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ÖZET 

Mesane Kanserli Hastalarda Serum ve İdrar Endocan Düzeylerinin Belirlenmesi 

Mesane kanseri erkeklerde en sık görülen kanserlerden birisidir. Endocan 

(Endotel hücresine spesifik molekül-1, ESM-1) proteoglikanı (PG) anjiogeneziste ve 

inflamasyonda önemli bir rol oynar. Bu çalışmanın amacı mesane kanserinde ESM-1’in 

serum ve idrar düzeylerinin tanısal değerini araştırmaktı. Çalışma kapsamına 50 mesane 

kanserli, 50 idrar yolu enfeksiyonlu (İYE) ve 51 sağlıklı gönüllü alındı. Serum ve idrar 

ESM-1 düzeyleri enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) yöntemi ile ölçüldü. 

Mesane kanseri grubunda, serum ve idrar ESM-1 düzeyleri sağlıklı 

kişilerinkinden anlamlı derecede yüksekti (p=0,003 ve p<0,0001). İYE olan grupta idrar 

ESM-1 düzeyleri de sağlıklı gönüllülerinkinden daha yüksekti (p=0,002). Mesane 

kanseri ve İYE grupları arasında, serum ve idrar ESM-1 konsantrasyonları bakımından 

anlamlı bir fark yoktu. 

Her üç grupta, olguların idrar ESM-1 konsantrasyonları serum ESM-1 

konsantrasyonlarından daha yüksek bulundu (mesane kanseri ve İYE grupları için 

p<0,0001, sağlıklı grup için p=0,002). Mesane kanseri grubunda, serum ve idrar ESM-1 

konsantrasyonları arasında istatiksel olarak pozitif korelasyon vardı (r=0,32, p=0,002). 

Serum ESM-1 düzeylerinin mesane kanseri ve sağlıklı olguları birbirinden ayırabilmede 

‘cut off’ değeri 630 pg/mL olarak alındığında sensitivitesi %50 ve özgüllüğü %77 

olarak belirlendi. Aynı şekilde ‘cut off’ değeri 1100 pg/mL olarak alındığında idrar 

ESM-1’in duyarlılığı % 62, özgüllüğü ise % 71 olarak belirlendi. 

Mesane kanserli hastalar patolojik ‘stage’lerine göre ayrıldığında, invaziv 

mesane kanserli hastalar ile noninvaziv mesane kanserli hastalar arasında serum ve idrar 

ESM-1 konsantrasyonları bakımından önemli bir farklılık yoktu. 

Sonuç olarak, mesane kanserinde serum ve idrar ESM-1 konsantrasyonları 

artmaktadır. Fakat İYE’de serum ve idrar ESM-1 konsantrasyonları artabilmektedir. 

Tüm gruplarda, mesane duvarından direkt dökülme nedeni ile idrar ESM-1 düzeyleri 

serum düzeylerinden daha yüksek bulunmuştur. Mesane kanserli hastalar ESM-1’e göre 

değerlendirildiğinde bu durumlar dikkate alınmalıdır. 

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.GİRİŞ VE AMAÇ 

Mesane kanseri, prognozu tipine göre değişen ve genitoüriner sistemin en sık 

görülen ikinci kanseridir (1). Olguların çoğu 50 yaş üzerinde olup ortalama 70’li 

yaşlarda görülmektedir. Erkeklerde kadınlara oranla 4 kat daha fazla görülür (2). 

Etiyolojisinde, genetik ve kanserojen birçok faktörün birbirleriyle etkileşime girmesinin 

önemli bir etken olduğu düşünülmektedir. Genetik polimorfizmin, kanser gelişimi ve 

progresyonunda da önemli rolü olduğu ortaya konulmuştur (3). 

Mesane kanserleri çoğunlukla hematüriye neden olduğundan, tanı sırasında 

noninvaziv yüzeyel kanser olma olasılıkları yüksektir. Mesane kanserli hastaların % 

90'dan fazlasında histopatolojik tanı transizyonel hücreli karsinomdur. Noninvaziv 

hastaların sistoskopi ile uzun süreli izleminde, olguların % 50-70’inde tümör nüksü, % 

10-25’inde ise invazyon olduğu gösterilmiştir (4, 5, 6). Yeni tanı konmuş hastaların 

yaklaşık % 25’i kasa invaze olmuş mesane kanseri olmakla birlikte, bu hastaların da 

yaklaşık % 50’sinde tanı sırasında uzak metastaz varlığı bildirilmiştir. Cerrahi 

tekniklerdeki gelişmelere rağmen, radikal sistektomi sonrası 5 yıllık sağkalım oranı % 

55- 65 arasında değişmektedir (7, 8). 

Mesane kanseri tanısı için altın standart yöntem sistoskopik transüretral 

rezeksiyondur (TUR). TUR tanıyı koydurmakta, yüzeyel mesane kanserlerinde ise hem 

patolojik evrelemeye olanak sağlamakta hem de tedavi olanağı sunmaktadır. Elde edilen 

dokuların histopatolojik olarak değerlendirilmesi ile mesane kanserinin patolojik 

evrelemesi, derecelendirilmesi, tedavi stratejisinin belirlenmesi ve prognozun tahmin 

edilebilmesi mümkün olabilmektedir (9). Ancak sistoskopi, tümör takibinde hastalar 

için rahatsız edici, morbiditesi yüksek, pahalı ve invaziv bir yöntemdir. Mesane 

kanserinin tanı ve takibi için, basit ve maliyeti düşük non-invaziv yöntem ya da testlerin 

bulunması bu nedenle önemlidir (4-6). 

Hastalık evresi aynı olmasına ve aynı tedavi rejimi ile tedavi edilmelerine 

rağmen, mesane tümörleri farklı klinik seyir gösterebilirler (10). Hastalığın heterojen 

karakteri klinik ve patolojik prognostik parametreleri anlamsız kılabilmektedir. Bu 

nedenle mesane kanserinin tanısında ve prognozunu belirlemede, yeni moleküler 

belirteçlere gereksinim duyulmaktadır (11-13). Bu nedenle tümörün morfolojik 

özellikleri ve yayılma durumunu öngörmede kullanılmak üzere yeni tümör belirteçleri 
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tespit etmek için biyokimyasal çalışmalar yapılmaktadır. Bu çalışmalar mesane 

tümörlerinde tümörün doğal davranışının anlaşılmasına katkıda bulunmayı 

amaçlamışlardır. Bu amaçla çalışılan moleküllerden bir tanesi de ESM1’dir. 

ESM-1 dermatan sülfat (DS) içeren bir PG olup (14) primer olarak böbrek, 

akciğer ve gasrointestinal sistem endotel hücreleri tarafından üretilir (14-16). Kanser 

olgularında tümör büyüklüğü ve tümör anjiogenezisinde rol oynar. Tümör anjiogenezi 

ise, kötü prognoz göstergesi olan progresyon ve nükste önemli bir faktördür (17,18). 

ESM-1 expresyonu ile anjiogenik bir marker olan ‘vasküler endotelyal büyüme faktörü’ 

(VEGF) ve tümör vaskülarite derecesi arasında kuvvetli bir korelasyon varlığı 

gösterilmiştir (19). 

ESM-1 mRNA seviyelerinin artışının, meme (18) , böbrek (20) ve akciğer (21, 

22) gibi çeşitli organ kanserlerde metastaz ve kötü prognoz ile ilişkili olduğu 

bulunmuştur. Ayrıca hepatoselüler kanserli hastalarda yapılan bir çalışmada; ESM-1 

mRNA’sının kanser içeren endotel hücrelerinden yüksek düzeyde eksprese edildiği, 

dolayısıyla ESM-1 mRNA seviyeleri ile kanser arasında bir ilişkinin olduğu ortaya 

konulmuştur (23, 24). 

Mesane kanserli hastalarda yapılan bir çalışmada ise plazma ESM-1 ve VEGF-A 

seviyelerinin invaziv mesane kanseri olan hastalarda, sağlıklı kişilere göre daha yüksek 

olduğu bulunmuştur. Bu nedenle invaziv mesane kanserli hastalarda artan plazma  

ESM-1 seviyelerinin bu hastaların prognozunu değerlendirmede yardımcı bir 

biyobelirteç olarak kullanılabileceği öne sürülmüştür (19). 

Bu çalışmanın amacı mesane kanseri olgularında serum ve idrar ESM-1 

konsantrasyonlarını ölçmek ve bu sonuçları İYE olan hastalar ve sağlıklı kişilerin serum 

ve idrar ESM-1 düzeyleri ile karşılaştırmak idi. Ayrıca bu çalışmada serum ve idrar 

ESM-1 konsantrasyonunun mesane kanserinde patolojik evreleme yukarıda stage 

demişsin ile ilişkisinin olup olmadığı da araştırıldı. Bu amaçla çalışma kapsamına alınan 

olgular üç gruba ayrıldı: Grup 1. Mesane kanseri grubu, Grup 2. İYE grubu, Grup 3. 

Sağlıklı kontrol grubu. Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Üroloji Kliniğine başvuran ve 

mesane kanseri tanısı alarak tedavi edilen hastalar 1. grubu oluştururken, mesane 

kanseri olmayan ve aktif İYE tanısı alan olgular grup 2 ve polikliniğe ‘check up’ amacı 

ile başvuran ve daha önce herhangi bir kanser tanısı almamış, fizik muayene bulguları 
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ve rutin tetkikleri normal olan sağlıklı kişiler 3. grubu oluşturdu. Sağlıklı kişilerden ve 

tüm tümörlü hastalarda transüretral tümör rezeksiyonundan önce rutin analizler için kan 

ve idrar örneklerinin alımı sırasında bir miktar örnek, çalışma için ayrıldı. ESM-1 ile 

ilgili şimdiye kadar yapılmış çalışmalarda mesane kanserinde idrar ESM-1 düzeylerine 

bakılmamış olması nedeniyle bizim çalışmamız bu konuda bir ilk olacaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Mesanenin Gelişimi ve Anatomisi 

Mesane; idrar depolama ve boşaltma görevi yapan pelvik yerleşimli, içi boş 

musküler bir organdır. Mesane kapasitesi yaşa göre değişmekle beraber erişkinde 

ortalama 350-400 ml hacimde olup retroperitonda pelvis döşemesinin üzerinde bulunur 

(25). 

İntrauterin gelişimin dört ve yedinci haftaları arasında ‘kloaka’ olarak 

isimlendirilen embriyonun kaudal ucu, ürorektal septum tarafından arkada anorektal 

kanal, önde primitif ürogenital sinüs olmak üzere ikiye ayrılır. Üç parçaya ayrılan 

primitif ürogenital sinüsün en üstteki ve en büyük parçası ise mesanedir. Erişkin 

mesanesi boşken pelvis minörde os pubisin hafifçe üst ve arka tarafında yer alır. 

Yenidoğan ve çocuklarda desensus tamamlanmadığı için daha yukarı konumdadır (25). 

Mesane içinde üreterlerin açıldığı iki adet orifis vardır. İki orifis ve mesane 

boynu arasında üçgen şeklinde ‘trigon’ adı verilen bölge bulunur. Boş bir mesanede bir 

apeks, bir süperior yüz, iki anterolateral yüz, bir taban veya arka yüz ve bir de boyun 

mevcuttur. Mesanenin en üst noktasını oluşturan apeks, simfizis pubisin hemen 

yukarısında karın ön duvarına doğru uzanır ve embriyolojik dönemdeki urakusun artığı 

olan fibröz bir bantla göbeğe bağlanır. Erkeklerde mesane üst yüzü tamamen peritonla 

kaplı olup, sigmoid kolon ve ince barsak ile komşuluğu vardır. Kadınlarda ise arka 

tarafta kalan az bir kısmı peritonsuzdur. Uterus ve ince barsak ile komşuluğu vardır. 

Mesanenin yan ve alt yüzleri biraz daha ön tarafa bakar ve burası periton ile kaplı 

değildir. Mesanenin peritonla kaplı olmayan alt-yan yüzeyleri simfizis pubis, levator ani 

ve internal obturator kaslarla komşudur. Simfizis pubisle aralarında ‘Retzius aralığı’ 

denilen bir aralık vardır. Bu aralıkta yağ dokusu ve gevşek bağ dokusu ile ‘Santorini’ 

ven pleksusu bulunur. Mesanenin hareketsiz bölümünü oluşturan mesane boynu 

prostatın tabanına oturur ve içinde internal sfinkter yer alır (25, 26). 

Mesane tabanı erkeklerde rektumla komşudur, aralarında fasya rektovezikalis 

(Denonviller fasyası), veziküla seminalisler ve vas deferensin ampullaları bulunur. 

Kadınlarda mesane tabanı vajen ön duvarı ve uterus ile komşudur, aralarında gevşek 

bağ dokusu yer alır (25). 
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Arteryel Sistem: Mesane, büyük oranda süperior ve inferior vezikal arter ile 

beslenir. Kanlanması iyi bir organ olup damarlar arasında zengin anastomozlar vardır 

(25). 

Venöz Sistem: Mesanenin çevresi ve adventisyası altında çok zengin ven 

pleksusları bulunur. Bunlardan bir kısmı arterlere paralel seyreder, bazıları bağımsızdır. 

Bu pleksuslar, mesane ve prostatın ön, yan ve arka yüzlerini kuşatan geniş vezikal ve 

prostatik venöz pleksuslara, ön taraftan penisin dorsal venini de alıp vena iliaka 

internaya açılırlar (25). 

Lenfatik Sistem: Mesanenin lenfatikleri, kas tabakaları arasında ve dışında 

olmak üzere iki pleksusta toplanır. Mesanenin üst kısmından çıkan lenf damarları; 

eksternal iliak, alt kısımdan çıkanlar; internal iliak, boynundan çıkanlar; sakral veya 

iliak kommunis lenf bezlerine açılırlar (25). 

İnnervasyon: Sempatik lifler, torakal 11-12. ve lomber 1-2. segmentlerden gelir 

ve sonlanmaları alfa veya beta adrenerjiktir. Mesane tabanı ve proksimal üretrada alfa 

adrenerjik reseptörler, mesane kubbesi ve yan duvarlarda beta adrenerjik reseptörler 

daha yoğun olarak bulunur. Parasempatik lifler sakral 2-4. segmentlerden gelir. Afferent 

ve efferent motor ve duyu liflerini taşırlar. Endoderm kaynaklı detrüsör kasının motor 

siniri primer olarak pelvik parasempatik pleksustan kaynaklanırken, mezoderm kaynaklı 

trigon ve üreterin alt ucunun motor siniri sempatik kaynaklıdır. Mesanenin gerilme ve 

dolgunluk hissi parasempatik sinirlerle taşınırken ağrı, dokunma ve sıcaklık hissi 

sempatik sinirlerle taşınır (25). 

2.2. Histoloji 

Mesane histolojik olarak mukoza, submukoza, müsküler tabaka ve seröz tabaka 

olmak üzere dört tabakadan oluşur (25). 

Mukoza Tabakası: Mesanenin iç yüzünü örten mukaza çok katlı değişici 

epitelden oluşmuştur (25). Çok katlı değişici epitelin kalınlığı anatomik lokalizasyonuna 

ve distansiyon derecesine göre değişir. Minör kalikslerde iki veya üç sıralıdır. Kasılmış 

mesanede 6-7 sıralı iken dolu mesanede üç sıralı görülebilir. Çok katlı değişici epitel üç 

katmandan oluşmuştur; bunlar süperfisial hücreler, intermedier hücreler ve bazal 

hücrelerdir. Süperfisial hücreler; üriner yüzeyi örten, büyük, eliptik, eozinofilik 
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sitoplazmalı bazen iki nükleuslu olabilen, şemsiye hücresi olarak da bilinen hücrelerdir. 

İntermedier hücreler; bol vakuollü sitoplazmalı, nükleusu oval ince kromatinli, 

nükleolusu küçük ya da olmayan hücrelerdir. Sitoplazmaları belirgin bu hücreler 

birbirlerine desmozomlar ile bağlıdır. Dolu mesanede bu tabaka belirsiz olabilir ya da 

tek sıralı görülebilir (27). 

Bazal hücre tabakası; sadece kontrakte mesanede belirgindir ve tek sıralı kübik 

hücrelerden oluşur (27). Boş mesanedeki oval ve kübik epitelyum hücreleri mesane 

dolduğunda yassı epitelyum şekline dönüşür (25). 

