 ve TGF-B3 olmak iizere 3 farkl tipi vardir. Birgok degisik fonksiyonlari olan bu
sitokinin en 6nemli rolii hiire tipine bagl olarak hiicre bdliinmesini pozitif veya negatif
yonde etkilemesidir. Ornegin, TGF-B epitelyal, endotelyal ve hematopoetik hiicrelerin
boliinmesini engellerken, mezensim ve kas hiicrelerinin boliinmesini ise stimiile

etmektedir (125).
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TGF-B, normal hiicrelerde hiicre boliinmesini G1 sathasinda durdururkenbu
bilginin dogrulugu teyit edilmeli, kanser hiicresinde bu kontrol mekanizmasi bozulur ve

hiicreler asir1 gogalirlar (126).

TGF-B1 ekspresyonunun iirotelyal karsinomlarda normal tirotelyuma gore arttigi
bulunmustur (127, 128). Giiglii anjiogenik aktivitesi oldugu bilinen TGF- 1’in, yapilan
bir calismada ileri evre mesane kanserlerinde serum konsantrasyonunun arttigi

belirlenmistir (129).

2.10.2.2.3. C-erb-B2

Diger adi HER-2/neu olan transmembran bir glikoprotein olup, EGFR’ye benzer
ve hiicre biiyiimesini stimiile etme kabiliyetine sahip bir protoonkogendir (130). Genis
kapsamli c¢aligmalarda meme, prostat ve mesane kanserlerinde c-erb-B2 gen
amplifikasyonu ve protein ekspresyon artisinin oldugu belirlenmistir (131-133).
Literatiirde c-erb-B2 ekspresyonu ile artmis tiimor progresyonu, artmis metastaz
insidans1 ve azalmis yasam kalitesi arasinda iliski oldugu rapor edilmistir (134-136). Bu
genin ekspresyonunun, prognozu gostermeden ¢ok hastaligin tespit edilmesinde bir
belirteg olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (137). Ayrica, c-erb-B2 ekspresyonu

goriilen mesane kanserlerinin kemoterapiye en iyi cevabi verdigi belirtilmektedir (138).

2.10.2.2.4. Trombosit Kokenli Endotelyal Biiyiime Faktorii (PDEGF)

Iki farkli polipeptid zincirinden olusan giiclii bir anjiogenik faktdr olup,
reseptorii tirozin kinaz aktivitesi gostermektedir. PDGF nin reseptoriine baglanmas: ile
PDGF-reseptor kompleksinin hiicre i¢i bolgesi aktive olarak otofosforilasyon meydana
gelmektedir. Aktive olan tirozin kinazlar bir dizi proteini fosforilleyerek onlarin
aktiflenmesini saglar ve hiicre i¢i sinyal iletimini baslatir. PDGF, fibroblast
proliferasyonuna sebep olur. Yara iyilesmesinde, doku hasar1 olmasi durumunda
salinmakta ve makrofajlarin hasarli bolgeye gogiinii artirmaktadir. PDGF; Fos, Myc ve
Jun gibi c¢ekirdek protoonkogenlerinin ekspresyonunu da uyarmaktadir (139). Bu
faktoriin tiimor dokularindaki konsantrasyonunun tiimor evresi ile dogrudan iligkisi

oldugu bildirilmistir (140).
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2.10.2.2.5. Ras geni

Farelerde kansere neden olan ‘Harvey Sarcoma Virus’ ile ilgili bir ¢alismada
tanimlanmistir (141). Ras familyasinda H, K ve N ras olmak iizere 3 gen bulunur. Bu
genlerin kodladig1 ras proteinleri kiigiik G proteinleridir. Bu proteinler hiicre yiizeyi
reseptorleri araciligi ile sinyali hiicre i¢ine gonderir. Bu proteinlere GTP baglh iken
aktiftirler ancak GTP nin GDP ye hidrolizi ile inaktive olurlar. Gende bir mutasyon
olmasi halinde ras’in GTPaz aktivitesi kaybolur. Boylece mutasyona ugramig olan ras
proteinleri siirekli olarak aktif kalir ve bunun sonucunda siirekli sinyal iletimi olur.
Sonugta bu mutasyon kontrolsiiz hiicre béliinmesine neden olur (142). Insan
tiimorlerinin % 30’unda ras iletim yolunun asir1 aktivasyonu s6z konusudur. Ras gen
mutasyonu ise akciger, kolon ve mesane kanserlerinde tesbit edilmistir. Hatta mesane

kanserlerinin % 20’den fazlasinda H ras geninde mutasyon oldugu belirlenmistir (130).

2.10.2.2.6. C-myc

C-myc proteini DNA’ya baglanarak siklin bagimli kinaz gibi hiicre siklusundan
sorumlu genlerin aktivasyonuna sebep olur. Boylece hiicre siklusu ilerler (122). Mesane
kanseri; c-myc onkogeninin ekspresyonunun arttigr birka¢ kanser tiirlinden biridir.
Mesane kanserlerinde c-myc geni asir1 ekspresyonun genetik mekanizmasi
bilinmemekle beraber, ekspresyon artisi ile yiiksek grade’li mesane kanserleri arasinda

iliskinin varlig1 gosterilmistir (130, 143).

2.10.2.2.7. Bcl-2

“B-cell lymphoma 2” nin kisaltilmis seklidir. Uretiminden sorumlu gen 18.
kromozom {iizerinde yerlesmis olup apopitozisi nler ve bu nedenle bir protoonkogendir.
Mitokondri dis membraninda yerlesik olan bcl-2, mitokondriden sitokrom ¢ salinmasini
ve buna bagli olarak bir sistein proteaz olan kaspazlarin aktivasyonunu dnleyerek etki
etmektedir. Dolayisiyla artmigs bcl-2 ekspresyonu, hiicre dongiisiinii etkileyerek
apopitozisi engellemektedir (144). Normal mesane mukozasinin epitel hiicrelerinin
bazalinde bcl-2 ekspresyonu tespit edilebilir. Ancak; bazal tabaka disinda bcl-2 birikimi
ozellikle yiiksek grade’li, ilerlemis mesane kanserlerinde gosterilmistir (145). Bcl-2'nin
yiiksek evreli lenfomalarda, l6semilerde, noroblastomda ve prostat karsinomlarinda

artmis olmasi kotli prognozun gostergesi iken, akciger ve meme kanserlerinde iyi
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prognozun gostergesidir (146). Sistektomi uygulanan hastalarda bcl-2 ekspresyonu ve
genel yasam siiresi arasinda bir iliski bulunamamustir (143). Yapilan bir calismada doku
bcl-2 diizeyleri agresif mesane kanserlerinde yiiksek bulunmus, ancak bcl-2’nin

ekspresyonunun tedavinin seyri iizerinde bir etkisinin olmadig1 gosterilmistir (147).

2.10.2.2.8. Fibroblast Biiyiime Faktorii Reseptorii-3 (FGFR-3)

Farklilagma, anjiogenez gibi farkli hiicresel siirecleri diizenleyen bir tirozin
kinaz enzim aktivitesi olan bu reseptoriin geninde olusan mutasyonlar, mesane
kanserlerinin yaklasik % 60’1nda mevcuttur ve papiller, kasa invaze olmayan mesane
kanserinin bir 6zelligidir (148). Genelde FGFR-3 yukarida bir protein reseptoriiniin
sayis1 — ile yazilmamisti mutasyonu olan kisilerde tiimér daha yavas ilerlemektedir ve
bu nedenle iyi prognozu olan, diisiik evreli tiimorlerde bu mutasyon goriilebilmektedir

(149, 150).

2.10.2.3. Tiimor Baskilayic1 Genler

Tiimor gelisiminde, hiicre biiyiimesinin kontrolii, DNA tamiri ya da apoptozisi
saglayan proteinleri kodlayan tiimor baskilayici genlerinin inaktivasyonuna yol agan
mutasyonlar da kontrolsiiz hiicre biiylimesine yol agabilir. Bu genlerin inaktivasyonu
veya delesyonu, kontrolsiiz biiylimeye ve hasarli DNA iceren hiicrelerin apoptozisinde
bir azalmaya neden olabilir. Meydana gelen genetik hasar sonucu, farklilasmis
hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde ¢ogalmasi ile hiicrelerde hatali DNA kopyalar1 olusur

ve bu durum ile birlikte genetik instabilite ortaya ¢ikar (151).

2.10.2.3.1. pS3

DNA’nin herhangi bir nedenle hasarlanmasi durumunda p53 aktive olarak bir
dizi mekanizmay1 baslatir. Bu mekanizmalar ile hasarli hiicre Gl fazinda durur ve S
fazina giremez. DNA hasar1 olan hiicrede ya onarim saglanir ya da hiicre apoptozise
gider. Boylece hasarli DNA’nin yeni hiicrelere aktarilmasi Onlenir (152). p53’iin
homozigot mutasyonunda hiicre siklusunun durmasi ve DNA hasarinin onarilmasi s6z
konusu olmaz ve hiicre siklusu kontrolsiiz devam eder. Boliinen hiicrelerde mutasyonlar
kalict olur ve hiicre malign transformasyona giden tek yonlii bir yola girer. p53 gen

mutasyonu, mesane tlimorleri de dahil olmak {izere timdorlerde en sik goriilen defekttir.
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p53’tin DNA hasarina yanit olarak apoptozisi kontrol etmesi, tedavi yaklagimlar
acisindan da biiyiik 6nem tasir. Ciinkii kanser tedavisinde en sik kullanilan yontem olan
radyoterapi ve kemoterapi; etkilerini DNA hasarim1 uyararak ve takiben apoptozisi
uyararak gosterir (153). Bu gendeki mutasyon mesanenin tirotelyal karsinomunun lokal
infiltrasyon evresi, hiicresel diferansiyasyon derecesi, niiks ve timor progresyonu ile
ilgilidir (154, 155). Yiizeyel iirotelyal mesane kanserinde p53 ekspresyonuna bakilmis
ve asir1 p5S3 gen ekspresyonunu tiimor grade’i ve patolojik evre ile iliskili oldugu
bulunmustur (156). Ayrica p5S3 mutasyonu pozitif olan invaziv tiimorlerin kemoterapiye

cevabi daha diisiik olmaktadir (28).