Submukoza Tabakası: Lamina propria olarak isimlendirilen ve mukoza altında 

yer alan submukoza tabakasında, her yöne uzanan elastik ve kollajen liflerden oluşan 

gevşek bağ dokusu ve kapiller damarlar yer alır. Mesane mukozası, kas tabakasına 

trigon dışında gevşek submukoza tabakasıyla bağlanmıştır. Bu nedenle boş mesanenin 

iç yüzü plikalı ve buruşuk bir görünümdedir. Dolu mesanede duvarın genişlemesiyle bu 

kıvrımlar kaybolur ve mukoza düz olarak görülür. Trigon bölgesinde submukozanın 

bulunmaması ve mukozanın kas tabakasına sıkıca tutunması nedeniyle trigon her zaman 

düz olarak görülür (25). 

Müsküler Tabaka: Kas yapısı belirli bir düzene bağlı olmaksızın her yöne 

uzanan kas liflerinden oluşmuştur. Detrüsör olarak adlandırılan bu yapı mesane 

boynunda belirgin üç tabaka oluşturur. Mesane boynuna yaklaştıkça iç ve dışta 

longitudinal, ortada sirküler bir tabaka oluşmaya başlar. İç longitudinal tabaka 

longitudinal olarak, dış longitudinal tabaka ise sirküler ve spiral şekle dönüşerek 

kadında üretranın eksternal meatusuna, erkekte prostatik üretranın distaline kadar uzanır 

ve kısmen prostatın yapısına katılır. Orta sirküler tabaka mesane boynunda ve özellikle 

önde yoğunlaşır ve üretraya uzanmaz. Bu lifler yelpaze şeklinde açılarak önce yanlara 

ve sonra arkaya dönerler, derin trigonun dorsal ve lateral bölümüne katılırlar (25). 

Seroza Tabakası: Mesaneyi kısmen kaplayan peritondur. Kollajen ve az 

miktarda elastik liflerden oluşur. İçinde kan damarları, küçük sinirler ve çok küçük 

ganglionlar bulunur (25). Mesanenin peritonsuz kısımlarını da fibröz stroma örter. 

Erkekte mesanenin üst yüzünün tamamı ve arka yüzün üst bölümü, kadınlarda ise 

mesane üst yüzü periton ile kaplıdır (26). 
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2.3. Mesane Tümörleri 

Mesane kanserleri özellikle erkeklerde sık görülen, nüks eğilimi yüksek, yakın 

ve düzenli takibi gereken malign tümörlerdir (28). 

2.3.1. Epidemiyolojisi 

Organizmanın en sık kanserlerinden olan mesane tümörleri, ABD ve Avrupa’da 

tüm kanserlerin % 5-10’unu oluşturmaktadır (28). Mesane kanseri, dünya genelinde 

yüksek insidansa sahip olması, gelişiminde çevresel faktörlerin önemli ölçüde rol 

oynaması, tanı ve tedavisine yönelik harcamaların giderek artması nedeni ile önemli bir 

halk sağlığı sorunu haline gelmiştir (29). Avrupa ve ABD’de mesane kanseri her yıl 

yaklaşık 100.000 kişiden 20’sinde yeni vaka olarak teşhis edilmekte ve 5/100.000 kişi 

her yıl bu hastalıktan ölmektedir (30). Erkeklerde kadınlardan 2,5 kat daha fazla görülen 

mesane kanseri, batı dünyasında erkeklerde prostat, akciğer ve kolon kanserlerini 

takiben 4. sıklıkta, kadınlarda ise 9. sırada görülmektedir (31, 32). Ülkemize ait ilk 

nüfus tabanlı veriler, mesane kanserlerinin tüm kanserler içinde en yaygın kanserlerden 

biri olduğunu göstermektedir. Nüfus tabanlı verilere dayanarak 2006 yılında yapılan bir 

çalışmada mesane kanseri ‘yaşa göre standardize edilmiş insidansı’ erkeklerde yüz 

binde 19,6 iken kadınlarda 2,5 olarak tahmin edilmiştir. Aynı çalışmaya göre, mesane 

kanseri erkeklerde en sık görülen 3. kanser türü olup, tüm kanserler içindeki payı % 

8,5’tir. Kadınlarda ise 13. sırada yer almaktadır (33). 

Mesane tümörlerinin sıklığı bölgelere ve ülkelere göre değişmektedir. 

Ülkemizde daha çok Karadeniz Bölgesi’nde görüldüğü belirtilmişse de; son yıllardaki 

istatistiklerde İç Anadolu ve Ege Bölgesi’nde de görülme sıklığının arttığı 

belirlenmiştir. Bu bölgelerdeki mesane tümörü insidansı Doğu ve Güney Doğu Anadolu 

Bölgeleri’ne göre belirgin şekilde yüksek bulunmuştur (28). 

Mesane kanseri çocukluk çağı da dahil her yaşta görülebilmesine rağmen, genel 

olarak orta ve ileri yaşın hastalığıdır. İnsidansının direkt olarak yaşla artması ile birlikte 

transizyonel hücreli kanserin ortalama teşhis yaşı erkeklerde 69, kadınlarda ise 71’dir. 

65–69 yaşlarında erkeklerde 100.000’de 33’ten, 85 yaşın üstündeki erkeklerde 

100.000’de 75’e çıkar. Skuamoz hücreli kanserlerde de benzer eğilim vardır. Mesane 

kanseri adölesanlarda ve 30–40 yaş arasındaki genç yetişkinlerde iyi diferansiye 
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histolojilidir ve daha iyi seyreder. Genç insanlarda prognoz çok daha iyidir, çünkü genç 

yaştaki hastalarda, daha çok yüzeyel tümörler görülür; bununla birlikte hastalığın 

progresyon riski gençlerde yaşlılardaki ile aynıdır (34). 

2.3.2. Etiyoloji 

Mesane kanseri etiyolojisinde, genetik ve genetik olmayan birçok faktörün 

birbirleriyle etkileşime girmesinin önemli bir etken olduğu düşünülmektedir. Genetik 

dışındaki diğer etiyolojik faktörler arasında, mesleki karsinojenler, sigara, kronik 

enfeksiyonlar, mesanede taş veya yabancı cisimler, pelvik radyasyon, sitotoksik 

kemoterapi (özellikle siklofosfamid tedavisi) , bazı analjezikler ve gıdalar sayılabilir 

(28). 

2.3.2.1. Aile Öyküsü ve Genetik Yatkınlık 

Mesane kanserli hastaların birinci derece akrabalarında mesane kanseri gelişme 

riski, ailede bu hastalığa yakalanmış kişi bulunmayanlarla karşılaştırıldığında iki kat 

fazladır. Ailedeki olgular genç yaşta olduğu zaman riskin daha da arttığı 

bildirilmektedir (35). Mesane kanseri hastalarının çoğunda kalıtım için güçlü 

epidemiyolojik bulgular bulunmaktadır. Mesane kanserinin gelişmesine yol açan 

genetik olayların niteliği tam olarak aydınlatılamamakla birlikte, çok sayıda 

onkogenlerin ve tümör süpresör genlerin mutasyonlarının önemli rol oynadığı 

düşünülmektedir (36). 

2.3.2.2. Mesleki ve Çevresel Karsinojenler 

Mesleki karsinojenlere bağlı mesane kanserleri, insidans açısından ikinci 

sıradadır. Tüm mesane kanserlerinin % 20’si bu tür karsinojenlerin etkisi ile 

gelişmektedir (28). Artmış mesane kanseri riski olduğu bildirilen meslek çalışanları; oto 

sanayi isçileri, boyacılar, kamyon şoförleri, matkap operatörleri, deri işçileri, metal 

işçileri, tornacılar ve organik kimyasallar içeren mesleklerde çalışan kuru temizleme 

işçileri, kağıt sanayi çalışanları, halat ve sicim yapım işçileri, diş teknisyeni, berber ya 

da güzellik uzmanları, doktor, giyim sanayi çalışanları ve tesisatçılardır (37). Artmış 

mesane kanseri riski olduğu bildirilen mesleklerde çalışanların maruz kaldığı anilin, 2-

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



9 

naftol, yanıcı gazlar ve kömür tozu, klorlanmış alifatik hidrokarbonlar ve kimyasal 

boyalar ile lastik ve tekstil sanayiinde kullanılan akroleyn gibi aldehitler mesane kanseri 

için karsinojen olduğu gösterilen kimyasallardır (38). 

2.3.2.3. Sigara 

Sigara ürotelyal kanserlerin % 40’ı ile ilişkili bulunmuştur ve en iyi dökümante 

edilmiş risk faktörüdür (39). Mesane kanseri, sigara içenlerde içmeyenlere göre 4 kat 

fazla görülmektedir. Risk; içilen sigaranın sayısı, içilen süre ve dumanının inhalasyon 

miktarıyla ilişkilidir. Üstelik, riskin sigarayı bıraktıktan sonra normal seviyeye inmesi 

20 yılı bulur (28). Sigara içinde bulunan ve mesane tümörü oluşumundan sorumlu 

karsinojenler tam olarak aydınlatılamamakla birlikte nitrozaminler, beta-naftilamin ve 

özellikle de 4-aminobifenil bilinen önemli moleküllerdir (38, 40). 

2.3.2.4. Mesane Enfeksiyonları Taş ve Yabancı Cisimler 

Üriner sistem enfeksiyonları ve taşları ile kalıcı katater uygulanması, mesane 

epitelinde irritasyona neden olabileceği için özellikle skuamöz hücreli mesane kanseri 

riskini arttırabileceği bildirilmektedir. ABD’de, İYE öyküsü olan kişilerde, özellikle üç 

ve daha fazla enfeksiyon durumunda mesane kanseri riskinin iki kat arttığı 

belirlenmiştir (41). 

“Schistosomia Haematobium’'un neden olduğu schistosomiazis, epitelde 

metaplazik değişikliğe neden olarak skuamoz hücreli karsinom oluşumuna neden 

olabilmektedir (42). Bakterilerden ‘Proteus spp.’ ve ‘E.coli’nin mesane kanseri 

oluşumunda etkili olduğu öne sürülürken, genitoüriner tüberkülozda da mesane kanseri 

olma riskinin arttığı bildirilmiştir (28). ‘Human Papilloma Virüs’'ün mesane kanseri 

üzerindeki rolü ile ilgili yapılan bir çalışmada ‘Human Papilloma Virüs’ ile kontamine 

mesane kanseri olgularının %2 ile %35 arasında değiştiği gösterilmiştir (38). Bu virüsün 

sağlıklı insanlardan ziyade immün sistemi baskılanmış olgularda ürotelyal karsinom 

gelişiminde rol oynadığı görülmüştür (43). 

Uzun süreli üriner kateterizasyon uygulanan paraplejik hastalarda % 2-tirelerin 

bazıları uzun bazıları kısa lütfen hepsi kısa olsun10 oranında mesane kanseri geliştiği ve 

bunlarında % 80'inin skuamoz hücreli karsinom olduğu bildirilmiştir (28, 38). 
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2.3.2.5. Pelvik Radyasyon 

Pelvise yapılan yüksek doz radyoterapinin mesane kanseri insidansını 4 kez 

arttırdığı gösterilmiştir. Radyoterapinin kemoterapi ile birlikte verilmesi bu riski 

arttırmaktadır (28). Over kanseri nedeniyle radyoterapi alan hastalarda cerrahiye göre 

mesane kanseri riskinin daha fazla olduğu gösterilmiştir (44). Prostat kanseri sonrası 

radyoterapi alan hastalarda uzun dönemde mesane kanseri gelişme riskinin, cerrahi ile 

kıyaslandığında % 50 daha fazla olduğu bildirilmiştir (45). 

2.3.2.6. Sitotoksik Kemoterapi 

Malignitelerde kullanılan ve bir alkilleyici ajan olan siklofosfamid mesane 

kanseri riskini arttırmaktadır. Siklofosfamid tedavisi almış hastalarda mesane kanseri 

riski yaklaşık 9 kat artmasına karşın olgu-kontrollü epidemiyolojik bir çalışmada 

aralarındaki ilişki gösterilememiştir (34). Siklofosfamidin üriner bir metaboliti olan 

akroleynin hem hemorajik sistitte hem de mesane kanseri gelişiminde asıl rolü oynadığı 

düşünülmektedir. Bununla beraber hemorajik sistit gelişimi mesane kanseri ile ilişkili 

değildir (46). 

2.3.2.7. İlaçlar 

Anilin boyalarıyla kimyasal açıdan benzerlik gösteren bir analjezik ajan olan 

fenasetinin uzun süreli yüksek dozlarda kullanımının (10 yıllık sürede 5-15 kg) renal 

pelvis ve mesane transizyonel hücreli karsinom riskini arttırdığı gösterilmiştir (34). 

2.3.2.8. Beslenme ile İlişkili Faktörler 

Bazı besin maddelerinin tüketimi ile mesane kanseri riski arasındaki ilişkiyi 

inceleyen birçok çalışma gerçekleştirilmiştir (47, 48). Sebze ve meyveden zengin 

diyetin mesane kanseri için koruyucu bir faktör olduğu bildirilmekle beraber aynı 

çalışmada et, retinol ve beta-karoten tüketimi ile mesane kanseri riski arasında ilişki 

bulunamamıştır (47). Kahve tüketimi ile mesane kanseri riski arasındaki ilişki de tam 

olarak açıklanamamıştır (48). Bir meta analizde kahve içen erkeklerde içmeyenlere göre 

risk 1,26 kat artarken, kadınlarda kahve tüketiminin risk ile ilişkili olmadığı bildirilmiş, 

kadın ve erkekler için kombine risk ise 1,18 olarak hesaplanmıştır. Ayrıca, çay ve alkol 

tüketimi ile mesane kanseri riski arasında ilişki olmadığı bildirilmiştir (49).Türkiye’de 
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yapılan bir çalışmada ise tüketilen miktarla orantılı olarak kahve ve alkolün riski 

arttırdığı belirlenmiştir (50). Yine hayvanlarda yapılan başka deneysel bir araştırmada 

sakkarin ve siklamat gibi yapay tatlandırıcıların da yüksek dozlarda kullanılması 

halinde mesane kanserine neden olabilecekleri gösterilmiştir (51). Bununla beraber 

insanlarda yapılan çalışmalarda yapay tatlandırıcıların kullanımının mesane kanseri 

riskinde anlamlı artış oluşturmadığı rapor edilmiştir (52). Ülkemizde yapılan başka bir 

çalışmada da mesane kanseri ile yapay tatlandırıcılar arasında ilişki bulunduğu 

bildirilmiştir (50). 

2.3.2.9. Sıvı Alımı ve İçme Suyu Kaynakları 

Fazla miktarda sıvı alımının idrardaki metabolitleri sulandırdığı ve idrara çıkma 

sıklığını artırdığı için mesane epitelinin karsinojenlerle temasını önlediği ve böylelikle 

kansere karşı koruyucu olduğu bildirilmektedir (53, 54). Mesane kanserinin 

etiyolojisinde içme suyunun niteliği de önemlidir. İçme suyunun dezenfeksiyon 

amacıyla klorlanmasının, riski artırdığına ilişkin bulgular elde edilmiştir (55, 56). 

Arsenik ve mesane kanseri ilişkisini destekleyen epidemiyolojik çalışmalar da 

mevcuttur (57, 58). 

2.4. Histopatoloji 

Ürotelyal tümörlerin gelişimi çok aşamalı bir olaydır. İlk aşamada epitelyal 

hiperplazi vardır. Bu hücre tabakalarının nükleer veya yapısal anormallik olmaksızın 

çoğalmasıdır. Daha sonraki aşamada metaplastik değişiklikler vardır. Burada değişici 

epitelyumun matür glandüler, tübüler veya skuamoz epitele dönüşmesi söz konusudur. 

Genelde mesane tümörlerinin gelişimi böyle bir sıra izlemekle birlikte bazen normal 

veya hiperplazik epitelden direk olarak da tümör gelişebilir. Bu aşamadan sonra kanser 

kasa invaze olmadan kalabileceği gibi invaziv veya metastatik hastalığa doğru ilerleme 

de gösterebilir. İnvazyon olması için tümör hücrelerinin bazal membrana bağlanması 

gereklidir. Bir hücre reseptörü olan laminin reseptörü, bazal membranda bulunan 

glikoprotein yapısındaki laminine bağlanır. İnvazif tümör hücrelerinde laminin 

reseptörleri daha fazladır. Kanser hücrelerinin adezyon yeteneklerinin azalması 

nedeniyle aralarındaki temasın gevşemesi sonucu, tümör hücreleri bazal membranı ve 
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interstisyel matriksi parçalayan proteolitik enzimler salgılarlar. Bu sırada hücrelerden 

salınan sitokinlerle hücre motilitesi artar ve invazyon gerçekleşir (28). 

Mesane kanserlerinin yaklaşık % 90-95’i ürotelyal epitel kaynaklıdır (59). 

Yüksek grade’li ürotelyal kanserlerde mikroskobik olarak glandüler veya skuamöz 

metaplazi görülebilir, fakat bunlara mikst hücreli karsinom denilebilmesi için iki veya 

daha çok histolojik tipin belirgin oranlarda bulunması gerekir. Az oranda görülen 

skuamöz hücreli karsinom, adenokarsinom ve küçük hücreli kanserler ancak saf olarak 

bulundukları zaman anlamlıdırlar. Bu tümörlerin prognozu genellikle değişici epitel 

karsinomundan daha kötüdür. Bunun nedenleri bu tümörlerin genellikle lokal invaziv 

olma eğiliminde olmaları ve kemoterapi ve radyoterapiye değişici epitel karsinomları 

gibi duyarlı olmamalarıdır (28). 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından kabul edilmiş histopatolojik mesane 

kanseri sınıflaması Tablo1’de gösterilmiştir (59). Günümüzde mesanenin ürotelyal 

neoplazileri için Uluslararası Üropatoloji Uzmanları Birliği (ISUP) tarafından önerilen 

(60) ve WHO tarafından revize edilmiş (61) ve kabul edilmiş (59) sınıflama sistemi 

yaygın olarak kullanılmaktadır (Tablo 2). 
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Tablo 1. Mesane Tümörlerinde WHO 2004 Sınıflaması 

Ürotelyal Tümörler Glandüler Neoplaziler 
* İnfiltratif 
* Skuamöz differansiyasyonlu 
* Glandüler differansiyasyonlu 
* Trofoblastik differansiyasyonlu 
* Nested 
* Mikrokistik 
* Mikropapiller 
* Lenfoepitelyoma benzeri 
* Lenfoma benzeri 
* Plazmositoid 
* Sarkomatoid 
* Dev hücreli 
* Andifferansiye 
* Noninvaziv ürotelyal karsinom 
* Ürotelyal karsinoma in-situ 
* Noninvaziv papiller ürotelyal karsinom, 
yüksek grade’li 
* Noninvaziv papiller ürotelyal karsinom, 
düşük grade’li 
* Noninvaziv papiller ürotelyal neoplazi, 
düşük malignite potansiyelli 
* Ürotelyal papillom 
* İnverted ürotelyal papillom 

* Adenokarsinom 
* Enterik 
* Müsinöz 
* Taşlı yüzük hücreli 
* Berrak hücreli 
* Villöz adenom 

Nöroendokrin Tümörler 
* Küçük hücreli karsinom 
* Karsinoid 
* Paraganglioma 

Melanositik Tümörler 
* Malign melanom 
* Nevüs 

Mezenkimal Tümörler 
* Rabdomyosarkom 
* Leiyomyosarkom 
* Anjiosarkom 
* Osteosarkom 
* Malign fibröz histiositom 
* Leiyomyom 
* Hemanjiom 
* Diğerleri 

Skuamöz Neoplaziler Hematopoietik ve Lenfoid Tümörler 
* Skuamöz hücreli karsinom 
* Verrüköz karsinom 
* Skuamöz hücreli papillom 
 

* Lenfoma 
* Plazmositom 

Değişik tümörler 
* Skene, Cowper ve Littre bezleri 
karsinomu 
* Metastatik tümörler ve diğer 
organlardan tümör yayılımları 
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Tablo 2. Mesanenin Ürotelyal Neoplazilerinde WHO/ISUP 1998 (WHO 2004) 
Sınıflaması 

Hiperplazi 

Flat hiperplazi 

Papiller hiperplazi 

Atipili düz lezyonlar 

Reaktif (enflamatuar) atipi 

Önemi öngörülemeyen atipi 

Displazi (Düşük dereceli intraürotelyal neoplazi)  

Karsinoma in situ (Yüksek dereceli intraürotelyal neoplazi)  

Papiller neoplaziler 

Papillom 

İnverted papillom 

Düşük malignite potansiyelli papiller ürotelyal neoplazi 

Düşük dereceli papiller ürotelyal karsinom 

Yüksek dereceli papiller ürotelyal karsinom 

İnvaziv neoplaziler 

Lamina propria invazyonu 

Muskularis propria invazyonu 

 

2.5. Tümör Yayılımı 

2.5.1. Direkt Yayılım 

Mesane kanserinin lokal invazyonu üç yolla gerçekleşir. En sık görülen şekli 

tümörlerin yaklaşık % 60’ında görülen ve primer mukozal lezyonun altında geniş bir 

yüzeye yayılmış kanser hücreleri ile karakterize kitlesel yayılımdır. Tümörlerin yaklaşık 

% 25’inde dokunaç benzeri invazyon ve yalnızca % 10’unda da normal görünümlü 

mukoza altında büyüyen tümör hücrelerinin bulunduğu lateral yayılım görülür (34). 

Tümör hücreleri tarafından sentezlenen enzimler bazal membranda dejenerasyona neden 

olur ve tümör öncelikle bu bazal membran bölgesini aşıp müsküler dokuya ve serozaya 
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yayılır. Lokal yayılım ile tümör mesane içinde orifislere ve trigona, mesane dışında ise 

üreter, uterus, vajina, üretra, prostat ve rektuma yayılabilir (38). 

Lamina propriaya ve daha sıklıkla müskülaris propriaya giren malign ürotelyal 

hücreler kan damarlarına ve lenfatiklere ulaşarak buralardan bölgesel lenf nodlarına ve 

uzak bölgelere metastaz yaparlar (34). 

2.5.2. Metastatik Yayılım 

İyi diferansiye ya da orta derecede diferansiye yüzeyel papiller tümörü olan 

hastaların % 5'inde, yüksek dereceli olan hastaların ise yaklaşık % 20'sinde vasküler ya 

da lenfatik yayılım görülür (62). Lenfatik yayılım, mesanenin kas dokusuna invaze 

olmuş tümör hücrelerinin lenfatik dolaşıma katılmasıyla meydana gelir. Mesane 

kanserinin en sık metastaz yaptığı yer pelvik lenf nodları olup, olguların yaklaşık % 

78'inde görülür. Mesane kanserinin en sık hematojen metastaz yaptığı organlar ise; % 

38 karaciğer, % 36 akciğer, % 27 kemik (vertebra) , % 21 adrenal bez ve % 13 

barsaklardır (34). 

2.5.3. İmplantasyon ile Yayılım 

Mesane kanserlerinin bir yayılım şekli de abdominal yaralar, hasarlanmış 

ürotelyum, rezeke edilmiş prostatik fossa ya da travmatize olmuş üretra yolu ile 

gerçekleşen implantasyondur. İmplantasyon en sık yüksek ‘grade’li tümörlerde görülür 

(34). 

2.6. Klinik Evreleme 

Mesane karsinomlarında evrelendirme tedavi ve prognozun 

değerlendirilmesinde önemlidir (63). Evrelendirme ürotelyal karsinomun stromal 

invazyon yapıp yapmamasına ve bu invazyonun derinliğine göre yapılmaktadır (64). 

Temel evreleme sistemi, ‘International Union Against Cancer’ (UICC) tarafından 

onaylanmış 2009 yılında kabul edilmiş ‘TNM’ (T tümörün boyutunu, N lenf bezlerinin 

durumunu, M ise kanserin metastaz yapıp yapmadığını belirtir) sınıflaması yaygın 

olarak kullanılmaktadır (Tablo 3) (65). 
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Tablo 3. Mesane Kanserinin 2009 TNM Sınıflandırması 

T Primer Tümör 
Ta Noninvaziv papiller karsinom 
Tis Karsinoma in situ 
T1 Tümör subepitelyal bağ dokusuna invaze 
T2 Tümör kasa invaze 

 T2a Tümör yüzeyel kasa invaze (iç yarı)  
T2b Tümör derin kasa invaze (dış yarı)  

T3 Tümör perivezikal dokuya invaze 

 T3a mikroskopik olarak 
T3b makroskopik olarak (mesane dışı kitle)  

T4 Tümör şu dokulardan herhangi birini tutar; prostat, uterus, vajina, pelvik duvar, 
abdominal duvar 

 T4a Tümör prostat, uterus veya vajeni tutar 
T4b Tümör pelvik duvar veya abdominal duvarı tutar 

N Lenf Nodları 
NX Bölgesel lenf nodları değerlendirilemez 
N0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

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

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

N3 Yaygın iliak lenf nodu metastazı 
M Uzak Metastazlar 
M0 Uzak metastaz yok 
M1 Uzak metastaz var 

 

2.7. Klinik Bulgular 

Erken semptom veren mesane tümörlerinin diğer tümörlere göre daha iyi 

prognoza sahip olduğu bildirilmiştir (66). Mesane tümörlerinin en önemli belirtisi 

ağrısız hematüridir. Hematüri makroskopik veya mikroskopik düzeyde olabilir. İleri yaş 

erkek hastada ağrısız hematüri öncelikle akla mesane tümörünü getirmelidir. Mesane 

irritabilitesi, sık idrara çıkma, ani sıkışma hissi ve dizüri ikinci en sık görülen 

semptomlar dizisidir ve bunların varlığı yaygın karsinoma in situ ya da invaziv mesane 

kanserini düşündürür. Diğer bulgu ve belirtileri arasında üreteral obstrüksiyona bağlı 

kuşak tarzında ağrı, alt ekstremite ödemi ve pelvik kitle sayılabilir. Çok nadir olarak da 
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hastalar ilerlemiş hastalık belirtileri olan kilo kaybı, abdominal ağrı ya da kemik ağrısı 

ile başvurabilirler (34). 

Mesane tümörlü hastalarda genelde tipik bir muayene bulgusu yoktur. Eğer çok 

büyük invaziv bir tümör varsa suprapubik bölgede palpe edilebilir. Şüpheli hastalarda 

rektal muayene mutlaka yapılmalıdır. Özellikle infiltratif hastalarda prostatın 

endürasyonu, mesane ile prostat arası sınırın silinmesi, hatta dikkatli bir muayene ile 

mesane tabanındaki sertleşme ve fiksasyon palpe edilebilir. Tüm kanser hastalarında 

olduğu gibi hastaların sistemik bir hastalığı olabileceği ve metastatik hastalık riski 

düşünülerek genel fizik muayene de yapılmalıdır (28). 

2.8. Tarama ve Tanı Yöntemleri 

Taramanın amacı mesane kanserini erken evrede yakalayıp sağkalımı 

arttırmaktır. Gerek aile hikayesi olanlar ve gerekse uzun yıllar sigara içenler gibi risk 

gruplarında tarama yapılabilir. Bunun için en faydalı ve non invaziv testler idrarın 

kimyasal ve mikroskobik sitolojik analizidir (28). 

2.8.1. Laboratuvar İncelemeleri 

Makroskopik hematüri, tanı için önemli bir kriterdir. Kanama taze parlak renkli, 

pıhtı varsa amorf yapıdadır. Hastaların hemen tümünde mikroskopik hematüri bulunur. 

Bu nedenle idrar mikroskobisine bakılmalıdır. Bu aynı zamanda piyüriyi göstermesi 

açısından da önemlidir. Tam kan ve rutin biyokimya analizlerinde anemi ve diğer 

sistemlerin etkilendiğini gösteren üre, alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz 

artışı gibi nonspesifik bulgular görülebilir (28). 

2.8.1.1. İdrarın Sitolojik Analizi 

İdrar sitolojisi mesane yüzeyinden dökülmüş hücrelerin mikroskopik olarak 

incelenmesidir. Dökülen hücreler arasında normal ve neoplazik hücreler olabilir. 

Yüksek ‘grade’li malignite veya karsinoma in situ varlığında idrarda veya mesane 

yıkantı suyunda dökülmüş kanser hücrelerinin değerlendirilmesi kısmen faydalıdır. Üst 

üriner sistemin veya mesanenin görüntüleme yöntemleri ile değerlendirilmesinde pozitif 

bulgu olmasa bile; idrar sitolojisinin pozitif olması üriner sistemin herhangi bir yerinde 

tümör olduğunu gösterir. Ayrıca, idrar sitolojisinin negatif olması da düşük grade’li bir 
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tümörün varlığını ekarte ettirmez (40). Bununla birlikte yüksek grade’li tümörü olan 

hastalarda bile idrar sitolojisi % 20 oranında yanlış negatif sonuç verebilmektedir. 

Hastaların % 1-12’sinde yanlış pozitif sitoloji sonucu alınabilmektedir. Bunun nedeni 

genellikle ürotelyal hücrelerde atipi, inflamasyon, radyoterapi ya da kemoterapiye bağlı 

olarak meydana gelen hücresel değişikliklerdir. Bunlar, üriner sistem malignitelerinin 

araştırılması için idrarda daha değerli olabilecek testlerin araştırılmasına neden olmuştur 

(34). 

2.8.1.2. Flow Sitometri 

Nükleusları, DNA’ya bağlanan floresan bir boya ile boyanmış olan hücrelerdeki 

DNA miktarını ölçer. Dolayısıyla, bir tümördeki anöploid hücre popülasyonunu ve 

siklusun ‘S’ fazındaki hücrelerin yüzdesi olan proliferatif aktiviteyi hesaplayabilir. 

DNA’sı diploid tümörler daha düşük grade ve evrede olmaya meyillidirler ve bu 

hastaların prognozu daha iyidir. Triploid ya da tetraploid kromozom sayısına sahip olan 

tümörler kötü patolojik özellikler taşırlar ve bu hastaların prognozu kötüdür (34). 

2.8.1.3. Kantitatif Floresans Görüntü Analizi 

Bu teknik, mikroskopik bir lam üzerine yayılmış olan hücrelerin her birindeki 

DNA miktarını kantitatif olarak ölçen otomatik sitolojik bir tekniktir. Bu yönüyle flow 

sitometriye üstünlüğü bulunmaktadır. Çünkü burada hücreler tek tek incelenirken flow 

sitometride hücre popülasyonları genel olarak değerlendirilmektedir (34). 

2.8.2. Görüntüleme Yöntemleri 

2.8.2.1. İntravenöz Pyelografi 

İntravenöz pyelografi; radyoopakt molekülün periferik venden enjekte 

edilmesinden sonra direkt görüntülerinin alınması esasına dayanmaktadır. Bu yöntem, 

duyarlılığı yüksek olmamasına rağmen üst üriner sistemde aynı anda bulunabilecek 

ürotelyal tümörleri değerlendirmek için faydalıdır. Büyük tümörler kendini sistogram 

fazında mesanede dolma defekti şeklinde gösterir ve invaziv tümörlerde mesane 

duvarının simetrik olarak genişleyemediği görülebilir (67). 
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2.8.2.2. Ultrasonografi (USG)  

Günümüzde mesane tümörlerinin tanısında primer görüntüleme yöntemi olarak 

kullanılır. Bu yöntem; transabdominal, transüretral veya transrektal olarak yapılabilir. 

Bu sadece kontrast maddelerin kullanımını ve radyasyona maruz kalmayı önlemez, aynı 

zamanda mesane ve üst üriner sistemin iyi bir şekilde görüntülenmesini sağlar. 

Transabdominal USG renal kitlelerin karakteristikleri, hidronefrozun belirlenmesi ve 

mesanedeki dolum defeklerinin görülmesine izin verir. Ayrıca tümörün ekstravezikal 

uzanımı hakkında da bilgi verebilir (65). 

2.8.2.3. Bilgisayarlı Tomografi (BT)  

Primer tümörün yaygınlığını tayin etmenin yanı sıra, pelvik ve paraaortik 

lenfadenopati ve organ metastazları hakkında da bilgi verir. Kontrastlı BT evrelemenin 

doğruluğunu arttırır. BT’nin doğruluğunun sınırlı olmasının nedeni, ancak gross 

ekstravezikal tümör yayılımını, oldukça büyük lenf bezlerini ve çoğu 2 cm’yi aşan 

karaciğer metastazlarını tanıyabilmesidir. BT, nodal metastazı olanların % 40-70’ini 

tanımakta yetersiz kalmaktadır (34). 

2.8.2.4. Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG)  

MRG ile pelvik ve abdominal anatominin görüntülenmesinin, BT’den daha iyi 

olmadığı bildirilmiştir. Metastazı değerlendirmede de BT veya MRG’den birisi 

kullanılmalıdır. Bunların lenf nodlarını değerlendirmedeki duyarlılıkları % 70-98’dir 

(28, 34). 

2.8.2.5. Pozitron Emisyon Tomografisi 

Görüntülemede kullanılan florodeoksiglukozun normal üriner sistemden yüksek 

oranda atılması ve buna bağlı olarak mesane düzeyinde oluşturduğu görüntüleme 

kirliliği nedeniyle mesane kanserlerinin tanı ve evrelemesinde sınırlı role sahiptir. 