2.10.2.3.2. Retinoblastom Geni (Rb)

Her hiicrede bulunan, kromozom 13 iizerinde yer alan Rb geninin iiriind,
elongasyon faktor 2’yi baglayan bir proteindir. Rb proteini defosforile halde iken aktif,
fosforile oldugunda inaktive olan bir molekiildiir. Aktif durumdaki Rb proteini, hiicre
siklusunda hiicrenin G1’den S fazina ilerlemesinde fren goérevi yapar. Hiicre, bilyiime
faktorleri ile uyarildigi zaman, siklin bagimli kinazlarin sentezi artar. Bu enzimler Rb
proteinini fosforilleyerek inaktive eder. Boylece hiicre G1 den S fazina gecer. Ayrica

Rb geninin mutasyonu durumunda hiicre proliferasyonu olur (122, 157).

Rb gen mutasyonu mesane kanserlerinin yaklasik % 30’unda goriilmektedir
(158). Yapilan bir caligmada invaziv mesane kanserlerinde Rb geni normal olan
hastalarda sagkalimin, Rb gen mutasyonu olanlara gore evreden bagimsiz olarak daha
yiiksek oldugu belirlenmistir (28). Baska bir caligmada ise immiinhistokimyasal olarak
incelenen mesane kanseri dokularinda Rb gen ekspresyonunu ile tiimdr ‘grade’ ve kas

invazyonu arasinda iligski olmadigi saptanmstir (158).

2.10.2.4. Hiicre Siklus Diizenleyicileri

Hiicre siklusunun ilerlemesini saglayan siklin bagimli kinazlarin inhibitorleri
olan p15, p16, p21 ve p27 gibi proteinlerin hiicre siklusunu kontrol goérevleri vardir. Bu
proteinleri ya da Rb’yi kodlayan genlerde ¢esitli mutasyonlarin meydana gelmesi
durumunda; inhibe edilemeyen proliferasyon, malign transformasyon ve tiimor olusumu
goriilebilir (157). Yapilan ¢aligmalarda mesane kanserli hastalarda sistektomi Oncesi

incelenen hiicre sikliis diizenleyicilerinin postoperatif donemde evrelemeye yardimcei bir
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belirteg olabilecegi gosterilmistir (159). Aksine ¢alismalar olmakla birlikte p21 negatif
olan tiimorlerin daha kotii prognoza sahip olduklar1 gdsterilmektedir (160). Yine
calismalar p27 diizeylerinin, diisiik ‘grade’li, yiizeyel ve papiller tiimorlerde daha
yiiksek oldugunu, p27 ekspresyonu ile sagkalim arasinda korelasyon oldugunu

gostermistir (28, 161).

Hiicre sikliis diizenleyicilerinden bir digeri Ki-67°dir. Bu protein hiicre
siklusunda G1, G2, M ve S fazinda eksprese edilen ve geni kromozom 10’da lokalize
nonhiston bir niikleer proteindir. Hiicrelerin proliferasyonunda ve ribozomal RNA
transkripsiyonunda rol almaktadir (162-164). Genel olarak Ki-67 boyanmasi ile mitoz
arasinda 1iyi bir korelasyon vardir. Genis serili ¢aligmalarda yapilan analizlerde Ki-
67°nin niiks ve histolojik ‘grade’ ile iligkili oldugu belirlenmis (165) ve mesane
kanserinin ilerleyisi ve niiksiinde bagimsiz bir prognostik belirte¢ olarak tanimlanmistir

(166, 167).

Hiicre sikliisunu kontrol eden o0zellesmis proteinlerin diger bir grubu da
siklinlerdir. Bu molekiiller kinazlara baglanarak onlar1 aktive eder ve A dan F’ye kadar
isimlendilen farkli siklinler vardir. Her hiicre dongiisiinde bu proteinler siklik olarak
sentezlenir ve yikilirlar. Onemli hiicre siklus diizenleyicilerinden birisi olan siklin D1’in
sentezlenmesinde meydana gelen defektler ¢esitli kanser tiirlerinin ilerlemesine sebep
olur. Siklin DI genindeki mutasyonlar, iirotelyal mesane kanserlerinde lenf nodu
metastazi ve niiks ile iliskilidir (168). Immiinohistokimyasal olarak saptanan artmus
siklin D1 seviyesinin, mesane kanserli hastalarda uzun donem sagkalim {izerinde 1yi bir

prognostik faktor oldugu belirtilmistir (169).

Diisiik molekiil agirlikli siklin E’in mesane kanseri i¢in yeni bir belirte¢ olarak

kullanilabilecegini gosteren ¢aligmalar vardir (170, 171).

2.10.2.5. Anjiogenez Faktorleri

Yeni kan damari1 olusumu siireci anjiogenez olarak isimlendirilir. Anjiogenezis,
cesitli kanserlerin biiylimesi, ilerlemesi ve metastazinda dnemli bir rol oynar. Normal
gelisim ve fizyolojik tamir siirecinde siki bir kontrolle gerceklesen anjiogenez, malign

dontisiimiin yasandigr dokularda tiimor dokusunun biiyiimesi ve metastatik 6zelligin
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olusturulmasi icin de gereklidir. Mesane timorii dokusunda anjiogenezin artmasi

yiiksek niiks ve daha kisa yasam siiresiyle iliskili olarak bulunmustur (143).

Anjiogeneze bagl faktorlerin basinda VEGF gelmektedir. Bu protein endotel
hiicrelerinin proliferasyon ve migrasyonunu arttirir. Ayrica ‘lirokinaz plazminojen
aktivatori’ ve diger enzimleri aktive ederek ekstraselliiler matriksin yikimia neden
olur. (172). VEGF polimorfizmi bir¢ok kanser ile iliskilidir. Yapilan farkli ¢aligmalarda
VEGF ve VEGF reseptorlerinin genlerinde meydana gelen mutasyonlar ile mesane
kanserinin evresi ve niiksii arasinda iliski oldugu bulunmustur (173, 174). Mesane
kanserinde VEGF’nin prognostik roliiniin arastirildigi bir caligmada, kanda yiiksek
VEGF diizeyinin mesane kanserli hastalarda kotli prognoz ile iliskili oldugu
gosterilmistir (175). VEGF disinda thrombospondin-1’in azalmasinin da mesane
kanserinin belirlenmesinde bagimsiz bir prognostik belirleyici oldugu bildirilmistir

(176).

2.10.2.6. Ekstraseliiler Matriks ve Hiicre Adezyon Molekiilleri

Kanser invazyonu ve metastaz; hiicre-hiicre ve hiicre-matriks adezyonlarinin
kaybi, proteoliz ve anjiyogenez indiiksiyonu ile ilgili bir dizi slire¢ sonucu gelisir (177).
Mesanenin ekstraseliiler matriksinin bir bileseni olan fibronektin; primer olarak bazal
membran ve submukozada bulunurken iirotelyal hiicrelerin liimene bakan yiizlerinde
bulunmaz (178). Yapilan caligmalar fibronektinin embriyonik hiicreler ile timor
hiicrelerinin in vitro ve in vivo olarak goclinii ve proliferasyonunu baglattigi, hiicre
farklilagsmasini, hiicrenin sekli ile hareketini ve hiicre iskeletinin organizasyonunu
kontrol ettigi gosterilmistir. Ayrica yara iyilesmesi, metastaz ve doku ile organ
gelisiminin kontrolinde rol oynamaktadir (179). Fibronektinin, mesane timdriiniin
erken tanis1 icin umut verici bir belirteg oldugu o6ne siiriilmektedir (180). Idrar
fibronektin diizeyi, mesane kanseri tanisinda kullanilan belirteclerden biri olmasinin
yani sira, mesanenin transizyonel hiicreli kanserinde TUR sonrasi kalan tiimor yiikiiniin
varligmi saptamak icin de kullanilabilmektedir (181). Idrar fibronektin diizeylerinin
Olciildiigl bir ¢alismada, ylizeyel mesane tiimorlerinde az miktarda atilim goriillmesine
karsin, invazyon gosteren olgularda atilim oranin ¢ok daha yiiksek oldugu bulunmustur

(182).
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Laminin, bazal membran iizerindeki epitel ve endotel hiicreleri tarafindan sentez
edilen ve bazal membranin biitiinliigiiniin saglanmasinda fonksiyon goren bir
glikoproteindir. Invazyon olmasi igin tiimér hiicrelerinin bazal membrana baglanmasi
gereklidir. Bir hiicre reseptorii olan laminin reseptorii, bazal membranda glikoprotein
yapisindaki laminine baglanir. invaziv tiimér hiicrelerinde laminin reseptorlerinin daha

fazla oldugu bildirilmistir (183).

2.11. Proteoglikanlar

Farkl1 yapilarda yiliksek molekiil agirlikli kompleks bilesikler olan ve en az bir
glikozaminoglikanin (GAG) kovalent olarak baglandig1 bir ¢ekirdek proteini tasiyan
polianyonik bilesiklerdir (Sekil 1) (184).

Protein gekirdek
Glikozaminoglikan Baglayici trisakkarid
I I 1T : 1 N"'"'H
Ksiloz O-—CH;—-(l}"-H Serin
0=C

Uronik asit
N-Asetil seker

Sekil 1. GAG’larin Proteine Baglanmasi

PG’ler mukopolisakkarit olarak da  adlandirilmaktadirlar.  Tamam
heteropolisakkarit olan ve tekrarlayan disakkarid birimlerinden olusan GAG’lar,
izerlerinde ¢ok fazla negatif yiik tasiyan uzun dallanmamis yapilardir. Negatif yiikleri
yapilarindaki iironik asitlerin karbonil grubundan ve siilfat gruplarindan kaynaklanir
(185). PG’lerin yapisindaki iki monosakkaritten biri her zaman ya N-asetil glukozamin
ya da N-asetil galaktozamindir; digeri ise ¢ogunlukla bir iironik asittir. Bu iironik asit,
genellikle D-glukuronik asit veya L-iduronik asittir. GAG kismi, PG’nin kiitlece en
biiylik parcasini olusturur (186). GAG’lar negatif yiikleri nedeni ile sivi ortamda
birbirlerini iterler ve biiylik miktarlarda su molekiilleri ile hidrojen bag1 yaparak jelimsi

kivamda bir matriks olustururlar. Zaten mukus sekresyonlarin viskéz, kaygan 6zelligi
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GAG’larin negatif yiiklerinin su ile hidrojen bagi olusturmasindan kaynaklanmaktadir
(185). Ayrica GAG igeren sivi bastya ugradigi zaman su ayrilir ve daha kiiclik hacim
isgal eder. Basi1 kalkinca eski haline gelir. Bu 6zellik akéz humdr ve sinovyal sivi gibi

PG igerigi fazla olan sivilarin bulunduklari yerlerde esneklik saglar.