Ancak bu tümörlerdeki yüksek florodeoksiglukoz tutulumu nedeniyle rejyonel lenf 

nodu tutulumunu ve uzak metastazı göstermede yararlıdır (28). 
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2.8.2.6. Sistoskopi 

Hem makroskopik olarak tümör varlığını göstermek için, hem de mesane 

kanserlerinin en kesin tanı yöntemi olan patolojik incelemede kullanılacak örneğin elde 

edilmesi için mutlaka gerekli olan bir işlemdir. Mesane tavanında papiller veya solid bir 

tümör görülüyorsa ‘punch’ biyopsi alınmalı veya rezeke edilmelidir. Yüzeyel 

tümörlerde bu rezeksiyon, tedavi olmasını da sağlar (28). 

2.9. Tedavi 

Mesane kanserlerinde tümörün evresi ve davranışı farklılık gösterdiği için 

yapılacak tedaviler de çok çeşitlidir. Tümörün klinik ve histopatolojik evresi genelde 

paralellik gösterdiği için tedavi planı çizilirken hastalığın klinik evresi göz önüne alınır. 

Hastaları bu anlamda kasa invaze olmayan (Ta, T1, Tis) , invaziv (T2, T3a, T3b, T4a) 

ve metastatik (T4b, N+, M+) olmak üzere 3 ayrı grupta değerlendirmek doğru olur (28). 

Yüzeyel mesane kanseri terimi Ta, T1 ve Tis lezyonları için kullanılır. Yüzeyel 

mesane lezyonlarının tanı ve tedavisindeki esas yöntem endoskopik olup, genellikle 

sistoskopi ve TUR ile yapılmaktadır. İntravezikal tedaviler rezidüel hastalıkta ya da 

hastalık profilaksisinde tamamlayıcı tedavi olarak faydalı olmaktadır (34). 

2.9.1. Kasa İnvaze Olmayan Mesane Kanserlerinde Tedavi 

2.9.1.1. Transüretral Rezeksiyon (TUR)  

Mesane tümörlerinde genelde ilk tedavi yaklaşımıdır. Bu yöntemle çıkarılan 

mesane tümörlerinin histopatolojik değerlendirme ve evrelemesi yapılabildiği gibi, 

yüzeyel tümörlerde de tedavi olanağı sağlar (28). 

2.9.1.2. İntrakaviter Adjuvan Tedavi 

Başarılı transüretral tedavilere rağmen yüzeyel tümörler ortalama % 60-70 

düzeyinde nüks eder. Bunların % 15’i evre ve ‘grade’ açısından progresyon da 

gösterebilir. Bu nüksler veya progresyon, mesaneye TUR sonrası immun stimülan veya 

sitotoksik ilaçlar verilerek azaltılabilir (28). İntrakaviter kemoterapötik olarak 

mitomisin-C, doksorubisin, epirubisin kullanılmaktadır. İmmünterapötik olarak sıklıkla 

Bacillus Calmette-Guerin (BCG) ve BCG kullanılamayan olgularda ya da BCG’ye yanıt 
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alınamayan olgularda İnterferon kullanılmaktadır (34). BCG, ‘Mycobacterium bovis’in 

zayıflatılmış bir suşudur. İmmün cevabı artırıcı bir etkisi vardır. BCG’nin yüzeyel etkili 

bir imünstimülatör olduğu bilinmekle beraber bu etkiyi nasıl yaptığı tam 

anlaşılamamıştır. BCG’nin etkisinin sistemikten çok lokal olduğu ve bunda hem tümör 

hem de normal epitel hücrelerinin katkısının olduğu belirtilmiştir. Bugün kasa invaze 

olmayan mesane kanserlerinde bilinen ajanların yanında birçok yeni kemoterapötikler, 

immünoterapötikler ve etkinliği arttırmaya yönelik uygulamalar üzerinde 

çalışılmaktadır (28). 

2.9.2. Lokal İnfiltratif Mesane Kanserlerinde Tedavi 

Kasa infiltrasyon yapmış tümörlerin tedavisinde temel amaç kür sağlamak 

olmalıdır. Bu amaçla yapılacak tedaviler; radikal sistoprostatektomi ile ileal loop ya da 

uygun olgularda ortotopik mesane girişimleridir (28). 

2.9.3. Metastatik Hastalığın Tedavisi ve Palyatif Tedavi 

Mesane tümörleri bazen küratif tedavi şansını kaybederler. Bazende küratif bir 

cerrahiden yarar görebilecekleri halde yaş, genel durum bozukluğu ve hastanın 

istememesi gibi çeşitli nedenlerle operasyon yapılamaz. Bu durumlarda cerrahi dışı 

tedavileri devreye sokmak gereklidir. Bu hastalara radyoterapi veya sistemik 

kemoterapi uygulanabilir. 

Metastaz yapmış mesane tümörünün küratif tedavisinin hemen hemen imkansız 

olduğu gerçeğinden hareketle metastaz sınırındaki hastalarda elde olan bütün tedaviler 

uygulanmalıdır (28). 

2.10. Biyolojik Belirteçler 

Mesane tümörlerinin tanı ve prognoz tayininde kullanılan birçok biyolojik 

belirteç vardır. Sitolojinin ve sistoskopinin bazı dezavantajlarının olması, mesane 

kanserininin tanı ve takibinde kullanılabilecek noninvaziv, daha yüksek duyarlılık ve 

özgüllükte ve makul maliyetlerde yeni tümör belirteçlerinin araştırılmasını gerekli 

kılmıştır. 
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2.10.1. Tanısal Belirteçler 

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

Bu testler idrarda mesane tümör hücreleri tarafından üretilen bir tümör antijenini 

tespit etmek için geliştirilmiştir. Bu antijen, kompleman sisteminde düzenleyici rolü 

olan ‘faktör H’ye benzeyen, ‘kompleman faktör-H’ ile ilişkili proteindir. BTA-Stat testi 

kalitatif bir immunoassay yöntemdir (28). Sağlıklı kişileri mesane kanserinden 

ayırmada özgüllüğü yüksektir (% 97). Fakat hematüri, benign prostat hiperplazisi, 

üriner taş, nefrit ve sistit gibi benign genitoüriner hastalıklarda özgüllüğünün % 46’ya 

kadar düştüğü gösterilmiştir (68). İdrarda eritrosit olması halinde BTA-Stat testi pozitif 

sonuç verir. BTA-Trak testi ise kompleman faktörlerini kantitatif olarak ölçen bir 

ELISA testidir ve duyarlılığı % 66, özgüllüğü % 69’dur (69). 

2.10.1.2. Telomeraz 

Günümüzde sık kullanılan hücre bazlı belirteçlerdendir. Telomerler, insan 

kromozomunun sonunda yer alan tekrarlayan TTAGGG nükleotid dizinlerinden 

oluşmaktadır. Görevi kromozomu stabilize etmek ve korumaktır (70). Telomerazlar 

kromozomların ucuna telomer ekleyerek hücreyi ölümsüz hale getirirler. Somatik 

hücrelerde her hücre bölünmesinde belirli bir telomer kaybı olur. Telomeraz normalde 

insan epitelinde aktif değildir ancak neoplazik hücrelerde aktif hale gelmektedir (28, 71). 

‘Telomeric Repeat Amplification Protocol’ (TRAP) yöntemi ile telomerazın 

enzimatik aktivitesi ölçülebilir. Telomerik tekrarlar in vitro koşullarda sentezlenir, 

polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile çoğaltılır ve farklı metodlarla görüntülenir (70). 

Mesane tümörü doku örneklerinin % 86’sında telomeraz pozitif bulunurken, normal 

mesane doku örneklerinde tesbit edilememiştir (72). Bu testin duyarlılığının % 70-86, 

özgüllüğünün % 60-70 arasında olduğu gösterilmiştir (73, 74). 

2.10.1.3. İmmünosit 

Sitoloji ile bir immünofloresan testin birleşimi olan bir immünositokimya 

testidir. Mesane tümör hücresi ile ilişkili musin ve karsinoembriyonik antijenin yüksek 

molekül ağırlıklı bir formuna karşı gelişen florasan monoklonal antikorlar kullanarak 

idrara dökülen ürotelyal hücrelerin içerisinde mesane tümörü hücrelerini tespit eder. Üç 
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monoklonal antikor, mesane tümörü için spesifik olan M344, LDQ10 ve 19A211 

antijenlerini hedef alır. Kırmızı veya yeşil bir floresan tümör hücresinin varlığı pozitif 

anlamına gelir (75). Duyarlılığı % 50-86 arasında, özgüllüğü ise % 69-79 arasında 

değişir (76, 77). Mesane kanseri dışında bening prostat hiperplazisi ve sistit gibi benign 

üriner sistem hastalıklarında da testin pozitif çıkması söz konusu olabilir (76). 

2.10.1.4. Hiyaluronik Asit (HA)-Hiyaluronidaz testi 

İdrarda bulunan HA ve hiyaluronidaz düzeylerini ölçen testlerdir. HA 

seviyesinin mesane tümörlü hastaların idrarında tümör derecesine bağlı olmaksızın 3-6 

kat arttığı gösterilmiştir (78). Hiyaluronidazın tümör dokusu tarafından salgılandığı ve 

hiyaluronidaz seviyesinin tümörün invazyon potansiyeli ile korelasyon gösterdiği tespit 

edilmiştir (79). Mesane tümörlü hastaların idrarlarında hem HA hem de HA 

fragmanlarının bulunması, HA ve hiyaluronidazın birlikte değerlendirilmesinin mesane 

tümörü tanısında daha etkili olacağı yönünde ipuçları vermiştir. Kombine HA-

hiyaluronidaz testleri, mesane tümörü tanısında tümörün derecesine bakmaksızın, %92 

duyarlılık ve %84 özgüllük oranlarına sahiptir (80). 

2.10.1.5. Nükleer Matriks Protein 22 (NMP22)  

Nükleer matriks proteini (NMP) hücre çekirdeğinin yapısı içerisinde yer alan 

proteindir. DNA replikasyonu, transkripsiyonu ve gen ekspresyonunda önemli rol oynar 

(81). Tümör hücrelerinde artan mitozla NMP22 tespit edilebilir seviyelere ulaşacak kadar 

hücrelerden hücrelerde sentezi artar. Sağlıklı bireylerde NMP-22 düzeyleri düşüktür. 

Mesane kanserlilerde ise 25 kata kadar yükselebilir. Ancak vücudun her hücresi içinde yer 

alan bir protein olduğundan apoptozisin artması durumunda da vücut sıvılarındaki düzeyi 

yükselebilir. Mesane kanseri tanısında idrar NMP22 düzeyi ölçümü bugün en yaygın 

kullanılan tanısal testlerden bir tanesidir (28). NMP-22’nin duyarlılığı tümör çapı, derecesi 

ve evresi arttıkça yükselmektedir. Ayrıca primer tümörlerde, rekürrenslere göre daha 

yüksek bulunmuştur. Çeşitli çalışmalarda duyarlılığı % 47-100 arasında iken özgüllüğü ise 

% 60-90 arasında tespit edilmiştir (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 tümöründe ortaya çıkan nükleer transkripsiyon 

faktörleridir. BLCA-1 normal ürotelyumdan salınmaz. BLCA-4 ise hem tümor hem de 

tümöre komşu alanlardan salınan ancak normal mesane dokusundan salgılanmayan bir 

faktördür (84). İdrar BLCA-4 ölçümünün duyarlılığının % 89-96 özgüllüğünün % 100’e 

ulaştığı rapor edilmiştir (85, 86). Bu protein; interlökin-1α, trombomodülin ve 

interlökin-8 sentezini artırarak mesane tümörü ilerlemesini etkilemektedir (87). 

Üriner sistem enfeksiyon hikayesi, sigara kullanımı, kateterizasyon veya sistitin 

BLCA-4 idrar düzeyini etkilememesi nedeniyle tümör belirteci olarak BLCA-4’ün 

önemi artmıştır (88). Benzer şekilde idrar BLCA-1 ölçümü, % 80 duyarlılık ve % 87 

özgüllüğe sahiptir (89). Her iki belirteç de tümör derecesinden etkilenmemektedir. 

2.10.1.7. Sitokeratinler 

Hücre içinde hücre iskeletini oluşturan ve sitoskeleton olarak isimlendirilen 

proteinler bulunur. Bunlar; mikroflament, ara flament ve mikrotübül olmak üzere üç grupta 

incelenir. Ara flamentleri oluşturan proteinler heterojen bir grubu oluştururlar ve bunlardan 

biri de sitokeratinlerdir. Sitokeratinlerin görevi hücrelerin mekanik strese karşı 

koyabilmelerini sağlamak yani hücrenin yapısını korumaktır. İnsanlarda farklı genler 

tarafından sentezlenen sitokeratinin 20 farklı izotipi bulunmaktır. Sitokeratinlerin sentezi 

bazı tümör olgularında artmakta olup mesane kanseriyle ilişkili 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 varlığına bakılabilir ve kantitatif olarak ölçümleri yapılabilir (90, 

91). Yapılan bir çalışmada UBC testinin duyarlılığı % 66, özgüllüğü % 90 olarak 

bulunmuştur (92). 

Sitokeratin proteinlerinin proteazlar aracılığı ile kısmi olarak yıkılması sonucu 

onlara ait fragmanlar oluşur. Sitokeratin fragman 21-1 (CYFRA 21-1) sitokeratin 19’un 

yıkım ürünüdür ve idrarda ya da serumda ELISA metodu ile kantitatif ölçümü 

yapılabilmektedir. Mesane kanseri dışında diğer kanserlerde de biyolojik sıvılardaki 

konsantrasyonu arttığı için sonuçlar değerlendirilirken dikkat edilmelidir (93). 
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2.10.1.8. Survivin 

Survivin, apoptozisi inhibe eden bir protein (IAP) ’dır (94). Apoptozis 

mekanizması oldukça kompleks ve karmaşık enerji bağımlı moleküler kaskat olaylarını 

içermektedir. Yapılan araştırmalar ekstrensek ve intrensek olarak iki ana apoptotik yolun 

olduğunu ve IAP ailesinin hem intrinsik hem de ekstrinsik yolu kontrol eden apoptozisin 

en önemli düzenleyicileri olduğunu göstermiştir (95, 96). IAP direkt ya da indirekt olarak 

hücre ölümünde görevli protezlar olan kaspazları inhibe eder (97). Bir IAP aile üyesi olan 

survivin de aynı zamanda hücre bölünmesi safhalarından G2/M kontrol noktasında direkt 

olarak kaspazları inhibe ederek apoptozisi önler ve birçok kanser türünde kontrolsüz 

hücre bölünmesine yol açar (98). Hücre bölünmesi, apopitozun inhibisyonu, anjiogenez 

gibi düzenleyici fonksiyonlarının yanı sıra, kanserin ilerlemesinde de önemli rolü vardır 

(99). Fetal büyüme ve gelişme esnasında üretilmekteyken, normal erişkin dokuda sentezi 

söz konusu değildir, ancak çeşitli kanser hücreleri tarafından sentezlenebilmektedir (91). 

Mesane kanseri hücreleri tarafından survivin sentezlenir ve biyolojik sıvılara geçer. Bu 

proteinin varlığı mesane kanserinin nüks, evre, progresyon ve mortalite oranları ile 

yakından ilişkilidir (100, 101). İdrar survivin düzeyleri ELISA metodu ile ölçülebildiği 

gibi, proteinin mRNA düzeyleri PCR ile tespit edilebilmektedir. Literatürde idrar survivin 

ölçümünün duyarlılığı % 64, özgüllüğü % 93 olarak belirtilmiştir (102). 

Meme ve kolorektal kanserlerde serum survivin düzeylerinin ölçümü yapılmış olmakla 

beraber (98, 103), mesane kanserinde sadece bir çalışmada serum survivin düzeyleri 

ölçülmüştür (104). 

2.10.1.9. Lewis-X Antijeni 

Lewis grubu antijenler, kan ya da epitel hücreleri üzerinde bulunan ve 

karbonhidrat içeren antijenler olup hücreler arası iletişimden sorumludurlar (105). 

İnflamasyon sırasında lökositlerden sentezlenen Lewis-X antijeni, damar endotel yüzeyinde 

yer alan hücre adezyon moleküllerinden E-selektin ve P-selektine bağlanarak, lökositlerin 

damar endoteline yapışmasında, damar boyunca yavaşlayarak ‘rolling’inde ve inflamasyon 

bölgesine gitmek üzere damar dışına çıkmasında rol alır (106). Ayrıca kanser hücrelerinin 

de damar dışına çıkmasını kolaylaştırarak, kanser metastazında kritik bir rol oynar (107). 

Lewis antijenlerinin 4 alt grubu mevcut olup, bunlardan sadece Lewis-X antijeni mesane 

kanseriyle ilişkilidir. Yetişkin ürotelyum hücrelerinde normal olarak bulunan Lewis-X 



26 

antijeninin, tümörün derecesinden ve evresinden bağımsız olarak mesane kanseri 

hücrelerinden artmış sentezi bildirilmiştir. Serum ve idrar Lewis-X antijeni ölçümü 

ELISA metodu ile yapılmakta olup (108, 109) testin mesane kanserinde idrarda 

duyarlılığı % 80, özgüllüğü ise % 86 bulunmuştur (110). 

2.10.1.10. Kuantisit 

Bir nükleer karyometri testidir. Mesane yıkama sıvısına dökülmüş hücrelerin, ışık 

mikroskobisi altında elde edilen görüntülerinin bilgisayarla analizi yoluyla sonuçlar elde 

edilmektedir (111). Mesane yıkama sıvıları, hücre ayrıntılarının daha iyi korunması, 

daha fazla hücre içermesi ve belirli bölgelerden örnek elde edilebilmesi nedeniyle direkt 

idrar sitolojisine göre bazı avantajlara sahiptir. Bununla birlikte mesane yıkama 

sıvılarının elde edilmesinde kateterizasyon gerekmesi, yalnızca mesane yüzeyini 

örneklemesi, materyalin hücre içeriğinin girişimi yapan üroloğun deneyimine bağlı 

olması ve duyarlılığının düşük olması gibi dezavantajları da vardır (112, 113). 

Mesane kanseri için düşük, orta ve yüksek risk skorları belirleyebilmektedir. 

Testin duyarlılığı %65, özgüllüğü ise %80 olarak tespit edilmiştir (114). Mesane yıkama 

sıvılarında, direkt idrar örneklerinin sitolojik incelemesine göre yanlış pozitif sonuçlarla 

daha sık karşılaşılmaktadır. Bu durumun en önemli nedeni kateterizasyon sırasında 

epitel hücrelerinin yalancı papiller yapılar oluşturmasıdır (113). 

2.10.2. Prognostik Belirteçler 

Bu gruptaki belirteçler tümörün tanısından çok nüks, progresyon, metastaz 

gelişimi, tedaviye cevap ve hasta sağ kalımı, kısacası prognozu tahmin etmede 

kullanılır. 

‘Mesane Tümörü Uluslararası Prognostik Marker Paneli’ sitoloji ve mesane 

tümör belirteçleri ile ilgili bir panel olup tümörün invazyonu, metastaz yapması, nüks 

etmesi, tedaviye yanıtı ve hastanın sağkalım süresini tahminde kullanılacak belirteçleri 

değerlendirmiştir. Panel, mesane kanserinin çeşitli prognostik belirteçleri ile ilgili olan 

ve “PubMed” de yer alan makaleleri tekrar gözden geçirerek bu belirteçleri altı alt 

grupta toplamıştır (115). 
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2.10.2.1. Mikrosatellit ile İlişkili Belirteçler 

2.10.2.1.1. Floresan In Situ Hibridizasyon (FISH)  

Birçok kanser türünde olduğu gibi mesane kanserinde de bazı kromozomal 

anomaliler görülmektedir. FISH tekniği ile idrarın içine dökülmüş olan mesane 

hücrelerindeki anormal bir kromozomun varlığını hızla saptamak amacıyla 

kromozomlar/genler için spesifik DNA probları kullanılmaktadır. Bu testte mesane 

tümöründen eksfoliye olan hücreler fikse edildikten sonra, kromozom 3, 7, 17 ve 9 p21 

lokusları sırasıyla kırmızı, yeşil, mavi ve sarı renkli DNA probları ile boyanır. Floresan 

işaretli prop hibridize olduğu zaman kromozomlar floresan boyadan yayılan ışık nedeni 

ile görünür hale gelirler. Bu hibridizasyon sinyalinin ve bu prob ile hibridize olan DNA 

segmentinin lokalizasyonu daha sonra floresan mikroskop altında incelenir. FISH 

yöntemi, nüksün izlenilmesine yönelik olarak FDA onayı almıştır ve duyarlılığı % 81-

84 arasında değişmektedir. Fakat düşük evreli tümörler için duyarlılığı %36`ya kadar 

inmektedir (116). FISH`in özgüllüğü ise % 92–96 arasında değişmektedir. En önemli 

avantajı üretrosistoskopide görülemeyen gizli hastalığın da yakalanabilmesidir (117). 

Fakat henüz hangi hücrelerin anormal kabul edileceği ve mesane tümörü tanısı 

konulması için ne kadar hücrenin kromozom anomalisi göstermesi gerektiği konusunda 

bir fikir birliği bulunmamaktadır (116). 

2.10.2.1.2. Mikrosatellit Analiz (MSA)  

Mesane kanserinin tanı ve takibinde ayrıca hücre bazlı belirleyiciler de son 

yıllarda sık kullanılmaktadır. MSA bunların en önemlilerinden birisidir. Mikrosatellitler 

insan genomunda bulunan; ileri derecede polimorfik yapılı olan kısa DNA tekrarlarıdır. 

Birçok kanserde mikrosatellit değişikliği gözlenir. İdrara dökülmüş olan mesane 

hücrelerindeki mikrosatellitik değişiklikler, DNA primerleri kullanılarak PCR ile tespit 

edilir (118). MSA’nın mesane tümörü nüksünü belirlemede duyarlılığı % 72-97 olup 

özgüllüğü ise % 95`in üzerindedir (119, 120). Konvansiyonel sitolojinin aksine, MSA 

düşük ‘grade’ ve evre tümörleri, yüksek ‘grade’ ve evre tümörlerden ayırmada yetersizdir 

(121). Bu testin duyarlılığı ve özgüllüğünün yüksek olmasına rağmen, pahalı alt yapı ve 

deneyimli personel gerektirmesi nedeniyle kullanımı kısıtlıdır (28). 



28 

2.10.2.2. Protoonkogenler/Onkogenler 

Protoonkogenler, mutasyonlar veya  artmış gen ekspresyonu nedeniyle 

onkogene dönüşebilen normal genlerdir ve hücre büyümesi ve farklılaşmasını 

düzenleyen proteinleri kodlarlar. Birçok tümörde büyüme faktörü reseptörlerinin gen 

mutasyonu ve patolojik aşırı yapımı gösterilmiştir. Mutant reseptör proteinleri, bağlanan 

büyüme faktörü olmadığı zaman bile, hücreye devamlı mitojenik sinyal iletirler. 

Büyüme faktörü reseptörlerinin aşırı sentezi, mutasyonlardan daha sık görülür. Bu aşırı 

artmış olan sentez, normalde proliferasyonu tetiklemeyecek seviyedeki normal büyüme 

faktörü düzeyine aşırı cevap verilmesi sonucunu doğurur. Aşırı sentezin en iyi örneği 

epidermal büyüme faktörü reseptörü (EGFR) ’ndeki artıştır (122). 

2.10.2.2.1. Epidermal Büyüme Faktörü Reseptörü (EGFR) 

EGFR, EGF ile aktive edilen ve tip 1 tirozin kinaz büyüme faktörü reseptörü 

olan bir transmembran glikoproteindir. EGFR’ye EGF bağlanması ile reseptörün hücre 

içi kısmında bulunan ve enzim aktivitesi gösteren tirozin kinazın fosforile olarak 

aktivasyonu sonucu hücrede proliferasyon, transformasyon ve bölünme gerçekleşir. 

Normalde ürotelyumun bazalinde yerleşmesine rağmen değişici epitelyal karsinomda 

tüm tabakalarda EGFR ekspresyonunda artış bulunur (123). 

EGFR1 gen amplifikasyonu ürotelyal karsinomların % 4,6’sında, proteinin 

sentezinin artması ise tümörlerin % 23’ünde rapor edilmiştir. EGFR1 amplifikasyonu ve 

sonuçta protein sentezinin artışı, ürotelyal karsinomlarda tümör proliferasyonu, agressif 

tümör davranışı ve kötü prognoz ile ilişkilidir (124). 

2.10.2.2.2. Transforme Edici Büyüme Faktörü β1 (TGF-β1)  

Hücre bölünmesinde önemli yeri olan bir sitokindir. TGF-β’nın, TGF-β1, TGF-

β2 ve TGF-β3 olmak üzere 3 farklı tipi vardır. Birçok değişik fonksiyonları olan bu 

sitokinin en önemli rolü hüre tipine bağlı olarak hücre bölünmesini pozitif veya negatif 

yönde etkilemesidir. Örneğin, TGF-β epitelyal, endotelyal ve hematopoetik hücrelerin 

bölünmesini engellerken, mezenşim ve kas hücrelerinin bölünmesini ise stimüle 

etmektedir (125). 
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TGF-β, normal hücrelerde hücre bölünmesini G1 safhasında durdururkenbu 

bilginin doğruluğu teyit edilmeli, kanser hücresinde bu kontrol mekanizması bozulur ve 

hücreler aşırı çoğalırlar (126). 

TGF-β1 ekspresyonunun ürotelyal karsinomlarda normal ürotelyuma göre arttığı 

bulunmuştur (127, 128). Güçlü anjiogenik aktivitesi olduğu bilinen TGF- β1’in, yapılan 

bir çalışmada ileri evre mesane kanserlerinde serum konsantrasyonunun arttığı 

belirlenmiştir (129). 

2.10.2.2.3. C-erb-B2 

Diğer adı HER-2/neu olan transmembran bir glikoprotein olup, EGFR’ye benzer 

ve hücre büyümesini stimüle etme kabiliyetine sahip bir protoonkogendir (130). Geniş 

kapsamlı çalışmalarda meme, prostat ve mesane kanserlerinde c-erb-B2 gen 

amplifikasyonu ve protein ekspresyon artışının olduğu belirlenmiştir (131-133). 

Literatürde c-erb-B2 ekspresyonu ile artmış tümör progresyonu, artmış metastaz 

insidansı ve azalmış yaşam kalitesi arasında ilişki olduğu rapor edilmiştir (134-136). Bu 

genin ekspresyonunun, prognozu göstermeden çok hastalığın tespit edilmesinde bir 

belirteç olarak kullanılabileceği belirtilmiştir (137). Ayrıca, c-erb-B2 ekspresyonu 

görülen mesane kanserlerinin kemoterapiye en iyi cevabı verdiği belirtilmektedir (138). 

2.10.2.2.4. Trombosit Kökenli Endotelyal Büyüme Faktörü (PDEGF)  

İki farklı polipeptid zincirinden oluşan güçlü bir anjiogenik faktör olup, 

reseptörü tirozin kinaz aktivitesi göstermektedir. PDGF’nin reseptörüne bağlanması ile 

PDGF-reseptör kompleksinin hücre içi bölgesi aktive olarak otofosforilasyon meydana 

gelmektedir. Aktive olan tirozin kinazlar bir dizi proteini fosforilleyerek onların 

aktiflenmesini sağlar ve hücre içi sinyal iletimini başlatır. PDGF, fibroblast 

proliferasyonuna sebep olur. Yara iyileşmesinde, doku hasarı olması durumunda 

salınmakta ve makrofajların hasarlı bölgeye göçünü artırmaktadır. PDGF; Fos, Myc ve 

Jun gibi çekirdek protoonkogenlerinin ekspresyonunu da uyarmaktadır (139). Bu 

faktörün tümör dokularındaki konsantrasyonunun tümör evresi ile doğrudan ilişkisi 

olduğu bildirilmiştir (140). 
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2.10.2.2.5. Ras geni 

Farelerde kansere neden olan ‘Harvey Sarcoma Virüs’ ile ilgili bir çalışmada 

tanımlanmıştır (141). Ras familyasında H, K ve N ras olmak üzere 3 gen bulunur. Bu 

genlerin kodladığı ras proteinleri küçük G proteinleridir. Bu proteinler hücre yüzeyi 

reseptörleri aracılığı ile sinyali hücre içine gönderir. Bu proteinlere GTP bağlı iken 

aktiftirler ancak GTP nin GDP ye hidrolizi ile inaktive olurlar. Gende bir mutasyon 

olması halinde ras’ın GTPaz aktivitesi kaybolur. Böylece mutasyona uğramış olan ras 

proteinleri sürekli olarak aktif kalır ve bunun sonucunda sürekli sinyal iletimi olur. 

Sonuçta bu mutasyon kontrolsüz hücre bölünmesine neden olur (142). İnsan 

tümörlerinin % 30’unda ras iletim yolunun aşırı aktivasyonu söz konusudur. Ras gen 

mutasyonu ise akciğer, kolon ve mesane kanserlerinde tesbit edilmiştir. Hatta mesane 

kanserlerinin % 20’den fazlasında H ras geninde mutasyon olduğu belirlenmiştir (130). 

2.10.2.2.6. C-myc 

C-myc proteini DNA’ya bağlanarak siklin bağımlı kinaz gibi hücre siklusundan 

sorumlu genlerin aktivasyonuna sebep olur. Böylece hücre siklusu ilerler (122). Mesane 

kanseri; c-myc onkogeninin ekspresyonunun arttığı birkaç kanser türünden biridir. 

Mesane kanserlerinde c-myc geni aşırı ekspresyonun genetik mekanizması 

bilinmemekle beraber, ekspresyon artışı ile yüksek grade’li mesane kanserleri arasında 

ilişkinin varlığı gösterilmiştir (130, 143). 

2.10.2.2.7. Bcl-2 

“B-cell lymphoma 2” nin kısaltılmış şeklidir. Üretiminden sorumlu gen 18. 

kromozom üzerinde yerleşmiş olup apopitozisi önler ve bu nedenle bir protoonkogendir. 

Mitokondri dış membranında yerleşik olan bcl-2, mitokondriden sitokrom c salınmasını 

ve buna bağlı olarak bir sistein proteaz olan kaspazların aktivasyonunu önleyerek etki 

etmektedir. Dolayısıyla artmış bcl-2 ekspresyonu, hücre döngüsünü etkileyerek 

apopitozisi engellemektedir (144). Normal mesane mukozasının epitel hücrelerinin 

bazalinde bcl-2 ekspresyonu tespit edilebilir. Ancak; bazal tabaka dışında bcl-2 birikimi 

özellikle yüksek grade’li, ilerlemiş mesane kanserlerinde gösterilmiştir (145). Bcl-2'nin 

yüksek evreli lenfomalarda, lösemilerde, nöroblastomda ve prostat karsinomlarında 

artmış olması kötü prognozun göstergesi iken, akciğer ve meme kanserlerinde iyi 
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prognozun göstergesidir (146). Sistektomi uygulanan hastalarda bcl-2 ekspresyonu ve 

genel yaşam süresi arasında bir ilişki bulunamamıştır (143). Yapılan bir çalışmada doku 

bcl-2 düzeyleri agresif mesane kanserlerinde yüksek bulunmuş, ancak bcl-2’nin 

ekspresyonunun tedavinin seyri üzerinde bir etkisinin olmadığı gösterilmiştir (147). 

2.10.2.2.8. Fibroblast Büyüme Faktörü Reseptörü-3 (FGFR-3)  

Farklılaşma, anjiogenez gibi farklı hücresel süreçleri düzenleyen bir tirozin 

kinaz enzim aktivitesi olan bu reseptörün geninde oluşan mutasyonlar, mesane 

kanserlerinin yaklaşık % 60’ında mevcuttur ve papiller, kasa invaze olmayan mesane 

kanserinin bir özelliğidir (148). Genelde FGFR-3 yukarıda bir protein reseptörünün 

sayısı – ile yazılmamıştı mutasyonu olan kişilerde tümör daha yavaş ilerlemektedir ve 

bu nedenle iyi prognozu olan, düşük evreli tümörlerde bu mutasyon görülebilmektedir 

(149, 150). 