Hiicreler arasinda ag seklinde bir yap1 olusturan jelatindz ekstraseliiler matriksin
baslica bilesenlerinden olan PG’ler eklemlerin sinovyal ve goziin vitrdz sivisinda,
kemik ile kikirdakta bulunmaktadir. PG’ler matrikste yapisal rolleri bulunan kollajen ve
elastin, hiicre adezyonu ve migrasyonu ile ilgili fibronektin ve renal glomeriillerin bazal
laminasinda bulunan laminin gibi proteinlerle etkilesim i¢indedir (185). Dolayisiyla
embriyogenezde, ekstraseliiler matriksin yeniden sekillenmesinde, adezyonda, sinyal
ileti yolaginda ve inflamatuar cevapta rol alirlar. Ayrica PG sentezi farkli kanserlerde
siklikla  degisime ugramaktadir (187). PG’leri olusturan GAG’larin  spesifik

fonksiyonlari ise tablo 4’de verilmistir

Tablo 4. GAG’larin Spesifik Fonksiyonlar1

FONKSiYON GAG

Embriyogenez, morfogenez ve yara

: ; Hiyal ik asit (HA
iyilesmesinde hiicre migrasyonu iyaluronik asit (HA)
Kemik, kikirdak, korneanin olusumu Kondroitin stilfat
Korneanin seffafligi Keratan siilfat

Korneanin seffafligi, plazma membranina

D tan siilfat
LDL baglanmasi crmatan sulia

Antikoagiilan (antitrombin III ile
baglanma) , Kapiller duvarlardan Heparin
lipoprotein lipaz salinmasi

Deri fibroblastlarinin ve aortik duvarin .
. A . . . Heparan siilfat
bileseni, hiicre yiizey bileseni

GAG’lar endoplazmik retikulum ve golgide, ¢ekirdek protein kisim ise
endoplazmik retikulum {izerindeki ribozomlarda sentezlenir ve endoplazmik retikuluma
girerken zara bagimli transferazlar tarafindan glikozillenir. Proteinin serin veya treonin

kalintisina bir monosakkaritin baglanmasiyla baslayan PG’lerin sentezinde diger
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monosakkaritler, liridin difosfat sekerler (UDP-sekerler) araciligiyla indirgen olmayan
uctan eklenmektedirler. UDP-gekerler monosakkarit vericileri olarak goérev
yapmaktadirlar (185). Proteine her defasinda bir tane monosakkarit eklenmektedir. 11k
olarak bir ksiloz kalintis1 protein yapisindaki bir serin aminoasidinin OH grubu ile O-
glikozidik bag ile baglanmaktadir. Daha sonra iki galaktoz, ardindan sirasi ile bir
glukuronik asit ve bir N-asetil galaktozamin eklenmektedir. Bundan sonra yapilan
ilaveler i¢in tekrarlanan disakkarit birimlerini olugturan enzimler doniisiimlii olarak etki
etmektedir. Zincir uzarken, aktif siilfat olarak bilinen ve siilfat grubu vericisi olarak
gorev yapan 3'-fosfoadenozin 5'-fosfosiilfat tarafindan siilfat gruplar1 eklenmektedir
(Sekil 2). Sentezlendikten sonra hiicreden salgilanan PG’ler hiicre disinda islev

gormektedirler (185).

1 Xyl-transferaz

2 Gal-transferaz |

3 Gal-transferaz |l

4 GlcUA-transferaz |
5 GalNac-fransferaz |
6 GlcUA-transferaz ii
7 GalNac-transferaz Il
8 Slilfotransferaz

~ Protein gekirdek

O Ksiloz

{5 Galakioz
N-Asetilgalaktozamin

€ Glukuronik asit
® Stilfat

Sekil 2. Kondroitin Siilfatin Sentezi

Her molekiil gibi dmriinii tamamlayan PG’ler hiicre i¢ine endositoz ile alinir ve

lizozomal enzimlerle yikilirlar. Endositik vezikiillerle birlesen lizozomlarda bulunan
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lizozomal proteinazlar, vezikiil igeriginin protein bilesenini pargalarken, karbonhidrat
bileseni, lizozomal glikozidazlar tarafindan yikilmaktadir. Endoglikozidazlar zincirleri
daha kisa oligosakkaritlere pargalamaktadir. Daha sonra her bir bagin tipine spesifik
olan ekzoglikozidazlar, monosakkarit kalintilarin1 indirgen olmayan ugtan tek tek

uzaklastirmaktadir (185).

Lizozomal glikozidazlarin eksikliginde PG’lerin karbonhidrat kisimlari kismi
olarak yikilmakta olup, yikilamayan bilesenler hiicre icinde membranla kaph
vezikiillerde birikmektedir. Biriken bilesenler organin genislemesine ve fonksiyonunun
azalmasina yol a¢gmaktadir. Mukopolisakkaridozlarda goriilen iskelet deformitelerine

siklikla zeka geriligi eslik etmektedir (185).

PG’leri olusturan GAG’lar, tekrarlayan disakkarit birimlerindeki monosakkarit

tiiriine gore bes grupta incelenebilir:

2.11.1. Hiyaluronik Asit

Glukuronik asit ve N-asetil glukozaminden meydana gelen disakkaridlerin ¢ok
sayida tekrarlanmasi ile HA yapist olugsmaktadir (Sekil 3). Bag dokusu, kikirdak,
sinoviyal sivi, goz i¢i sivist ve deride yaygin olarak serbest veya proteinlere bagl
bulunmaktadir. Cok fazla su tutma 6zelliginden dolay1 eklem ylizeylerinde kayganligi

saglamaktadir (184).

CH,OH  N-asetilgiukozamin

~ COOH H Q 0
Glukuronik asid _)
H
H
HO H
0
O H NH Hiyalironik asid
H OH H,C—C=0

Sekil 3. Hiyaliironik Asitin Yapisi

CD 44 ligandi olan HA, tiimér hiicresinin migrasyonunda, adhezyonunda ve
anjiogenezinde rol alir. HA’in bir endoglikosidaz olan hiyaluronidaz tarafindan

pargalanmasi sonucu anjiogenik 6zellige sahip kiigiik fragmanlar ortaya ¢ikmaktadir. Ug
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adet hiyaluronidaz gen tarif edilmistir ve bunlardan tip 1’in mesane kanserinde arttig1
belirlenmistir (188). HA hidrate edilince genisler ve tiimor hiicresinin migrasyonu igin
bosluklar olusmasini saglar. HA’dan zengin tiimdr matriksi i¢inde tiimor hiicresi, CD44
gibi hiicre ylizey reseptorlerini kullanarak go¢ eder. Ayrica timor hiicrelerini

cevreleyerek immiin sistemden izole eder ve kemorezistan hale gelmelerini saglar (80).

2.11.2. Keratan Siilfat

N-asetilglukozamin ve galaktozdan meydana gelen bir GAG olan keratan
siilfatin yapisinda yer yer siilfat gruplarn yer almaktadir (Sekil 4). Kartilaj, kornea ve
intervertebral disklerde yaygin olarak bulunmaktadir (184).

Galaktoz ~ ¢HOH CH,0S0O;H N-asetilglukozamin
HO 0

Keratan stiifat

Sekil 4. Keratan Siilfatin Yapisi

2.11.3. Heparin ve Heparan Siilfat

Heparan siilfat; akciger, karaciger, deri ve intestinal mukozada mast hiicrelerinde
sentez edilen bir polisakkarittir. Heparan siilfat ve onun pargalanma {iriinii olan heparin,
glukozamin ile idiironik asit veya glukuronattan meydana gelmektedir (Sekil 5).
Idiironik asidin 2. pozisyonunda ve glukozaminin 6. pozisyonunda yer yer siilfat
gruplar yer almaktadir. Dogal bir antikoagulan olan heparin, antitrombin III’ii aktive
ederek protrombinin trombine ve fibrinojenin fibrine doniisiimiinii engellemektedir

(184).
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OOH
H O H
HH j4ii Heparin
H  OSG; H  NHSO;
Glukronik asit Glukozamin

Sekil 5. Heparinin Yapist

2.11.4. Kondroitin Siilfat ve Dermatan siilfat (DS)

Organizmada A, B ve C olmak iizere {i¢ tiirli bulunmaktadir. Temel disakkarit
birimleri ayni olan kondroitin siilfat A ve C yapisinda glukuronik asit ve N-asetil
galaktozamin ile yer yer tekrarlanan siilfat gruplar1 yer almaktadir. DS adi verilen
kondroitin siilfat B yapisinda ise glukuronik asit yerine idiironik asit bulunmaktadir

(Sekil 6) (184).

H,OH N-asetilgalaktozamin

" Kondroitin stilfat A

N-Asetilgalaktozamin

CH,OH
1! \ Kondraitin siilfat B

H  HN-CO-CH,

HO,S—0

Kondroitin silfat C

Sekil 6. Kondroitin Siilfat A, Kondroitin Siilfat B ve Kondroitin Siilfat C’nin Yapist
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Kondroitin stlfat A ve C; kikirdak, kemik, deri, kornea ve kan damarinda, DS
ise deri, kalp kapagi, tendon ve damar ceperlerinde bulunmaktadir. Bag dokusunda
bulunan kondroitin siilfatlar, ¢ok fazla su tuttuklari i¢in bag dokusunun basinca karsi

dayanikli olmasini saglamaktadirlar (184).