2.10.2.3. Tümör Baskılayıcı Genler 

Tümör gelişiminde, hücre büyümesinin kontrolü, DNA tamiri ya da apoptozisi 

sağlayan proteinleri kodlayan tümör baskılayıcı genlerinin inaktivasyonuna yol açan 

mutasyonlar da kontrolsüz hücre büyümesine yol açabilir. Bu genlerin inaktivasyonu 

veya delesyonu, kontrolsüz büyümeye ve hasarlı DNA içeren hücrelerin apoptozisinde 

bir azalmaya neden olabilir. Meydana gelen genetik hasar sonucu, farklılaşmış 

hücrelerin kontrolsüz bir şekilde çoğalması ile hücrelerde hatalı DNA kopyaları oluşur 

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

2.10.2.3.1. p53 

DNA’nın herhangi bir nedenle hasarlanması durumunda p53 aktive olarak bir 

dizi mekanizmayı başlatır. Bu mekanizmalar ile hasarlı hücre Gl fazında durur ve S 

fazına giremez. DNA hasarı olan hücrede ya onarım sağlanır ya da hücre apoptozise 

gider. Böylece hasarlı DNA’nın yeni hücrelere aktarılması önlenir (152). p53’ün 

homozigot mutasyonunda hücre siklusunun durması ve DNA hasarının onarılması söz 

konusu olmaz ve hücre siklusu kontrolsüz devam eder. Bölünen hücrelerde mutasyonlar 

kalıcı olur ve hücre malign transformasyona giden tek yönlü bir yola girer. p53 gen 

mutasyonu, mesane tümörleri de dahil olmak üzere tümörlerde en sık görülen defekttir. 
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p53’ün DNA hasarına yanıt olarak apoptozisi kontrol etmesi, tedavi yaklaşımları 

açısından da büyük önem taşır. Çünkü kanser tedavisinde en sık kullanılan yöntem olan 

radyoterapi ve kemoterapi; etkilerini DNA hasarını uyararak ve takiben apoptozisi 

uyararak gösterir (153). Bu gendeki mutasyon mesanenin ürotelyal karsinomunun lokal 

infiltrasyon evresi, hücresel diferansiyasyon derecesi, nüks ve tümör progresyonu ile 

ilgilidir (154, 155). Yüzeyel ürotelyal mesane kanserinde p53 ekspresyonuna bakılmış 

ve aşırı p53 gen ekspresyonunu tümör grade’i ve patolojik evre ile ilişkili olduğu 

bulunmuştur (156). Ayrıca p53 mutasyonu pozitif olan invaziv tümörlerin kemoterapiye 

cevabı daha düşük olmaktadır (28). 

2.10.2.3.2. Retinoblastom Geni (Rb)  

Her hücrede bulunan, kromozom 13 üzerinde yer alan Rb geninin ürünü, 

elongasyon faktör 2’yi bağlayan bir proteindir. Rb proteini defosforile halde iken aktif, 

fosforile olduğunda inaktive olan bir moleküldür. Aktif durumdaki Rb proteini, hücre 

siklusunda hücrenin G1’den S fazına ilerlemesinde fren görevi yapar. Hücre, büyüme 

faktörleri ile uyarıldığı zaman, siklin bağımlı kinazların sentezi artar. Bu enzimler Rb 

proteinini fosforilleyerek inaktive eder. Böylece hücre G1 den S fazına geçer. Ayrıca 

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

Rb gen mutasyonu mesane kanserlerinin yaklaşık % 30’unda görülmektedir 

(158). Yapılan bir çalışmada invaziv mesane kanserlerinde Rb geni normal olan 

hastalarda sağkalımın, Rb gen mutasyonu olanlara göre evreden bağımsız olarak daha 

yüksek olduğu belirlenmiştir (28). Başka bir çalışmada ise immünhistokimyasal olarak 

incelenen mesane kanseri dokularında Rb gen ekspresyonunu ile tümör ‘grade’ ve kas 

invazyonu arasında ilişki olmadığı saptanmıştır (158). 

2.10.2.4. Hücre Siklus Düzenleyicileri 

Hücre siklusunun ilerlemesini sağlayan siklin bağımlı kinazların inhibitörleri 

olan p15, p16, p21 ve p27 gibi proteinlerin hücre siklusunu kontrol görevleri vardır. Bu 

proteinleri ya da Rb’yi kodlayan genlerde çeşitli mutasyonların meydana gelmesi 

durumunda; inhibe edilemeyen proliferasyon, malign transformasyon ve tümör oluşumu 

görülebilir (157). Yapılan çalışmalarda mesane kanserli hastalarda sistektomi öncesi 

incelenen hücre siklüs düzenleyicilerinin postoperatif dönemde evrelemeye yardımcı bir 
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belirteç olabileceği gösterilmiştir (159). Aksine çalışmalar olmakla birlikte p21 negatif 

olan tümörlerin daha kötü prognoza sahip oldukları gösterilmektedir (160). Yine 

çalışmalar p27 düzeylerinin, düşük ‘grade’li, yüzeyel ve papiller tümörlerde daha 

yüksek olduğunu, p27 ekspresyonu ile sağkalım arasında korelasyon olduğunu 

göstermiştir  (28, 161). 

Hücre siklüs düzenleyicilerinden bir diğeri Ki-67’dir. Bu protein hücre 

siklusunda G1, G2, M ve S fazında eksprese edilen ve geni kromozom 10’da lokalize 

nonhiston bir nükleer proteindir. Hücrelerin proliferasyonunda ve ribozomal RNA 

transkripsiyonunda rol almaktadır (162-164). Genel olarak Ki-67 boyanması ile mitoz 

arasında iyi bir korelasyon vardır. Geniş serili çalışmalarda yapılan analizlerde Ki-

67’nin nüks ve histolojik ‘grade’ ile ilişkili olduğu belirlenmiş (165) ve mesane 

kanserinin ilerleyişi ve nüksünde bağımsız bir prognostik belirteç olarak tanımlanmıştır 

(166, 167). 

Hücre siklüsunu kontrol eden özelleşmiş proteinlerin diğer bir grubu da 

siklinlerdir. Bu moleküller kinazlara bağlanarak onları aktive eder ve A dan F’ye kadar 

isimlendilen farklı siklinler vardır. Her hücre döngüsünde bu proteinler siklik olarak 

sentezlenir ve yıkılırlar. Önemli hücre siklus düzenleyicilerinden birisi olan siklin D1’in 

sentezlenmesinde meydana gelen defektler çeşitli kanser türlerinin ilerlemesine sebep 

olur. Siklin D1 genindeki mutasyonlar, ürotelyal mesane kanserlerinde lenf nodu 

metastazı ve nüks ile ilişkilidir (168). İmmünohistokimyasal olarak saptanan artmış 

siklin D1 seviyesinin, mesane kanserli hastalarda uzun dönem sağkalım üzerinde iyi bir 

prognostik faktör olduğu belirtilmiştir (169). 

Düşük molekül ağırlıklı siklin E’in mesane kanseri için yeni bir belirteç olarak 

kullanılabileceğini gösteren çalışmalar vardır (170, 171). 

2.10.2.5. Anjiogenez Faktörleri 

Yeni kan damarı oluşumu süreci anjiogenez olarak isimlendirilir. Anjiogenezis, 

çeşitli kanserlerin büyümesi, ilerlemesi ve metastazında önemli bir rol oynar. Normal 

gelişim ve fizyolojik tamir sürecinde sıkı bir kontrolle gerçekleşen anjiogenez, malign 

dönüşümün yaşandığı dokularda tümör dokusunun büyümesi ve metastatik özelliğin 
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oluşturulması için de gereklidir. Mesane tümörü dokusunda anjiogenezin artması 

yüksek nüks ve daha kısa yaşam süresiyle ilişkili olarak bulunmuştur (143). 

Anjiogeneze bağlı faktörlerin başında VEGF gelmektedir. Bu protein endotel 

hücrelerinin proliferasyon ve migrasyonunu arttırır. Ayrıca ‘ürokinaz plazminojen 

aktivatörü’ ve diğer enzimleri aktive ederek ekstrasellüler matriksin yıkımına neden 

olur. (172). VEGF polimorfizmi birçok kanser ile ilişkilidir. Yapılan farklı çalışmalarda 

VEGF ve VEGF reseptörlerinin genlerinde meydana gelen mutasyonlar ile mesane 

kanserinin evresi ve nüksü arasında ilişki olduğu bulunmuştur (173, 174). Mesane 

kanserinde VEGF’nin prognostik rolünün araştırıldığı bir çalışmada, kanda yüksek 

VEGF düzeyinin mesane kanserli hastalarda kötü prognoz ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (175). VEGF dışında thrombospondin-1’in azalmasının da mesane 

kanserinin belirlenmesinde bağımsız bir prognostik belirleyici olduğu bildirilmiştir 

(176). 

2.10.2.6. Ekstraselüler Matriks ve Hücre Adezyon Molekülleri 

Kanser invazyonu ve metastaz; hücre-hücre ve hücre-matriks adezyonlarının 

kaybı, proteoliz ve anjiyogenez indüksiyonu ile ilgili bir dizi süreç sonucu gelişir (177). 

Mesanenin ekstraselüler matriksinin bir bileşeni olan fibronektin; primer olarak bazal 

membran ve submukozada bulunurken ürotelyal hücrelerin lümene bakan yüzlerinde 

bulunmaz (178). Yapılan çalışmalar fibronektinin embriyonik hücreler ile tümör 

hücrelerinin in vitro ve in vivo olarak göçünü ve proliferasyonunu başlattığı, hücre 

farklılaşmasını, hücrenin şekli ile hareketini ve hücre iskeletinin organizasyonunu 

kontrol ettiği gösterilmiştir. Ayrıca yara iyileşmesi, metastaz ve doku ile organ 

gelişiminin kontrolünde rol oynamaktadır (179). Fibronektinin; mesane tümörünün 

erken tanısı için umut verici bir belirteç olduğu öne sürülmektedir (180). İdrar 

fibronektin düzeyi, mesane kanseri tanısında kullanılan belirteçlerden biri olmasının 

yanı sıra, mesanenin transizyonel hücreli kanserinde TUR sonrası kalan tümör yükünün 

varlığını saptamak için de kullanılabilmektedir (181). İdrar fibronektin düzeylerinin 

ölçüldüğü bir çalışmada, yüzeyel mesane tümörlerinde az miktarda atılım görülmesine 

karşın, invazyon gösteren olgularda atılım oranın çok daha yüksek olduğu bulunmuştur 

(182). 
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Laminin, bazal membran üzerindeki epitel ve endotel hücreleri tarafından sentez 

edilen ve bazal membranın bütünlüğünün sağlanmasında fonksiyon gören bir 

glikoproteindir. İnvazyon olması için tümör hücrelerinin bazal membrana bağlanması 

gereklidir. Bir hücre reseptörü olan laminin reseptörü, bazal membranda glikoprotein 

yapısındaki laminine bağlanır. İnvaziv tümör hücrelerinde laminin reseptörlerinin daha 

fazla olduğu bildirilmiştir (183). 

2.11. Proteoglikanlar 

Farklı yapılarda yüksek molekül ağırlıklı kompleks bileşikler olan ve en az bir 

glikozaminoglikanın (GAG) kovalent olarak bağlandığı bir çekirdek proteini taşıyan 

polianyonik bileşiklerdir (Şekil 1) (184). 

Şekil 1. GAG’ların Proteine Bağlanması 

 

PG’ler mukopolisakkarit olarak da adlandırılmaktadırlar. Tamamı 

heteropolisakkarit olan ve tekrarlayan disakkarid birimlerinden oluşan GAG’lar, 

üzerlerinde çok fazla negatif yük taşıyan uzun dallanmamış yapılardır. Negatif yükleri 

yapılarındaki üronik asitlerin karbonil grubundan ve sülfat gruplarından kaynaklanır 

(185). PG’lerin yapısındaki iki monosakkaritten biri her zaman ya N-asetil glukozamin 

ya da N-asetil galaktozamindir; diğeri ise çoğunlukla bir üronik asittir. Bu üronik asit, 

genellikle D-glukuronik asit veya L-iduronik asittir. GAG kısmı, PG’nin kütlece en 

büyük parçasını oluşturur (186). GAG’lar negatif yükleri nedeni ile sıvı ortamda 

birbirlerini iterler ve büyük miktarlarda su molekülleri ile hidrojen bağı yaparak jelimsi 

kıvamda bir matriks oluştururlar. Zaten mukus sekresyonların visköz, kaygan özelliği 
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GAG’ların negatif yüklerinin su ile hidrojen bağı oluşturmasından kaynaklanmaktadır 

(185). Ayrıca GAG içeren sıvı basıya uğradığı zaman su ayrılır ve daha küçük hacim 

işgal eder. Bası kalkınca eski haline gelir. Bu özellik aköz humör ve sinovyal sıvı gibi 

PG içeriği fazla olan sıvıların bulundukları yerlerde esneklik sağlar. 

Hücreler arasında ağ şeklinde bir yapı oluşturan jelatinöz ekstraselüler matriksin 

başlıca bileşenlerinden olan PG’ler eklemlerin sinovyal ve gözün vitröz sıvısında, 

kemik ile kıkırdakta bulunmaktadır. PG’ler matrikste yapısal rolleri bulunan kollajen ve 

elastin, hücre adezyonu ve migrasyonu ile ilgili fibronektin ve renal glomerüllerin bazal 

laminasında bulunan laminin gibi proteinlerle etkileşim içindedir (185). Dolayısıyla 

embriyogenezde, ekstraselüler matriksin yeniden şekillenmesinde, adezyonda, sinyal 

ileti yolağında ve inflamatuar cevapta rol alırlar. Ayrıca PG sentezi farklı kanserlerde 

sıklıkla değişime uğramaktadır (187). PG’leri oluşturan GAG’ların spesifik 

fonksiyonları ise tablo 4’de verilmiştir 

 

Tablo 4. GAG’ların Spesifik Fonksiyonları 

FONKSİYON GAG 

Embriyogenez, morfogenez ve yara 
iyileşmesinde hücre migrasyonu 

Hiyaluronik asit (HA)  

Kemik, kıkırdak, korneanın oluşumu Kondroitin sülfat 

Korneanın şeffaflığı Keratan sülfat 

Korneanın şeffaflığı, plazma membranına 
LDL bağlanması 

Dermatan sülfat 

Antikoagülan (antitrombin III ile 
bağlanma) , Kapiller duvarlardan 
lipoprotein lipaz salınması 

Heparin 

Deri fibroblastlarının ve aortik duvarın 
bileşeni, hücre yüzey bileşeni 

Heparan sülfat 

 

GAG’lar endoplazmik retikulum ve golgide, çekirdek protein kısım ise 

endoplazmik retikulum üzerindeki ribozomlarda sentezlenir ve endoplazmik retikuluma 

girerken zara bağımlı transferazlar tarafından glikozillenir. Proteinin serin veya treonin 

kalıntısına bir monosakkaritin bağlanmasıyla başlayan PG’lerin sentezinde diğer 
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monosakkaritler, üridin difosfat şekerler (UDP-şekerler) aracılığıyla indirgen olmayan 

uçtan eklenmektedirler. UDP-şekerler monosakkarit vericileri olarak görev 

yapmaktadırlar (185). Proteine her defasında bir tane monosakkarit eklenmektedir. İlk 

olarak bir ksiloz kalıntısı protein yapısındaki bir serin aminoasidinin OH grubu ile O-

glikozidik bağ ile bağlanmaktadır. Daha sonra iki galaktoz, ardından sırası ile bir 

glukuronik asit ve bir N-asetil galaktozamin eklenmektedir. Bundan sonra yapılan 

ilaveler için tekrarlanan disakkarit birimlerini oluşturan enzimler dönüşümlü olarak etki 

etmektedir. Zincir uzarken, aktif sülfat olarak bilinen ve sülfat grubu vericisi olarak 

görev yapan 3'-fosfoadenozin 5'-fosfosülfat tarafından sülfat grupları eklenmektedir 

(Şekil 2). Sentezlendikten sonra hücreden salgılanan PG’ler hücre dışında işlev 

görmektedirler (185). 

 

Şekil 2. Kondroitin Sülfatın Sentezi 

 

Her molekül gibi ömrünü tamamlayan PG’ler hücre içine endositoz ile alınır ve 

lizozomal enzimlerle yıkılırlar. Endositik veziküllerle birleşen lizozomlarda bulunan 
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lizozomal proteinazlar, vezikül içeriğinin protein bileşenini parçalarken, karbonhidrat 

bileşeni, lizozomal glikozidazlar tarafından yıkılmaktadır. Endoglikozidazlar zincirleri 

daha kısa oligosakkaritlere parçalamaktadır. Daha sonra her bir bağın tipine spesifik 

olan ekzoglikozidazlar, monosakkarit kalıntılarını indirgen olmayan uçtan tek tek 

uzaklaştırmaktadır (185). 

Lizozomal glikozidazların eksikliğinde PG’lerin karbonhidrat kısımları kısmi 

olarak yıkılmakta olup, yıkılamayan bileşenler hücre içinde membranla kaplı 

veziküllerde birikmektedir. Biriken bileşenler organın genişlemesine ve fonksiyonunun 

azalmasına yol açmaktadır. Mukopolisakkaridozlarda görülen iskelet deformitelerine 

sıklıkla zeka geriliği eşlik etmektedir (185). 