Endotelyal hiicreye spesifik molekiil-1 (ESM-1) olarak da adlandirilan endocan,
1996 yilinda Lassalle ve ark. (14) tarafindan insan umblikal ven endotelyal hiicre
(HUVEC) cDNA kiitiiphanesinden elde edilmistir ve protein kismi tek gen tarafindan
tiretilen ve GAG olarak DS igeren bir PG’dir (14). Yapida DS, tek bir zincir halinde
137. aminoasit olan serin rezidiisiine kovalent olarak baghdir. Posttranslasyonel
modifikasyon sonrasi olusan matiir ESM-1 molekiilii 50 kDa agirligindadir (189-191).
Protein kism1 165 aminoasit uzunlugunda bir polipeptit zincirinden olusur (15). Amino
terminal bolgesinde 19 aminoasit uzunlugunda, hidrofobik rezidiilerce zengin tipik bir
sinyal peptid sekansi icermektedir (14). ESM-1, sisteince zengin olup protein kisminin
yaklasik % 10’unu sistein rezidiileri olusturur (14). Bu sistein rezidiilerinin 18 tanesi N-
terminal ucuna dogru yogunlasmistir. ESM-1"in proanjiogenik biiylime faktorlerine ve
proinflamatuar sitokinlere cevaben tiimor endotel hiicrelerinden, bobrek ve akciger

endotelinden sekrete edildigi belirlenmistir (14, 15, 192).

ESM-1, insiilin benzeri bliylime faktorii-baglayict protein (IGFBP) ailesine,
protein yapist bakimindan % 15-28 benzerlik gostermektedir. Bu ylizden ESM-1
molekiili IGFBP ile iligkili protein 6 (IGFBPrP6) olarak da isimlendirilmistir (14, 193).
Cyr61/CTGF/Nov (CCN) proteinler, gene ekstraseliiler matrikste yer alan proteinlerden
olup hiicre gogii ve adezyonu, karsinogenez, apoptozis inhibisyonu ve anjiyogenez gibi
birgok fizyolojik ve patolojik olaylarda onemli fonksiyonlar1 yerine getirirler (194).
ESM-1 molekiiliit CCN proteinlerine de yap1 olarak % 13-20 benzerlik gdstermektedir
(193, 195).

Timor nekroze edici faktor-alfa (TNF-a) gibi inflamatuar sitokinler, HUVEC
kiiltiirinde ESM-1 sentez ve sekresyonunu artirmaktadir. Interlokin-4’iin ESM-1
lizerine bir etkisi olmamasma karsilik, interferon-gama (IFN-y) ’nin ESM-1

sekresyonunu baskilayici etkisi vardir (191).

Saglikli insan serumunda ESM-1 PG’inin diislik konsantrasyonlarda bulundugu

gosterilmistir (15). Yapisal ve islevsel olarak ESM-1’in kanser ve inflamasyonda
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potansiyel bir roliiniin oldugu fikri son zamanlarda ortaya c¢ikmustir. ESM-1 hiicre
adezyonunun diizenlenmesinde, tiimor yayiliminda ve inflamatuar olaylarda 6nemli rol
oynar (189). ESM-1’in inflamatuar olaylarla ilgili rolii hakkinda literatiirde c¢eliskili
sonuglar vardir. Endotel hiicresinden salinan ESM-1, endotelyal aktivasyonun bir
belirtecidir. ESM-1’in inflamatuar reaksiyonlardaki roliiniin arastirildigi ¢alismalarda,
akut ve siddetli sepsis olgularinda dolasimda ESM-1 diizeyinin arttig1 belirlenmistir.
Ayrica sepsis hastalarinda kan ESM-1 diizeylerinin sepsis siddeti ve iyilesme siireci ile
iligkili oldugu bulunmustur (191, 196). Diger taraftan TNF-a tarafindan sentezinin
arttigt ESM-1 molekiilleri (191) , 16kosit fonksiyon iliskili antijen-1 (LFA-1)
aracilifiyla 16kositlere baglanarak, LFA-1 ile intraseliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-
1) ’in etkilesimini inhibe eder (189, 197). Boylelikle lokositlerin aktivasyon ve
adezyonunu Onledigi icin ESM-1’in antiinflamatuar bir molekiil oldugu o&ne
stiriilmiistiir. Bagka bir ¢alismada ESM-1 diizeylerinin, antiinflamatuar sitokinlerden
Interlokin-10 ile korelasyonunun olmasi bu diisiinceyi desteklemektedir (198). Bu
nedenle yazarlar sepsiste dolasimdaki ESM-1 artisinin endotel aktivasyonunun siddetini
gostermesinin  yant sira, viicudun dogal antiinflamatuar etkisine katkida

bulunabilecegini de ifade etmislerdir (196).

Piyojenik enfeksiyon etkenlerinin baslattig1 inflamasyonun baskilanmasi halinde
mikroorganizmalar bulunduklar1 odakta kolayca etkisizlestirilemezler ve buradan yakin
ve uzak c¢evreye yayilarak bazen oliimle sonuglanabilen sepsis gibi tablolara neden
olabilirler (199). Bu nedenle sepsis nedeniyle olusan baslangictaki inflamasyonun
istesinden gelebilecek sekilde yiiksek antiinflamatuar cevap hastaligin siddetlenmesine

ve yasam sliresinin kisalmasina neden olabilir (198).

Ancak proinflamatuar etkisinin arastirildigi baska bir calismada ESM-1"in bazi
hiicre adezyon molekiillerinin ekspresyonunu artirdig belirlenmistir (200). Bu adezyon
molekiillerinin, inflamasyonun oldugu endotel bolgesine 10kositlerin gogiinii ve
adezyonunu artirdigr bilinmektedir (201, 202). Bu bilgiler 1s18inda ESM-1’in

proinflamatuar bir molekiil oldugu ileri stiriilmiistiir.

Serum ESM-1 diizeyleri, glioblastoma (203) , hipofiz adenomu (204) , kiigiik
hiicreli olmayan akciger kanseri (21) , mide kanseri (205) , kolorektal kanser (206) ,

bobrek kanseri (20) , mesane kanseri (19) , over kanseri (207) , hepatoseliiler kanser
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(23, 208, 209) gibi ¢esitli organ/doku tiimdr varliginda Sl¢iilmis ve saglikli kisilere gore
yiiksek oldugu belirlenmistir. Ustelik yiiksek ESM-1 mRNA diizeylerinin bu kanser
tiplerinde kotii prognoz ve metastaz ile korelasyonu gosterilmis olup (17) meme
kanserli hastalarda ESM-1"in yiiksek diizeylerinin 5 y1l i¢inde 6liim ve yiiksek metastaz

riski ile iligkili oldugu tanimlanmistir (210).

Ayrica ESM-1 ve VEGF arasinda giiclii bir iliski oldugu bilinmektedir.
Anjiogenez, lenfanjiogenez ve kanser ilerlemesinde rol alan VEGF-A ve VEGF-C gibi
proanjiogenik molekiillerin varliginda ESM-1’in ekspresyonu artmaktadir (211). VEGF
reseptor-2 (VEGFonceki sayfalarda VEGFR diye kisaltilmamis dikkat etR-2)
aracilifiyla VEGF-A’nin in vivo ve in vitro ESM-1 ekspresyonunu indiikledigi
belirlenmistir. Bu nedenle ESM-1’in VEGF-A-VEGFR-2 araciligiyla indiiklenen timor

anjiogenezinde 6nemli bir mediator oldugu one siiriilmiistiir (19).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya, Atatiitk  Universitesi Tip  Fakiiltesi Etik  Kurulundan
B.30.2.ATA.0.01.00/22 numarasi ile onay alindiktan sonra baslandi. Uroloji Klinigine
Haziran 2013-Subat 2014 tarihleri arasinda, makroskopik hematiiri sikayeti ile
basvuran, yapilan sistoskopi ve doku rezeksiyonu sonrasi alinan Orneklerin
histopatolojik olarak degerlendirilmesiyle mesane kanseri tanist alan 50 hasta 1. grup
olarak calisma kapsamina alindi. Hastalar ile ayn1 demografik ozelliklere sahip, yeni
aktif IYE tanis1 alan 50 hasta 2. grubu olustururken, daha &nce herhangi bir kanser
tanis1 almamis, fizik muayene bulgular1 ve rutin tetkikleri normal olan 50 saglikli birey
ise 3. grup olan kontrol grubunu olusturdu. Calisma gruplarindaki tiim olgular ¢alisma

hakkinda bilgilendirilip, imzali onay formlar1 alindiktan sonra ¢aligmaya dahil edildiler.

Calismaya dahil edilme kriterleri; 30-85 yas arasi, yeni mesane kanseri tanisi
alan veya IYE olan hastalar ile 30-85 yas aras1 saglikli bireyler olarak belirlendi. IYE
varlig1 i¢in kriterler; idrarin mikroskobik analizinde 5’den fazla ldkosit bulunmasi,
kimyasal analizinde 16kosit esteraz varliginin 25°ten fazla olmasi ve idrar kiiltiiriiniin

pozitif olmasi idi.

Calisma disinda birakilma kriterleri; mesane kanseri disinda herhangi bir
malignite varligi, aktif kemoterapi, immiinoterapi veya radyasyon tedavisi almak, son
ic ay icinde iiriner sisteme yonelik endoskopik girisim ya da cerrahi gecirmek olarak

belirlendi.

3.1. Kan Ornekleri

Calismaya dahil olan hasta ve kontrol gruplarindan herhangi bir ilag tedavisi
baslanmadan ya da cerrahi miidahale yapilmadan 6nce rutin biyokimya tetkikleri i¢in
alman kan oOrnekleri pihtilagsmasi i¢in 10-20 dk. tiip dik pozisyonda olacak sekilde
bekletildikten sonra +4°C’de, 4000 rpm’ de 15 dk santrifiij edildi. Elde edilen serum
ornekleri alikotlanarak -80°C’de derin dondurucuya konuldu ve analiz edilecegi giine

kadar burada bekletildi.
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3.2. idrar Ornekleri

Calismaya dahil olan hasta ve kontrol gruplarindan herhangi bir ilag tedavisi
baslanmadan ya da cerrahi miidahale yapilmadan once rutin idrar tahlili i¢in alinan
ornekler +4°C’de, 2000 rpm ‘de 5 dk santrifiij edildi. Elde edilen siipernatant kisim
otomatik pipet yardimiyla alinarak alikotlama yapildi. Numuneler -80°C’de derin

dondurucuya konuldu ve analiz edilecegi giine kadar burada bekletildi.

3.3. Analitlerin Tayin Yontemleri

Serum ve idrar ESM-1 diizeyleri giinler arasi varyasyondan etkilenmemesi i¢in
aynit giin Ol¢ilildii. Serum ve idrar 6rneklerinde ESM-1 diizeyleri ELISA yontemiyle,
“Human ESM-1 ELISA Kit” (Lunginnov, Lot: LIK-1205-006, Fransa) kullanilarak,
iiretici firmanin ydnergeleri dogrultusunda o6l¢iildii. Kitin 6lgiim araligr 300-10000

pg/mL arasinda idi. Tespit etme sinir1 olan 300 pg/ml’nin altinda bulunan degerler ‘0’

olarak kabul edildi.

Olgiim oncesi serum &rneklerinde herhangi bir diliisyon yapilmazken, idrar
orneklerine pH’1 ayarlamak ic¢in 1/2 oraninda yikama tamponu ilave edildi. 50 pL idrar

ornegi ile 50 pL yikama tamponu karistirilarak bu islem yapildi.

Olgiim icin uygulanan islemler kisaca sdyle idi: Insan ESM-1’e karst
gelistirilmis olan spesifik monoklonal antikorlar ile kaplanan 96 kuyucuktan olusan
mikroplate’lere serum, idrar ornekleri ve seri diliisyonlarla azalan konsatrasyonlarla

elde edilen standart ¢ozeltileri konuldu.

Orneklerde bulunan ESM-1 molekiilleri bu kapli olan antikorlara baglandi.
Yikama islemi ile baglanmayan molekiiller uzaklastirildi. ESM-1 i¢in spesifik ve biotin
ile isaretlenmis olan ikinci bir antikor kuyucuklara ilave edildi. Tekrar bir yikama
isleminin ardindan streptavidin ile bagli olan peroksidaz enzimi ilave edildi. Avidin ile
baglanan bu kompleksteki peroksidaz enzimi ortama ilave edilen 3,3’ 5,5’-tetra-metil
benzidini okside ederek numunelerdeki ESM-1 konsantrasyonu ile dogru orantili olarak
renk degisikligine sebep oldu. Daha sonra reaksiyonu durdurmak i¢in her bir kuyucuga
asit ilavesi yapildi. Her bir kuyucuga ait absorbans degerleri spektrofotometre ile 450
nm dalga boyunda 6l¢iildi. 156 pg/mL, 312 pg/mL, 625 pg/mL, 1250 pg/mL, 2500
pg/mL, 5000 pg/mL ve 10000 pg/mL konsantrasyonlarinda hazirlanan standartlar
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kullanilarak absorbans-konsantrasyon grafiginden her bir 6rnek icindeki ESM-1
konsantrasyonu pg/mL cinsinden hesaplandi. Idrar 6rnekleri 1/2 oraninda seyreltildigi
icin sonuglar 2 ile c¢arpildi. Elde edilen idrar ESM-1 diizeyleri, giin igerisindeki
diliisyonal etkilerden kaginmak i¢in ayni idrar 6rneginde Olglilen kreatinin degerlerine
béliinerek pg/mg kreatinin cinsinden ifade edildi. Idrar kreatinin diizeyleri Beckman
Coulter AU5811 cihazinda (Japonya) kolorimetrik ‘modiye Jaffe’ yontemi ile ticari

kitler kullanilarak 6l¢iildii. Sonuglar mg/dL cinsinden bulundu.

3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin kaydedilmesi ve istatistiksel degerlendirmeler i¢cin “SPSS 20.0 for
Windows” (SPSS Inc., IL, ABD) programindan yararlanildi. Elde edilen verilere ait
tanimlayicr istatistikler kategorik degiskenler i¢in say1 ve %, numerik degiskenler igin
medyan (minumum, maksimum) veya ortalamatstandart sapma olarak verildi. Yas,
serum ve idrar ESM-1 sonuglarinin normal dagilima uyup uymadiklar1 Kolmogorov
Smirnov testi ile degerlendirildi. Yas sonuglari normal dagilima uydugu icin yasin
gruplar arasindaki karsilagtirilmasi parametrik test olan one- way ANOVA testi ile
yapildi, gruplar arasindaki farkliligin 6nemlilik derecesi ise post hoc Tukey testi ile
belirlendi. Serum ve idrar ESM-1 sonuglar1 normal dagilima uymadiklari i¢in sonuglarin
gruplar arasindaki  karsilastirilmasinda  Kruskall-Wallis  testi uygulandi. Ikili
karsilagtirmalar ise Mann Whitney-U testi ile yapildi. Sonuglar arasindaki iliskiler ise
“Spearman’s Rank Correlation” analizi ile degerlendirildi. Gruplar arasinda cinsiyet
dagilimi bakimundan farkin istatistiksel analizi Ki-kare (X?) testi ile yapildi. Olgularin
serum ve idrar ESM-1 konsantrasyonunu birbiriyle karsilagtirmak i¢cin Wilcoxon testi
kullanildi. Serum ve idrar ESM-1’in duyarlilik 06zgiillik ve ‘cut off” degerini
hesaplamak i¢in belli bir yontemin 6ngorii giicliniin ifadesi olan ‘ROC’egrisi kullanildi.

P<0,05 degerleri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda mesane kanserli 50 olgunun yaslarinin ortalama degerleri 67,0 £
8,9 yil iken IYE olan 50 olgunun 64,1 £ 10,9 yil ve 51 saghkli kisinin 64,1 + 11,1 yil
idi. Yapilan istatistiksel degerlendirmede gruplar arasinda yas bakimindan bir farkliligin

olmadig1 bulundu (ANOVA p=0,26).

Gruplardaki olgularin cinsiyet dagilimi Sekil 7°de verilmistir. Buna gore mesane
kanseri olgularinin 4 (% 8) i kadin, 46 (% 92) ’s1 erkek, IYE olanlarin 6 (% 12) ’s1
kadin, 44 (% 88) ’ii erkek ve kontrol grubunun 10 (% 20) ’u kadin, 41 (% 80) ’i erkek
idi. Gruplar birbirleri ile cinsiyet dagilimi bakimindan karsilastirildiginda gruplar

arasinda onemli farklilik géstermedigi bulundu (X? test, p=0,21).

12% 12% 20%
' ® KADIN ' ® KADIN ’ H KADIN
ERKEK ERKEK ERKEK
88% 88% 80%
GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3

Sekil 7. Gruplarin Cinsiyete Gére Dagilimi

Serum ESM-1 diizeyleri mesane kanser olgularmin 4 tanesinde, IYE olan
olgularin 11 tanesinde ve saglikl kisilerin 15 tanesinde tespit etme sinirinin altinda idi.
Gruplarin tiimiinde serum ESM-1 diizeylerinin, medyan (minimum-maksimum)
degerleri Tablo 5°de verilmistir. Mesane kanseri grubunda serum ESM-1diizeyleri
630,60 (0-2879,49) pg/mL iken, IYE olan olgularda 487,20 (0-2047,59) pg/mL ve
saglikli bireylerde 472,17 (0-1378,87) pg/mL idi. Gruplar arasinda serum ESM-1
diizeyleri agisindan 6nemli farklilik vardi (Kruskall Wallis test p=0,015). Gruplarin ikili
olarak karsilastirilmasinda, mesane kanseri grubunda serum ESM-1 diizeylerinin
sagliklt kisilere gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu bulundu

(p=0,003). Mesane kanseri grubu ile IYE grubu arasmda serum ESM-1 diizeyleri
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agisindan Snemli bir farklilik yoktu (p=0,18). Ayrica IYE grubu ile saglikli kontrol
grubu arasinda da serum ESM-1 diizeyleri agisindan anlamli bir farklilik bulunamadi
(p=0,16). ‘Cut off’ degeri 630 pg/mL olarak alindiginda serum ESM-1 diizeylerinin
kanser olgularini saglikli kisilerden ayirmadaki duyarliligt % 50, 6zgilligii ise % 77

olarak bulundu.

Idrar ESM-1 diizeyleri degerlendirildiginde, sadece saglikli kontrol grubunda 9
kiside tespit sinirmin altinda oldugu belirlendi. idrar ESM-1 sonuglari idrar kreatinin
degerlerine oranlanarak pg/mg kreatinin cinsinden elde edildi ve bu sonuglar
istatistiksel degerlendirilmede kullanildi. Idrar ESM-1 diizeylerinin her grupta medyan
(minimum-maksimum) degerleri Tablo 5’de verilmistir. Mesane kanseri grubunda, idrar
ESM-1 diizeyleri 1513,48 (463,03-12839,53) pg/mg kreatinin iken bu degerler IYE
grubunda 1281,22 (211,03-4039,82) pg/mg kreatinin ve saglikli kontrol grubunda
627,31 (0-6216,53) pg/mg kreatinin idi. Buna gore idrar ESM-1 sonuglar1 agisindan 3
grup arasinda onemli farklilik vardi (Kruskall Wallis test, p=0,0001). Gruplarin ikili
karsilastirilmasinda mesane kanseri grubunda idrar ESM-1 diizeyleri IYE grubundan
istatistiksel olarak farkli degilken (p=0,10) , saglikli kontrol grubuna goére anlamli
olarak yiiksek bulundu (p=0,0001). IYE olanlarda idrar ESM-1 diizeyleri saglikli
kontrol grubuna gore daha yiiksekti ve aralarindaki fark istatistiksel olarak énemli idi
(p=0,002). Idrar ESM-1 diizeylerinin kanser vakalarini1 saglikli kisilerden ayirmadaki
duyarliligr % 62, 6zgiilliigii % 71 olarak bulundu. ‘Cut off” degeri 1100 pg/mL olarak

alindi.

Gruplar total olarak degerlendirildiginde idrar ESM-1 diizeyleri serum
degerlerinden  daha  yiiksekti  (p<0,0001). Ayrica gruplarin ayr1  ayr
degerlendirilmesinde de idrar ESM-1 diizeylerinin serum degerlerinden daha yiiksek

oldugu bulundu (mesane kanseri ve IYE igin p<0,0001, saglikl1 grup icin p=0,002).
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Tablo 5. Serum ve Idrar ESM-1 Diizeyleri

Gruplar Serum ESM-1 Idrar ESM-1 N

(pg/mL) (pg/mg kreatinin)
Grup 1 630,60 (0-2879,49) 1513,48 (463,03-12839,53)
Grup 2 487,20 (0-2047,59) 1281,22 (211,03-4039,82)
Grup 3 472,17 (0-1378,87) 627,31 (0-6216,53)

*Sonuglar medyan (minumum, maksimum) olarak verilmistir.