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

türüne göre beş grupta incelenebilir:  

2.11.1. Hiyaluronik Asit   

Glukuronik asit ve N-asetil glukozaminden meydana gelen disakkaridlerin çok 

sayıda tekrarlanması ile HA yapısı oluşmaktadır (Şekil 3). Bağ dokusu, kıkırdak, 

sinoviyal sıvı, göz içi sıvısı ve deride yaygın olarak serbest veya proteinlere bağlı 

bulunmaktadır. Çok fazla su tutma özelliğinden dolayı eklem yüzeylerinde kayganlığı 

sağlamaktadır (184). 

 

Şekil 3. Hiyalüronik Asitin Yapısı 

 

CD 44 ligandı olan HA, tümör hücresinin migrasyonunda, adhezyonunda ve 

anjiogenezinde rol alır. HA’in bir endoglikosidaz olan hiyaluronidaz tarafından 

parçalanması sonucu anjiogenik özelliğe sahip küçük fragmanlar ortaya çıkmaktadır. Üç 
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adet hiyaluronidaz gen tarif edilmiştir ve bunlardan tip 1’in mesane kanserinde arttığı 

belirlenmiştir (188). HA hidrate edilince genişler ve tümör hücresinin migrasyonu için 

boşluklar oluşmasını sağlar. HA’dan zengin tümör matriksi içinde tümör hücresi, CD44 

gibi hücre yüzey reseptörlerini kullanarak göç eder. Ayrıca tümör hücrelerini 

çevreleyerek immün sistemden izole eder ve kemorezistan hale gelmelerini sağlar (80). 

2.11.2. Keratan Sülfat 

 N-asetilglukozamin ve galaktozdan meydana gelen bir GAG olan keratan 

sülfatın yapısında yer yer sülfat grupları yer almaktadır (Şekil 4). Kartilaj, kornea ve 

intervertebral disklerde yaygın olarak bulunmaktadır (184). 

 

 

Şekil 4. Keratan Sülfatın Yapısı 

 

2.11.3. Heparin ve Heparan Sülfat 

Heparan sülfat; akciğer, karaciğer, deri ve intestinal mukozada mast hücrelerinde 

sentez edilen bir polisakkarittir. Heparan sülfat ve onun parçalanma ürünü olan heparin, 

glukozamin ile idüronik asit veya glukuronattan meydana gelmektedir (Şekil 5). 

İdüronik asidin 2. pozisyonunda ve glukozaminin 6. pozisyonunda yer yer sülfat 

grupları yer almaktadır. Doğal bir antikoagulan olan heparin, antitrombin III’ü aktive 

ederek protrombinin trombine ve fibrinojenin fibrine dönüşümünü engellemektedir 

(184). 
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Glukronik asit   Glukozamin 

Şekil 5. Heparinin Yapısı 

2.11.4. Kondroitin Sülfat ve Dermatan sülfat (DS)  

 Organizmada A, B ve C olmak üzere üç türü bulunmaktadır. Temel disakkarit 

birimleri aynı olan kondroitin sülfat A ve C yapısında glukuronik asit ve N-asetil 

galaktozamin ile yer yer tekrarlanan sülfat grupları yer almaktadır. DS adı verilen 

kondroitin sülfat B yapısında ise glukuronik asit yerine idüronik asit bulunmaktadır 

(Şekil 6) (184). 

 

Şekil 6. Kondroitin Sülfat A, Kondroitin Sülfat B ve Kondroitin Sülfat C’nin Yapısı 
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Kondroitin sülfat A ve C; kıkırdak, kemik, deri, kornea ve kan damarında, DS 

ise deri, kalp kapağı, tendon ve damar çeperlerinde bulunmaktadır. Bağ dokusunda 

bulunan kondroitin sülfatlar, çok fazla su tuttukları için bağ dokusunun basınca karşı 

dayanıklı olmasını sağlamaktadırlar (184). 

Endotelyal hücreye spesifik molekül-1 (ESM-1) olarak da adlandırılan endocan, 

1996 yılında Lassalle ve ark. (14) tarafından insan umblikal ven endotelyal hücre 

(HUVEC) cDNA kütüphanesinden elde edilmiştir ve protein kısmı tek gen tarafından 

üretilen ve GAG olarak DS içeren bir PG’dir (14). Yapıda DS, tek bir zincir halinde 

137. aminoasit olan serin rezidüsüne kovalent olarak bağlıdır. Posttranslasyonel 

modifikasyon sonrası oluşan matür ESM-1 molekülü 50 kDa ağırlığındadır (189-191). 

Protein kısmı 165 aminoasit uzunluğunda bir polipeptit zincirinden oluşur (15). Amino 

terminal bölgesinde 19 aminoasit uzunluğunda, hidrofobik rezidülerce zengin tipik bir 

sinyal peptid sekansı içermektedir (14). ESM-1, sisteince zengin olup protein kısmının 

yaklaşık % 10’unu sistein rezidüleri oluşturur (14). Bu sistein rezidülerinin 18 tanesi N-

terminal ucuna doğru yoğunlaşmıştır. ESM-1’in proanjiogenik büyüme faktörlerine ve 

proinflamatuar sitokinlere cevaben tümör endotel hücrelerinden, böbrek ve akciğer 

endotelinden sekrete edildiği belirlenmiştir (14, 15, 192). 

ESM-1, insülin benzeri büyüme faktörü-bağlayıcı protein (IGFBP) ailesine, 

protein yapısı bakımından % 15-28 benzerlik göstermektedir. Bu yüzden ESM-1 

molekülü IGFBP ile ilişkili protein 6 (IGFBPrP6) olarak da isimlendirilmiştir (14, 193). 

Cyr61/CTGF/Nov (CCN) proteinler, gene ekstraselüler matrikste yer alan proteinlerden 

olup hücre göçü ve adezyonu, karsinogenez, apoptozis inhibisyonu ve anjiyogenez gibi 

birçok fizyolojik ve patolojik olaylarda önemli fonksiyonları yerine getirirler (194). 

ESM-1 molekülü CCN proteinlerine de yapı olarak % 13-20 benzerlik göstermektedir 

(193, 195). 

Tümör nekroze edici faktör-alfa (TNF-α) gibi inflamatuar sitokinler, HUVEC 

kültüründe ESM-1 sentez ve sekresyonunu artırmaktadır. İnterlökin-4’ün ESM-1 

üzerine bir etkisi olmamasına karşılık, interferon-gama (IFN-γ) ’nın ESM-1 

sekresyonunu baskılayıcı etkisi vardır (191). 

Sağlıklı insan serumunda ESM-1 PG’inin düşük konsantrasyonlarda bulunduğu 

gösterilmiştir (15). Yapısal ve işlevsel olarak ESM-1’in kanser ve inflamasyonda 
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potansiyel bir rolünün olduğu fikri son zamanlarda ortaya çıkmıştır. ESM-1 hücre 

adezyonunun düzenlenmesinde, tümör yayılımında ve inflamatuar olaylarda önemli rol 

oynar (189). ESM-1’in inflamatuar olaylarla ilgili rolü hakkında literatürde çelişkili 

sonuçlar vardır. Endotel hücresinden salınan ESM-1, endotelyal aktivasyonun bir 

belirtecidir. ESM-1’in inflamatuar reaksiyonlardaki rolünün araştırıldığı çalışmalarda, 

akut ve şiddetli sepsis olgularında dolaşımda ESM-1 düzeyinin arttığı belirlenmiştir. 

Ayrıca sepsis hastalarında kan ESM-1 düzeylerinin sepsis şiddeti ve iyileşme süreci ile 

ilişkili olduğu bulunmuştur (191, 196). Diğer taraftan TNF-α tarafından sentezinin 

arttığı ESM-1 molekülleri (191) , lökosit fonksiyon ilişkili antijen-1 (LFA-1) 

aracılığıyla lökositlere bağlanarak, LFA-1 ile intraselüler adezyon molekülü-1 (ICAM-

1) ’in etkileşimini inhibe eder (189, 197). Böylelikle lökositlerin aktivasyon ve 

adezyonunu önlediği için ESM-1’in antiinflamatuar bir molekül olduğu öne 

sürülmüştür. Başka bir çalışmada ESM-1 düzeylerinin, antiinflamatuar sitokinlerden 

İnterlökin-10 ile korelasyonunun olması bu düşünceyi desteklemektedir (198). Bu 

nedenle yazarlar sepsiste dolaşımdaki ESM-1 artışının endotel aktivasyonunun şiddetini 

göstermesinin yanı sıra, vücudun doğal antiinflamatuar etkisine katkıda 

bulunabileceğini de ifade etmişlerdir (196). 

Piyojenik enfeksiyon etkenlerinin başlattığı inflamasyonun baskılanması halinde 

mikroorganizmalar bulundukları odakta kolayca etkisizleştirilemezler ve buradan yakın 

ve uzak çevreye yayılarak bazen ölümle sonuçlanabilen sepsis gibi tablolara neden 

olabilirler (199). Bu nedenle sepsis nedeniyle oluşan başlangıçtaki inflamasyonun 

üstesinden gelebilecek şekilde yüksek antiinflamatuar cevap hastalığın şiddetlenmesine 

ve yaşam süresinin kısalmasına neden olabilir (198). 

Ancak proinflamatuar etkisinin araştırıldığı başka bir çalışmada ESM-1’in bazı 

hücre adezyon moleküllerinin ekspresyonunu artırdığı belirlenmiştir (200). Bu adezyon 

moleküllerinin, inflamasyonun olduğu endotel bölgesine lökositlerin göçünü ve 

adezyonunu artırdığı bilinmektedir (201, 202). Bu bilgiler ışığında ESM-1’in 

proinflamatuar bir molekül olduğu ileri sürülmüştür. 

Serum ESM-1 düzeyleri, glioblastoma (203) , hipofiz adenomu (204) , küçük 

hücreli olmayan akciğer kanseri (21) , mide kanseri (205) , kolorektal kanser (206) , 

böbrek kanseri (20) , mesane kanseri (19) , over kanseri (207) , hepatoselüler kanser 
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(23, 208, 209) gibi çeşitli organ/doku tümör varlığında ölçülmüş ve sağlıklı kişilere göre 

yüksek olduğu belirlenmiştir. Üstelik yüksek ESM-1 mRNA düzeylerinin bu kanser 

tiplerinde kötü prognoz ve metastaz ile korelasyonu gösterilmiş olup (17) meme 

kanserli hastalarda ESM-1’in yüksek düzeylerinin 5 yıl içinde ölüm ve yüksek metastaz 

riski ile ilişkili olduğu tanımlanmıştır (210). 

Ayrıca ESM-1 ve VEGF arasında güçlü bir ilişki olduğu bilinmektedir. 

Anjiogenez, lenfanjiogenez ve kanser ilerlemesinde rol alan VEGF-A ve VEGF-C gibi 

proanjiogenik moleküllerin varlığında ESM-1’in ekspresyonu artmaktadır (211). VEGF 

reseptör-2 (VEGFönceki sayfalarda VEGFR diye kısaltılmamış dikkat etR-2) 

aracılığıyla VEGF-A’nın in vivo ve in vitro ESM-1 ekspresyonunu indüklediği 

belirlenmiştir. Bu nedenle ESM-1’in VEGF-A-VEGFR-2 aracılığıyla indüklenen tümör 

anjiogenezinde önemli bir mediatör olduğu öne sürülmüştür (19). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmaya, Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulundan 

B.30.2.ATA.0.01.00/22 numarası ile onay alındıktan sonra başlandı. Üroloji Kliniğine 

Haziran 2013-Şubat 2014 tarihleri arasında, makroskopik hematüri şikayeti ile 

başvuran, yapılan sistoskopi ve doku rezeksiyonu sonrası alınan örneklerin 

histopatolojik olarak değerlendirilmesiyle mesane kanseri tanısı alan 50 hasta 1. grup 

olarak çalışma kapsamına alındı. Hastalar ile aynı demografik özelliklere sahip, yeni 

aktif İYE tanısı alan 50 hasta 2. grubu oluştururken, daha önce herhangi bir kanser 

tanısı almamış, fizik muayene bulguları ve rutin tetkikleri normal olan 50 sağlıklı birey 

ise 3. grup olan kontrol grubunu oluşturdu. Çalışma gruplarındaki tüm olgular çalışma 

hakkında bilgilendirilip, imzalı onay formları alındıktan sonra çalışmaya dahil edildiler. 

Çalışmaya dahil edilme kriterleri; 30-85 yaş arası, yeni mesane kanseri tanısı 

alan veya İYE olan hastalar ile 30-85 yaş arası sağlıklı bireyler olarak belirlendi. İYE 

varlığı için kriterler; idrarın mikroskobik analizinde 5’den fazla lökosit bulunması, 

kimyasal analizinde lökosit esteraz varlığının 25’ten fazla olması ve idrar kültürünün 

pozitif olması idi. 

Çalışma dışında bırakılma kriterleri; mesane kanseri dışında herhangi bir 

malignite varlığı, aktif kemoterapi, immünoterapi veya radyasyon tedavisi almak, son 

üç ay içinde üriner sisteme yönelik endoskopik girişim ya da cerrahi geçirmek olarak 

belirlendi. 

3.1. Kan Örnekleri 

Çalışmaya dahil olan hasta ve kontrol gruplarından herhangi bir ilaç tedavisi 

başlanmadan ya da cerrahi müdahale yapılmadan önce rutin biyokimya tetkikleri için 

alınan kan örnekleri pıhtılaşması için 10-20 dk. tüp dik pozisyonda olacak şekilde 

bekletildikten sonra +4°C’de, 4000 rpm’ de 15 dk santrifüj edildi. Elde edilen serum 

örnekleri alikotlanarak -80˚Ϲ’de derin dondurucuya konuldu ve analiz edileceği güne 

kadar burada bekletildi. 
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3.2. İdrar Örnekleri 

Çalışmaya dahil olan hasta ve kontrol gruplarından herhangi bir ilaç tedavisi 

başlanmadan ya da cerrahi müdahale yapılmadan önce rutin idrar tahlili için alınan 

örnekler +4°C’de, 2000 rpm ‘de 5 dk santrifüj edildi. Elde edilen süpernatant kısım 

otomatik pipet yardımıyla alınarak alikotlama yapıldı. Numuneler -80˚Ϲ’de derin 

dondurucuya konuldu ve analiz edileceği güne kadar burada bekletildi. 

3.3. Analitlerin Tayin Yöntemleri 

Serum ve idrar ESM-1 düzeyleri günler arası varyasyondan etkilenmemesi için 

aynı gün ölçüldü. Serum ve idrar örneklerinde ESM-1 düzeyleri ELISA yöntemiyle,  

“Human ESM-1 ELISA Kit” (Lunginnov, Lot: LIK-1205-006, Fransa) kullanılarak, 

üretici firmanın yönergeleri doğrultusunda ölçüldü. Kitin ölçüm aralığı 300-10000 

pg/mL arasında idi. Tespit etme sınırı olan 300 pg/ml’nin altında bulunan değerler ‘0’ 

olarak kabul edildi. 

Ölçüm öncesi serum örneklerinde herhangi bir dilüsyon yapılmazken, idrar 

örneklerine pH’ı ayarlamak için 1/2 oranında yıkama tamponu ilave edildi. 50 µL idrar 

örneği ile 50 µL yıkama tamponu karıştırılarak bu işlem yapıldı. 

Ölçüm için uygulanan işlemler kısaca şöyle idi: İnsan ESM-1’e karşı 

geliştirilmiş olan spesifik monoklonal antikorlar ile kaplanan 96 kuyucuktan oluşan 

mikroplate’lere serum, idrar örnekleri ve seri dilüsyonlarla azalan konsatrasyonlarla 

elde edilen standart çözeltileri konuldu. 

Örneklerde bulunan ESM-1 molekülleri bu kaplı olan antikorlara bağlandı. 