Hasta ve kontrol gruplar birlikte degerlendirildiginde, serum ile idrar ESM-1
diizeyleri arasinda bir iliski tesbit edilemedi (p=0,22). Sadece mesane kanseri olan
olgular degerlendirildiginde serum ve idrar ESM-1 diizeyleri arasinda pozitif anlamli ve

orta derecede bir korelasyon tespit edildi (r=0,32, p=0,002).

Mesane kanseri olan hastalarin patoloji sonucglarina gére evrelemeleri yapildi.
Mesane kanseri olan hastalar patoloji sonuc¢larina gore degerlendirildiginde 20 hastada
invaziv mesane kanseri varken, 30 olguda mesane kanseri yiizeyeldi. Invaziv mesane
kanseri olgularinin 9’u T2a, 5’1 T2b, 3’1 T3a iken, T3b, T4a ve T4b’de de birer kisi
vardi. Bu iki grubun idrar ve serum ESM-1 diizeyleri acisindan karsilastirilmasinda
gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Mesane kanseri olan
hastalarin 20’sinde disiik ‘grade’li tiimor varken, 30 hastada yiiksek ‘grade’li tiimor
oldugu tesbit edildi. Timdr ‘grade’lerine gore hastalar gruplandirildi ve bu gruplar
arasinda serum ve idrar ESM-1 diizeylerinde farkliligin olup olmadig: istatistiksel
olarak arastirildi. Diisiik grade grubunda serum ESM-1 diizeylerinin medyan
(minimum-maksimum) degerleri 575,39 (0-2287,69) pg/mL iken yiliksek grade
grubunda 676,27 (0-2879,49) pg/mL idi. Buna gore serum ESM-1 diizeyleri, yiiksek
grade grubunda diisiik grade grubuna gore istatistiksel olarak ©nemli farklilik

gostermedi.

Idrar ESM-1diizeyleri diisiik grade grubunda 1301,82 (469,37-12839,53) pg/mg
kreatinin iken yiiksek grade grubunda bu degerler 1549,35 (463,03-7493,72) pg/mg
kreatinin idi. Bu iki grupta idrar ESM-1 diizeyleri bakimindan istatistiksel bir farkliligin

olmadig: belirlendi.

Mesane kanseri olan olgular bireysel olarak incelendiginde serum ESM-1

diizeyleri ‘0’ olarak tespit edilmis olan hastalarda tiimoér distik grade’li idi.
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5. TARTISMA

Mesane kanseri; sik goriilen, morbidite ve mortalitesi yliksek olan bir kanser
tiiriidiir. Mesane tlimorlerinin sik niiks etmesi ve invazif tiimor haline gelme olasiliginin
ylksek olmasi hastaligin erken teshisini, yakin takibini ve gerektiginde tedavi
modalitesinin degistirilmesini gerektirmektedir. Ancak mesane kanserinde erken tani,
niiks varlig1 ve invazyon durumunu belirlemede sitoloji ve tiimor belirteci gibi non-
invaziv tetkiklerin tan1 degeri hala istenilen diizeylerde degildir. Hastalarin yakin
araliklarla takibinin gerekmesi, arastiricilar1 invaziv ve morbiditesi yliksek girisimlerin
yerine noninvaziv biyokimyasal belirtecleri bulmaya yonlendirmistir. Tiimor ve niiks
varligini1 gostermede NMP-22 gibi belirteclerin kullaniminin timit vermesi bu konudaki

arastirmalarin artarak devam etmesine yol agmustir.

Yeni damarlanmanin meydana gelmesi olarak tanimlanan anjiogenez, tiimoriin
hem biiyiimesinde hem de yayilim ve metastazinda 6nemli bir faktoérdiir. Damar
yogunlugundaki artis, anjiogenik aktivitenin bir indeksi olup, bu indeks 6zellikle solid
kanserlerde anjiogenezi degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir (207). Ayrica
anjiogenezde rol alan endotelyal belirteglerin, tiimor dokulari, kan dolagimi ve idrardaki

diizeylerinin arastirildig: ¢aligmalar vardir (212-214).

Damar endotelinde c¢esitli sebeplerle ekspresyonu artan molekiillerin genel
dolagimdaki diizeylerinde de artis goriilecektir. Ayni zamanda mesane duvarinda
bulunan damar endotelinden, ekpresyonu artan molekiillerin idrara da sizmasi sz
konusudur. Ustelik mesane duvari hiicrelerinin idrara dokiilmesi de bu molekiillerin
idrarda artmasinin bir sebebini olusturur. Bu nedenle mesane kanser olgularinda,
dolagimin yani sira idrarda da potansiyel belirteclerin diizeyleri aragtirilmaktadir (215-

217).

Lokeshwar ve ark. (78) mesane kanserli hastalarin idrarinda, timor
anjiogenezinde ve metastazinda rol alan GAG’lardan HA ve onu parcalayan enzim olan
hiyaliironidaz konsantrasyonunu ELISA metodu ile 6l¢gmislerdir. Kontrol grubu ile
karsilastirdiklarinda mesane kanserli hastalarda HA ve hiyaliironidaz diizeylerini daha
yilksek bulmuslardir. Idrar HA diizeylerinin mesane kanserini teshis etmede
duyarliligint %83,1 ve oOzgilligini %90,1; hiyaliironidaz testinin duyarhilifini ise

%81,5, ozgiilliigiini %83,8 olarak bulmuslardir. Bu bilgiler 1s18inda, idrar HA ve
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hiyaliironidaz 6lgiimlerinin mesane kanserinin tanisinda ve ‘grade’inin belirlenmesinde
yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip testler oldugunu 6ne siirmiislerdir (78). Bizim
calismamizda idrar ve serum diizeylerini 6l¢tiigiimiiz ESM-1 molekiilii, HA gibi hem
tiimor anjiogenezinde hem de inflamatuar cevapta rolii olan bir belirte¢ olup GAG ailesi
iiyesi DS iceren bir PG’dir. Calismamizda bu belirteci, mesane kanserli hastalar, IYE
olanlar ve saglikli bireylerin idrar ve serum Orneklerinde Olgerek sonuglarin gruplar
arasi karsilagtirmasini yaptik. Mesane kanseri grubunda serum ESM-1 diizeyleri saglikli
kisilere gore yiiksek iken, IYE olanlarla aralarinda anlaml bir farklilik yoktu. Ayrica
IYE olan grup ile saglikli kontrol grubu arasinda da serum ESM-1 diizeyleri ag¢isindan
anlaml bir farklilhik bulunamadi. Bagka bir deyisle, serum ESM-1 konsantrasyonlari
mesane kanserinde saglikli kisilere gore artmaktadir. Ancak, IYE’de ESM-1 artisina
sebep olabilmektedir. Ayrica, kanser hastalarinda idrar ESM-1 diizeyleri IYE
grubundan istatistiksel olarak farkli degilken, saglikli gruba gére anlamli olarak yiiksek
bulundu. IYE olanlarda idrar ESM-1 diizeyleri saglikli kontrol grubuna gére daha

yiiksekti ve aralarindaki fark istatistiksel olarak énemli idi.

Literatlir taramasinda simdiye kadar idrar ESM-1 diizeylerinin olgiildigi
herhangi bir caligmaya rastlanmamustir. Yapilan literatiir taramasinda mesane kanserli
olgularda kan ESM-1 diizeylerinin ¢alisildig1 bir ¢alisma mevcuttur. Roudnicky ve ark.
(19) tarafindan yapilan bu c¢alismada normal ve invaziv mesane kanseri olan mesane
ornekleri alinmig, bu dokulardaki damar endotelinde ESM-1 varlig1 ve diizeyinin tesbit
edilmesi amaclanmistir. Real Time PCR ile ESM-1 ekspresyonunun kanserli dokularda
1000-100.000 kat daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Ayrica invaziv mesane kanser
olgularinin plazma ESM-1 diizeylerinin saglikl kisilerinkinden istatistiksel olarak daha
yiiksek oldugu bulunmustur. Plazma ESM-1 konsantrasyonlarinin artmasi nedeni ile
invaziv mesane kanser olgularinda prognozu belirlemede bir belirteg olabilecegi 6ne
stiriilmiigtiir. 0,63 ng/mL ‘cut off’ olarak alindiginda plazma ESM-1 diizeylerinin
invaziv mesane kanseri ile saglikli kisileri ayirrmada duyarliligi %64 ve o6zgilligi %80
olarak hesap edilmistir (19). Bizim mesane kanseri olgularimizi saglikli kisilerden
ayirmada serum ESM-1 diizeylerinin duyarliligi % 50 ve 0zgiilliigii ise % 77 olarak
bulundu. Calismamizda buldugumuz duyarhilik ve 6zgiilliik sonuglar1 Roudnicky ve
ark.’nin bulduklar1 degerlerden daha diisiiktii. Calismamizda kanser hastalarinin

20’sinde invaziv mesane kanseri varken, 30 olguda mesane kanseri yiizeyeldi. Oysa
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yukaridaki c¢alismada, kanser olgularinin hepsi invaze kanser grubunda idi.
Sonuglardaki bu farkliligin ¢alisma grubunda bulunan invazyon gostermeyen
hastalardan kaynaklanabilecegi diisiintildii. Zaten Roudnicky ve ark.’nin ¢alismasinda
timor doku Orneklerinde immiin boyamada, tiimoriin oldugu bolgedeki damarlarda
ESM-1 proteininin varligi gosterilirken, normal mesane dokusunun bulundugu
bolgelerdeki damarlarda gosterilememistir. Ayrica invaziv olmayan 70 mesane kanser
olgusunun 53’iinde ESM-1 boyamasinin hiicrelerde ya hi¢ olmadigr ya da tek tiik
boyanmanin oldugu belirlenmistir. 46 invaziv mesane kanser dokusunun 23’iinde
hiicrelerde yogun, digerlerinde ise tek tilk boyanma oldugu gdsterilmistir. Bununla
birlikte gruplar arasinda boyanma agisindan farkin 6nemli oldugu belirlenmistir. Sonug
olarak mesane kanserinin invaze olmasinin ESM-1 ekspresyonunu artirdigi one

stiriilmiistiir.

ESM-1"in artis sebebinin irdelendigi ayn1 ¢alismada, anjiogenezde rol alan bir
biiyiime faktorii olan VEGF-A proteininin in vivo ve in vitro olarak ESM-1
ekspresyonunu artirdig tespit edilmistir (19). ESM-1molekiiliiniin sentezinden sorumlu
genin inhibe edilmesi durumunda ise yeni damarlanmanin meydana gelmedigi
belirlenmistir. Bu sonuca gore ESM-1’in tiimor nedeniyle artan VEGF’ye bagli olarak
sentezinin arttig1 ve artan ESM-1 molekiillerinin damar olusumunu stimiile ettigi yargisi
olusmustur. Yani ESM-1 molekiilleri anjiogenezi artirarak tiimoriin yayiliminda rol

oynayabilmektedir.

ESM-1 yapisindaki tironik asid, karboksil ve siilfat gruplar1 nedeniyle fizyolojik
pH’da negatif yiiklidiir ve bu bdlgeler sinyal iletiminde goérevli olan pozitif yiklii
sitokin ve biliylime faktorleri i¢in birer baglanma noktasidir. Hiicre yilizeyinde 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 (218). Zaten Roudnicky ve
ark. biliylime faktorlerinden olan VEGF-A tarafindan sentezi uyarilan ESM-1
molekiiliiniin, hiicre yilizeyindeki VEGF-A ile etkilesiminin VEGFR-2’ye baglanmasini
kolaylagtirdigini ve bu nedenle VEGF-A’nin sinyal iiretme giiclini artirdigimni
bulmuslardir. Yapilan hiicre kiiltiirii ¢alismalarinda da ESM-1’in hepatosit biiylime
faktoriine (HGF) baglanarak ayni mekanizma ile HGF’nin mitojenik aktivitesini

artirdig1 gosterilmistir (190, 219).
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Radyofrekans ablasyon tedavisi yapilan hepatoseliiler kanserli hastalarda
prognoz, timor niiksi ile iliskili oldugu i¢in Ziol ve ark. (220) radyofrekans ablasyon
tedavisi sonrast 150 hepatoseliiler kanserli hastanin timoér biyopsi 6rneklerinde endotel
hiicrelerindeki ESM-1 ekspresyonunu arastirmiglardir. 58 hastada ESM-1 expresyonu
oldugu gozlenirken, ESM-1 ekspresyonunun, yiiksek serum alfa fetoprotein (AFP)
diizeyleri ve tiimor biiytikliigii ile iligkili oldugu bulunmustur. Yaptiklar: bu ¢alismanin
sonuglarina gére AFP ve ESM-ldiizeylerinin niiksii gosteren 2 bagimsiz markir

oldugunu belirtmislerdir (220).

Chen ve ark. (23) hepatoseliiler kanserli hastalarin tiimor dokular ile kanser
olmayan komsu karaciger dokusundaki ESM-1 ekspresyon diizeylerini karsilastirdiklar
caligmalarinda, kanser dokusunda ESM-1 ekspresyonunu daha yiiksek bulmuslardir.
Ayrica kanserli dokuda artan ESM-1 mRNA diizeylerinin serum AFP diizeyi, VEGF
mRNA ekspresyonu ve kanserin vaskiiler invazyonu ile iligkili oldugunu da
belirlemiglerdir. Tiim6r endotel hiicresinden ESM-1’in asir1  ekspresyonunun
hepatoseliiler kanserin invazyonu ve anjiogenez potansiyeliyle iligkisi oldugu i¢in,

kanserin ilerlemesini gostermede kullanislt bir belirteg olabilecegi belirtilmistir (23).

Charles ve ark. (221) , erken ve ileri evre hepatoseliiler kanserli hastalarda
VEGEF ile PG’lerden olan ESM-1, syndecan-1 ve glypican-3 molekiillerinin serum
diizeylerinin Ol¢limiinii yaptiklar1 c¢alismalarinda, serum ESM-1 diizeyini kanser
vakalarinda kanser olmayan alkolik sirozlu hastalara gore yiliksek bulmuslardir. Kanser
hastalarinda serum ESM-1 diizeyinin, sag kalim siiresi ve invazyonla iligkili oldugunu,
tiimor endotel hiicrelerinden sentezlendigi i¢in iyi bir tiimor anjiogenez belirteci
olabilecegini, hatta antianjiogenik tedavide potansiyel bir hedef olabilecegini
belirtmislerdir (221).

Leroy ve ark. (222) renal ‘clear cell’ timor olgularinda serum ESM-1
diizeylerini Olgtiikleri c¢aligmalarinda ESM-1 diizeylerini renal papiller kanserli
hastalarda saglikli bireylere gore 3-10 kat daha yiiksek bulmusladir. Dolayisiyla ESM-
I’in antianjiogenik tedavilere tiimoriin cevabint degerlendirmede kullanilabilecek

potansiyel bir test olabilecegini ileri siirmiislerdir (222).

Grigoriu ve ark. (21) 'non small cell’ akciger kanserinde serum VEGF-A ve
ESM-1 diizeylerini yiiksek bulmanin yani sira bu iki test sonuglar1 arasinda pozitif bir

korelasyon oldugunu da belirlemiglerdir. ESM-1"in anjiyogenezde rol almasi nedeniyle,
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tiimdr biiylimesi, metastaz, kotii prognoz ve kisa sag kalim stiresi ile iligkili oldugunu

ileri stirmislerdir (21).

Matano ve ark. (223) hipofiz adenomlu hastalarda tiimoriin invazyonu ile ESM-
lekspresyonu arasindaki iligkiyi aragtirmislar ve artan ESM-1’in tiimor anjiogenezinde
rol aldigmmi ve hipofiz adenomlarinin komsulugundaki kaverndz siniise invazyonunu
gosterebilecegini belirtmislerdir. Calismada ESM-1 ekspresyonunun; yas, cinsiyet,
timor morfolojisi ile iliskisinin olmadig1 belirlenmis ve bu nedenle hipofiz
adenomlarinin invazyon ve anjiogenez durumunu belirlemede yararli olabilecegini ileri
stirmiislerdir (223). Ayrica yapilan bir ¢aligmada ESM-1 ekspresyonunun over kanserli

hastalarin doku o6rneklerinde de arttigi1 belirlenmistir (207).

Kanser hiicrelerinde diferansiasyon; bu hiicrelerin hem morfolojik hem
fonksiyonel acidan normal hiicrelere benzemesidir. lyi diferansiye tiimorlerde hiicreler
koken aldigr dokuya benzerken; kotii veya az diferansiye tlimorlerde, hiicreler koken
aldig1 hiicreye benzemez (224). Zhang ve ark.’min (225) mide kanserli hastalarda
yaptiklar1 bir ¢aligmada kanserli dokuda ESM-1 ekspresyonunun yiiksek oldugunu
bulmakla kalmamis, ayni zamanda ESM-1 ekspresyon diizeyi ile kanserin
diferansiyasyon derecesi arasinda bir iligkinin varligin1 da ortaya koymuslardir (225).
Zuo ve ark. da (226) kolorektal kanserli hastalarda ESM-1 ekspresyonu ile kanserin

diferansiyasyonu arasinda iligski oldugunu bulmuslardir.

Ekspresyonu ¢esitli inflamatuar sitokinler tarafindan artan ESM-1’in serum
konsantrasyonlar1 tedavi edilmemis akut myeloid 16semili hastalarda da yiikselmektedir
(227). Bu calismada hastalara yapilan kemoterapi sonrast ESM-1’in serum diizeyleri
diismiistiir. ESM-1"in bakteriyel enfeksiyonlara bagli komplikasyon gelisen kisilerde ve
kemik iligi rejenarasyonu olmasi durumunda tedavi goérmiis olan myeloid 16semi
olgularinda tekrar arttigi belirlenmistir. Ayrica antibiyotik tedavisi, serum ESM-1
diizeylerinde diisiise sebep olmustur. Bu ylizden serum ESM-1 akut myeloid 16semide
hastalig1 gostermede bir belirte¢ olabilecegi gibi, serum diizeylerinin enfeksiyon ve
kemik 1iligi rejenarasyonundan da etkilenebilecegi akilda tutulmalidir. Bizim
calismamizda da idrar ESM-1 diizeyleri IYE olanlarda saglikli kisilere gore yiiksekti ve
bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli idi. Buldugumuz bu sonu¢ enfeksiyon
varliginin da ESM-1 artisindan sorumlu olabilecegi fikrini desteklemektedir. Ayrica her

bir grupta idrar ESM-1 diizeyleri ayn1 hastalarin serum ESM-1 diizeylerinden daha
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yiiksekti. Bu sonu¢ ESM-1’in mesane duvarindan idrara direkt gecisinin, bu molekiiliin

genel dolasima gegisinden daha fazla oldugunu gosterebilir.

Lassalle ve ark. (228) tarafindan yapilan ve ESM-1’in inflamasyon ile iliskisinin
arastirlldigt calismalarinda HUVEC Kkiiltiir ortamina TNF-a, interlokin-4, IFN-y,
interlokin-1p sitokinler ilave edilmis ve ESM-1 mRNA expresyonundaki degisim
incelenmistir. Deney ortamina TNF-a ilave ettikten sonraki 2. saatte ESM-1 mRNA
diizeyinin artmaya bagladig1 ve 18. saatte pik yaptig1 belirlenmistir. IL-1 ilavesinde de
TNF-a ile benzer bulgular elde edilmistir. Ayni ¢alismada TNF-a ve IFN-y ortama
beraber eklendiginde interlokin-6, interlokin-8 ve adezyon molekiilleri gibi ¢esitli
proinflamatuar faktorlerin ekspresyonunun uyarilmasi iizerine sinerjik etki yaptiklari
belirlenmistir. Ancak beklenmedik bir sekilde deney ortamina eklenen IFN-y’nin, TNF-
a aracili ESM-1 mRNA expresyonundaki artisi inhibe ettigi gosterilmistir. Biitiin bu
sonuclarin 1s18inda ESM-1 ekspresyonunun sitokinlerle diizenlendigi belirtilmigtir
(228).

Lipopolisakkarit (LPS); sepsisin patogenezinde rol alan ve inflamatuar cevabi
stimiile eden bir molekiil olup, ¢esitli bakteriler tarafindan iiretilmektedir (229). Lee ve
ark. (200) LPS’nin ESM-1 sentez ve salinimin1 hem in vivo hemde in vitro olarak
indiikleyip indiiklemedigini tespit amaciyla yaptiklar1 bir calismada, farelere LPS
uygulamasi ile sepsis ve HUVEC ortamina LPS ilavesi ile inflamatuar yanit
olusturmusglardir (200). Bu ¢alismada uygulanan LPS’ye bagli gelisen sepsiste salinan

inflamatuar mediatorlerin ESM-1 konsantrasyonunu artirdigi gosterilmistir.

Dolagimdaki 16kositlerin inflamasyon bolgesine gogii, inflamatuar hastaliklarin
patogenezindeki en énemli adimdir (230). Bu nedenle ¢alismanin devaminda farelere
once Evans mavisi boyasi daha sonra ESM-1 enjeksiyonu yapilmis ve 6 saat sonra
Oldiirtilen farelerde Evans mavisi boyasinin plazmadan periton bosluguna gecisinin
arttigl, yani ESM-1’in endotel gegirgenligini arttirdigin1 belirlemislerdir. Aym
calismada baska bir grup fareye enjekte edilen ESM-1 molekiillerinin 16kosit gogiine de
neden oldugu gosterilmistir (200). ESM-1, VEGF-A’nin reseptorii olan VEGFR-2’ye
baglanmasin1 kolaylastirmaktadir (19, 231). VEGF ise hem anjiogenezde hem de
enflamasyon sirasinda damar gegirgenliginin artmasinda rolii olan bir molekiildiir.
ESM-1 molekiilii enflamasyonda damar gecirgenligini artirmadaki etkisini VEGF-A
tizerinden gerceklestirmektedir (200).
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Sepsiste serum ESM-1 konsantrasyonunun arttigin1  gosteren calismalar
bulunmaktadir (200, 232, 233). Ustelik siddetli sepsis olgularinda hafif olgularla
karsilastirildiginda ESM-1 diizeylerinin daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bu nedenle
ESM-1"1n, sepsisin teshis ve siddetini belirlemede tan1 belirteci olarak kullanilabilecegi

de one siiriilmistiir (200).

Scherpereel ve ark. (196) yaptiklar1 bir ¢aligmada sepsisli hastalar1 hastaligin
siddetine gore gruplandirmislar ve ESM-1 diizeyini hastaligin siddeti ile korele olacak
sekilde yiiksek bulmuslardir. Ayrica endotel hiicresinin hasarini gosteren bir markir olan
von Willebrand faktér (vWF) ile ESM-1 diizeyleri arasinda da istatistiksel olarak
anlamli bir korelasyon oldugunu bulmuslardir. Calismalarinin sonucunda septik sok ve
soka bagli 6liim riskini tahminde ESM-1’in vWF’den daha kullanisli bir markir
oldugunu ve bundan dolayr da ESM-1’in sepsisin siddeti ve prognozunu gdstermede

daha yararl bir belirte¢ olabilecegini ileri stirmiiglerdir (196).

Yine yapilan ¢alismalarda ESM-1’in organa spesifik inflamasyonlarda ve damar
endoteliyle ilgili patolojilerde de rol aldig1 ve endotel hiicre disfonksiyonunu gosteren

yeni bir belirte¢ olarak sunulabilecegi iddia edilmistir (191, 234).

Inflamasyon  aym zamanda  hipertansiyonun  patofizyolojisi ve
komplikasyonlarinda da onemli rol oynamaktadir (235). Balta ve ark.’min (234)
esansiyel hipertansiyonlu hastalarda yapmis olduklar1 caligmalarinda, esansiyel
hipertansiyonu olan hastalardaki serum ESM-1 diizeylerini saglikli kisilere gore daha
yiiksek bulmuslardir. Yine hipertansiyon grubunda yiiksek sensitif C-reaktif protein
(hsCRP) diizeyi ile ESM-1diizeyi arasinda pozitif korelasyon oldugunu ortaya
koymuslardir (234). ESM-1 artisinin damar hasarina bir cevap oldugunu ve
aterosklerozun gelisimi ve ilerlemesinde ESM-1’in hsCRP gibi nonspesifik
belirteglerden daha yararli bilgiler verebilecegini belirtmislerdir. Ayrica esansiyel
hipertansiyonlu hastalarda artmig ESM-1 diizeylerinin kardiyovaskiiler hastalik riskinin
habercisi olabilecegini ve bu nedenle riskli hastalarin belirlenmesinde yararli bir belirte¢
olarak kullanilabilecegini ileri siirmiislerdir (234). Ciinkii, anjiogenez hem
aterosklerozun hem de hipertansiyonun ortak bir 06zelligidir ve lenfanjiogenez,
anjiogenez ve kanserin ilerlemesinde rol alan VEGF-A ve VEGF-C gibi proanjiogenik

faktorler tarafindan ESM-1"in sentezinin indiiklendigi gosterilmistir (211).
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Behget hastaliginin etyolojisi tam olarak bilinmemektedir (236). Ancak genetik
olarak egilimli bireylerde enfeksiydz bir ajan tarafindan tetiklenen yogun inflamatuar
yanita bagli olarak ortaya ciktigir goriisii kabul edilmektedir. Behget hastaliginin
patofizyolojisinde hiicresel immun cevap ve sitokin {iireten hiicrelerin fonksiyon
bozuklugu onemli bir rol oynamaktadir (237). Balta ve ark.’nin (238) yaptig1 bir
calismada Behcet hastalarinda serum ESM-1 diizeylerinde Onemli yiikselmenin
oldugunu tespit etmisler ve ESM-1 diizeyleri ile hsCRP, eritrosit sedimentasyon hizi ve

hastaligin aktivitesi arasinda pozitif korelasyon varligini tespit etmislerdir.

Psoriyazis vulgarisin immiinopatogenezine yonelik yapilan ¢alismalarda, artmis
T hiicre otoreaktivitesi gosterilmis ve psoriatik lezyonlarda yogun bir inflamasyon ile
buna bagh olarak IFN-y, TNF-a, interlokin-2 gibi sitokinlerde artis saptanmustir (239).
Psoriyazis vulgarisli hastalarda yaptiklar1 caligmalarinda ise gene Balta ve ark (240)
serum ESM-1 diizeylerini 6nemli Ol¢iide yliksek bulmuglar ve ESM-1 ile hastaligin

aktivitesi ve kardiovaskiiler risk arasinda korelasyon varligini tespit etmislerdir.

Inflamatuar cevapta rol aldi1 ileri siiriilen yukaridaki calismalarin aksine ESM-
I’in antiinflamatuar 6zellige sahip oldugunu gosteren calismalar da mevcuttur (189,
241). Be’'chard ve ark. (189) hiicre kiiltiiriinde yaptiklar1 bir ¢alismada ESM-1’in
lenfosit ve monosit hiicre yiizeyinde bulunan ve hiicrelerin birbirini tanimasinda rol
oynayan bir glikoprotein olan LFA-1’¢ Ca™, Mg™ ve Mn " iyonlarinin varhiginda direk
baglandigini belirlemislerdir. ESM-1’in LFA-1’e baglanmasimnin, LFA-1 aracili
l6kositlerin aktivasyonunu ve/veya adezyonunu Onledigini gostermislerdir (189).
Stephanie ve ark. (241), ratlara endotoksin vererek inflamasyon modeli olusturmuslar
ve dolagimda artan ESM-1 diizeylerinin l6kositlerin damar endoteline adezyonunu
onledigini ortaya koymuslardir. Bu ¢alismalar ESM-1’in LFA-1 aracili 16kosit

adezyonunu inhibe ederek inflamatuar cevabi 6nledigini gostermektedir.

Ancak literatiirdeki ESM-1’in hem inflamatuar hem de antiinflamatuar 6zellikte
bir belirte¢ olarak sunulmasi nedeniyle bu konuda daha kapsamli ¢aligsmalar yapilarak
bu konudaki celiskili bilgiler aydinlatilmalidir. Calismanizda IYE olan hastalarda
ESM-1’in artmis olmasi, ESM-1’in inflamatuar bir belite¢ oldugu fikrini
desteklemektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

Yaptigimiz ¢alismada mesane kanseri grubunda serum ESM-1 diizeylerinin
saglikli kisilere gore istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek oldugu bulundu

(p=0,003).

Mesane kanseri grubu ile IYE grubu arasinda serum ESM-1 diizeyleri agisindan
onemli bir farklilik yoktu (p=0,18). Ayrica IYE grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda
da serum ESM-1 diizeyleri a¢isindan anlamli bir farklilik bulunamadi (p=0,16).

Idrar ESM-1 diizeyleri degerlendirildiginde, sadece saglikli kontrol grubunda 9
kiside tesbit sinirinin altinda oldugu belirlendi. Mesane kanseri grubunda idrar ESM-1
diizeyleri IYE grubundan istatistiksel olarak farkli degilken (p=0,10) saglikli kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,0001).

IYE olanlarda idrar ESM-1 diizeyleri saghkli kontrol grubuna gore daha
yiiksekti ve aralarindaki fark istatistiksel olarak 6nemli idi (p=0,002).

Mesane kanser olgularmi saglikli  kisilerden ayirmada serum ESM-I
diizeylerinin duyarlihig1 %50, dzgiilliigii %77 iken; idrar ESM-1 diizeyinin duyarlilig1 %
62, 6zgiilliigii ise %71 olarak bulundu.

Gruplar total olarak degerlendirildiginde idrar ESM-1 diizeyleri serum
degerlerinden  daha  yiiksekti  (p<0,0001). Ayrica gruplarin ayr1  ayr
degerlendirilmesinde de idrar ESM-1 diizeylerinin serum degerlerinden daha yiiksek
oldugu bulundu (mesane kanseri ve IYE gruplan igin p<0,0001, saglikli grup icin
p=0,002).

Invazyon gosteren hasta grubu ile noninvaziv grup serum ve idrar ESM-1
diizeyleri acisindan karsilagtirildiginda gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamli

degildi (her ikisi i¢cin p>0.05).

Sonugta mesane kanseri serum ve idrar ESM-1 konsantrasyonlarinda artisa
sebep olmaktadir. Ayrica dzellikle idrar ESM-1 diizeyi IYE varliginda da artmaktadur.
Bu nedenle mesane kanseri olgularinda ESM-1 degisimi arastirilirken bu durum dikkate
alinmalhdir. IYE’nin ekarte edilmesi sart: ile mesane kanserini ayirmada ESM-1

diizeylerinin 6l¢iimii faydali olabilir.
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