Yıkama işlemi ile bağlanmayan moleküller uzaklaştırıldı. ESM-1 için spesifik ve biotin 

ile işaretlenmiş olan ikinci bir antikor kuyucuklara ilave edildi. Tekrar bir yıkama 

işleminin ardından streptavidin ile bağlı olan peroksidaz enzimi ilave edildi. Avidin ile 

bağlanan bu kompleksteki peroksidaz enzimi ortama ilave edilen 3,3’ 5,5’-tetra-metil 

benzidini okside ederek numunelerdeki ESM-1 konsantrasyonu ile doğru orantılı olarak 

renk değişikliğine sebep oldu. Daha sonra reaksiyonu durdurmak için her bir kuyucuğa 

asit ilavesi yapıldı. Her bir kuyucuğa ait absorbans değerleri spektrofotometre ile 450 

nm dalga boyunda ölçüldü. 156 pg/mL, 312 pg/mL, 625 pg/mL, 1250 pg/mL, 2500 

pg/mL, 5000 pg/mL ve 10000 pg/mL konsantrasyonlarında hazırlanan standartlar 
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kullanılarak absorbans-konsantrasyon grafiğinden her bir örnek içindeki ESM-1 

konsantrasyonu pg/mL cinsinden hesaplandı. İdrar örnekleri 1/2 oranında seyreltildiği 

için sonuçlar 2 ile çarpıldı. Elde edilen idrar ESM-1 düzeyleri, gün içerisindeki 

dilüsyonal etkilerden kaçınmak için aynı idrar örneğinde ölçülen kreatinin değerlerine 

bölünerek pg/mg kreatinin cinsinden ifade edildi. İdrar kreatinin düzeyleri Beckman 

Coulter AU5811 cihazında (Japonya) kolorimetrik ‘modiye Jaffe’ yöntemi ile ticari 

kitler kullanılarak ölçüldü. Sonuçlar mg/dL cinsinden bulundu. 

3.4. İstatistiksel Değerlendirme 

Verilerin kaydedilmesi ve istatistiksel değerlendirmeler için “SPSS 20.0 for 

Windows” (SPSS Inc., IL, ABD) programından yararlanıldı. Elde edilen verilere ait 

tanımlayıcı istatistikler kategorik değişkenler için sayı ve %, numerik değişkenler için 

medyan (minumum, maksimum) veya ortalama±standart sapma olarak verildi. Yaş, 

serum ve idrar ESM-1 sonuçlarının normal dağılıma uyup uymadıkları Kolmogorov 

Smirnov testi ile değerlendirildi. Yaş sonuçları normal dağılıma uyduğu için yaşın 

gruplar arasındaki karşılaştırılması parametrik test olan one- way ANOVA testi ile 

yapıldı, gruplar arasındaki farklılığın önemlilik derecesi ise post hoc Tukey testi ile 

belirlendi. Serum ve idrar ESM-1 sonuçları normal dağılıma uymadıkları için sonuçların 

gruplar arasındaki karşılaştırılmasında Kruskall-Wallis testi uygulandı. İkili 

karşılaştırmalar ise Mann Whitney-U testi ile yapıldı. Sonuçlar arasındaki ilişkiler ise 

“Spearman’s Rank Correlation” analizi ile değerlendirildi. Gruplar arasında cinsiyet 

dağılımı bakımından farkın istatistiksel analizi Ki-kare (X2) testi ile yapıldı. Olguların 

serum ve idrar ESM-1 konsantrasyonunu birbiriyle karşılaştırmak için Wilcoxon testi 

kullanıldı. Serum ve idrar ESM-1’in duyarlılık özgüllük ve ‘cut off’ değerini 

hesaplamak için belli bir yöntemin öngörü gücünün ifadesi olan ‘ROC’eğrisi kullanıldı. 

P<0,05 değerleri anlamlı olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmamızda mesane kanserli 50 olgunun yaşlarının ortalama değerleri 67,0 ± 

8,9 yıl iken İYE olan 50 olgunun 64,1 ± 10,9 yıl ve 51 sağlıklı kişinin 64,1 ± 11,1 yıl 

idi. Yapılan istatistiksel değerlendirmede gruplar arasında yaş bakımından bir farklılığın 

olmadığı bulundu (ANOVA p=0,26). 

Gruplardaki olguların cinsiyet dağılımı Şekil 7’de verilmiştir. Buna göre mesane 

kanseri olgularının 4 (% 8) ’ü kadın, 46 (% 92) ’sı erkek, İYE olanların 6 (% 12) ’sı 

kadın, 44 (% 88) ’ü erkek ve kontrol grubunun 10 (% 20) ’u kadın, 41 (% 80) ’i erkek 

idi. Gruplar birbirleri ile cinsiyet dağılımı bakımından karşılaştırıldığında gruplar 

arasında önemli farklılık göstermediği bulundu (X2 test, p=0,21). 

 

     

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 

Şekil 7. Grupların Cinsiyete Göre Dağılımı 

 

Serum ESM-1 düzeyleri mesane kanser olgularının 4 tanesinde, İYE olan 

olguların 11 tanesinde ve sağlıklı kişilerin 15 tanesinde tespit etme sınırının altında idi. 

Grupların tümünde serum ESM-1 düzeylerinin, medyan (minimum-maksimum) 

değerleri Tablo 5’de verilmiştir. Mesane kanseri grubunda serum ESM-1düzeyleri 

630,60 (0-2879,49) pg/mL iken, İYE olan olgularda 487,20 (0-2047,59) pg/mL ve 

sağlıklı bireylerde 472,17 (0-1378,87) pg/mL idi. Gruplar arasında serum ESM-1 

düzeyleri açısından önemli farklılık vardı (Kruskall Wallis test p=0,015). Grupların ikili 

olarak karşılaştırılmasında, mesane kanseri grubunda serum ESM-1 düzeylerinin 

sağlıklı kişilere göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek olduğu bulundu 

(p=0,003). Mesane kanseri grubu ile İYE grubu arasında serum ESM-1 düzeyleri 
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açısından önemli bir farklılık yoktu (p=0,18). Ayrıca İYE grubu ile sağlıklı kontrol 

grubu arasında da serum ESM-1 düzeyleri açısından anlamlı bir farklılık bulunamadı 

(p=0,16). ‘Cut off’ değeri 630 pg/mL olarak alındığında serum ESM-1 düzeylerinin 

kanser olgularını sağlıklı kişilerden ayırmadaki duyarlılığı % 50, özgüllüğü ise % 77 

olarak bulundu. 

İdrar ESM-1 düzeyleri değerlendirildiğinde, sadece sağlıklı kontrol grubunda 9 

kişide tespit sınırının altında olduğu belirlendi. İdrar ESM-1 sonuçları idrar kreatinin 

değerlerine oranlanarak pg/mg kreatinin cinsinden elde edildi ve bu sonuçlar 

istatistiksel değerlendirilmede kullanıldı. İdrar ESM-1 düzeylerinin her grupta medyan 

(minimum-maksimum) değerleri Tablo 5’de verilmiştir. Mesane kanseri grubunda, idrar 

ESM-1 düzeyleri 1513,48 (463,03-12839,53) pg/mg kreatinin iken bu değerler İYE 

grubunda 1281,22 (211,03-4039,82) pg/mg kreatinin ve sağlıklı kontrol grubunda 

627,31 (0-6216,53) pg/mg kreatinin idi. Buna göre idrar ESM-1 sonuçları açısından 3 

grup arasında önemli farklılık vardı (Kruskall Wallis test, p=0,0001). Grupların ikili 

karşılaştırılmasında mesane kanseri grubunda idrar ESM-1 düzeyleri İYE grubundan 

istatistiksel olarak farklı değilken (p=0,10) , sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak yüksek bulundu (p=0,0001). İYE olanlarda idrar ESM-1 düzeyleri sağlıklı 

kontrol grubuna göre daha yüksekti ve aralarındaki fark istatistiksel olarak önemli idi 

(p=0,002). İdrar ESM-1 düzeylerinin kanser vakalarını sağlıklı kişilerden ayırmadaki 

duyarlılığı % 62, özgüllüğü % 71 olarak bulundu. ‘Cut off’ değeri 1100 pg/mL olarak 

alındı. 

Gruplar total olarak değerlendirildiğinde idrar ESM-1 düzeyleri serum 

değerlerinden daha yüksekti (p<0,0001). Ayrıca grupların ayrı ayrı 

değerlendirilmesinde de idrar ESM-1 düzeylerinin serum değerlerinden daha yüksek 

olduğu bulundu (mesane kanseri ve İYE için p<0,0001, sağlıklı grup için p=0,002). 
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Tablo 5. Serum ve İdrar ESM-1 Düzeyleri 

Gruplar Serum ESM-1 
 (pg/mL)  

İdrar ESM-1 
 (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)  

*Sonuçlar medyan (minumum, maksimum) olarak verilmiştir. 

 

Hasta ve kontrol grupları birlikte değerlendirildiğinde, serum ile idrar ESM-1 

düzeyleri arasında bir ilişki tesbit edilemedi (p=0,22). Sadece mesane kanseri olan 

olgular değerlendirildiğinde serum ve idrar ESM-1 düzeyleri arasında pozitif anlamlı ve 

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

Mesane kanseri olan hastaların patoloji sonuçlarına göre evrelemeleri yapıldı. 

Mesane kanseri olan hastalar patoloji sonuçlarına göre değerlendirildiğinde 20 hastada 

invaziv mesane kanseri varken, 30 olguda mesane kanseri yüzeyeldi. İnvaziv mesane 

kanseri olgularının 9’u T2a, 5’i T2b, 3’ü T3a iken, T3b, T4a ve T4b’de de birer kişi 

vardı. Bu iki grubun idrar ve serum ESM-1 düzeyleri açısından karşılaştırılmasında 

gruplar arası fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0,05). Mesane kanseri olan 

hastaların 20’sinde düşük ‘grade’li tümör varken, 30 hastada yüksek ‘grade’li tümör 

olduğu tesbit edildi. Tümör ‘grade’lerine göre hastalar gruplandırıldı ve bu gruplar 

arasında serum ve idrar ESM-1 düzeylerinde farklılığın olup olmadığı istatistiksel 

olarak araştırıldı. Düşük grade grubunda serum ESM-1 düzeylerinin medyan 

(minimum-maksimum) değerleri 575,39 (0-2287,69) pg/mL iken yüksek grade 

grubunda 676,27 (0-2879,49) pg/mL idi. Buna göre serum ESM-1 düzeyleri, yüksek 

grade grubunda düşük grade grubuna göre istatistiksel olarak önemli farklılık 

göstermedi. 

İdrar ESM-1düzeyleri düşük grade grubunda 1301,82 (469,37-12839,53) pg/mg 

kreatinin iken yüksek grade grubunda bu değerler 1549,35 (463,03-7493,72) pg/mg 

kreatinin idi. Bu iki grupta idrar ESM-1 düzeyleri bakımından istatistiksel bir farklılığın 

olmadığı belirlendi. 

Mesane kanseri olan olgular bireysel olarak incelendiğinde serum ESM-1 

düzeyleri ‘0’ olarak tespit edilmiş olan hastalarda tümör  düşük grade’li idi. 
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5. TARTIŞMA 

Mesane kanseri; sık görülen, morbidite ve mortalitesi yüksek olan bir kanser 

türüdür. Mesane tümörlerinin sık nüks etmesi ve invazif tümör haline gelme olasılığının 

yüksek olması hastalığın erken teşhisini, yakın takibini ve gerektiğinde tedavi 

modalitesinin değiştirilmesini gerektirmektedir. Ancak mesane kanserinde erken tanı, 

nüks varlığı ve invazyon durumunu belirlemede sitoloji ve tümör belirteci gibi non-

invaziv tetkiklerin tanı değeri hala istenilen düzeylerde değildir. Hastaların yakın 

aralıklarla takibinin gerekmesi, araştırıcıları invaziv ve morbiditesi yüksek girişimlerin 

yerine noninvaziv biyokimyasal belirteçleri bulmaya yönlendirmiştir. Tümör ve nüks 

varlığını göstermede NMP-22 gibi belirteçlerin kullanımının ümit vermesi bu konudaki 

araştırmaların artarak devam etmesine yol açmıştır. 

Yeni damarlanmanın meydana gelmesi olarak tanımlanan anjiogenez, tümörün 

hem büyümesinde hem de yayılım ve metastazında önemli bir faktördür. Damar 

yoğunluğundaki artış, anjiogenik aktivitenin bir indeksi olup, bu indeks özellikle solid 

kanserlerde anjiogenezi değerlendirmek için kullanılmaktadır (207). Ayrıca 

anjiogenezde rol alan endotelyal belirteçlerin, tümör dokuları, kan dolaşımı ve idrardaki 

düzeylerinin araştırıldığı çalışmalar vardır (212-214). 

Damar endotelinde çeşitli sebeplerle ekspresyonu artan moleküllerin genel 

dolaşımdaki düzeylerinde de artış görülecektir. Aynı zamanda mesane duvarında 

bulunan damar endotelinden, ekpresyonu artan moleküllerin idrara da sızması söz 

konusudur. Üstelik mesane duvarı hücrelerinin idrara dökülmesi de bu moleküllerin 

idrarda artmasının bir sebebini oluşturur. Bu nedenle mesane kanser olgularında, 

dolaşımın yanı sıra idrarda da potansiyel belirteçlerin düzeyleri araştırılmaktadır (215-

217). 

Lokeshwar ve ark. (78) mesane kanserli hastaların idrarında, tümör 

anjiogenezinde ve metastazında rol alan GAG’lardan HA ve onu parçalayan enzim olan 

hiyalüronidaz konsantrasyonunu ELISA metodu ile ölçmüşlerdir. Kontrol grubu ile 

karşılaştırdıklarında mesane kanserli hastalarda HA ve hiyalüronidaz düzeylerini daha 

yüksek bulmuşlardır. İdrar HA düzeylerinin mesane kanserini teşhis etmede 

duyarlılığını %83,1 ve özgüllüğünü %90,1; hiyalüronidaz testinin duyarlılığını ise 

%81,5, özgüllüğünü %83,8 olarak bulmuşlardır. Bu bilgiler ışığında, idrar HA ve 
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hiyalüronidaz ölçümlerinin mesane kanserinin tanısında ve ‘grade’inin belirlenmesinde 

yüksek duyarlılık ve özgüllüğe sahip testler olduğunu öne sürmüşlerdir (78). Bizim 

çalışmamızda idrar ve serum düzeylerini ölçtüğümüz ESM-1 molekülü, HA gibi hem 

tümör anjiogenezinde hem de inflamatuar cevapta rolü olan bir belirteç olup GAG ailesi 

üyesi DS içeren bir PG’dir. Çalışmamızda bu belirteci, mesane kanserli hastalar, İYE 

olanlar ve sağlıklı bireylerin idrar ve serum örneklerinde ölçerek sonuçların gruplar 

arası karşılaştırmasını yaptık. Mesane kanseri grubunda serum ESM-1 düzeyleri sağlıklı 

kişilere göre yüksek iken, İYE olanlarla aralarında anlamlı bir farklılık yoktu. Ayrıca 

İYE olan grup ile sağlıklı kontrol grubu arasında da serum ESM-1 düzeyleri açısından 

anlamlı bir farklılık bulunamadı. Başka bir deyişle, serum ESM-1 konsantrasyonları 

mesane kanserinde sağlıklı kişilere göre artmaktadır. Ancak, İYE’de ESM-1 artışına 

sebep olabilmektedir. Ayrıca, kanser hastalarında idrar ESM-1 düzeyleri İYE 

grubundan istatistiksel olarak farklı değilken, sağlıklı gruba göre anlamlı olarak yüksek 

bulundu. İYE olanlarda idrar ESM-1 düzeyleri sağlıklı kontrol grubuna göre daha 

yüksekti ve aralarındaki fark istatistiksel olarak önemli idi. 

Literatür taramasında şimdiye kadar idrar ESM-1 düzeylerinin ölçüldüğü 

herhangi bir çalışmaya rastlanmamıştır. Yapılan literatür taramasında mesane kanserli 

olgularda kan ESM-1 düzeylerinin çalışıldığı bir çalışma mevcuttur. Roudnicky ve ark. 

(19) tarafından yapılan bu çalışmada normal ve invaziv mesane kanseri olan mesane 

örnekleri alınmış, bu dokulardaki damar endotelinde ESM-1 varlığı ve düzeyinin tesbit 

edilmesi amaçlanmıştır. Real Time PCR ile ESM-1 ekspresyonunun kanserli dokularda 

1000-100.000 kat daha yüksek olduğu belirlenmiştir. Ayrıca invaziv mesane kanser 

olgularının plazma ESM-1 düzeylerinin sağlıklı kişilerinkinden istatistiksel olarak daha 

yüksek olduğu bulunmuştur. Plazma ESM-1 konsantrasyonlarının artması nedeni ile 

invaziv mesane kanser olgularında prognozu belirlemede bir belirteç olabileceği öne 

sürülmüştür. 0,63 ng/mL ‘cut off’ olarak alındığında plazma ESM-1 düzeylerinin 

invaziv mesane kanseri ile sağlıklı kişileri ayırmada duyarlılığı %64 ve özgüllüğü %80 

olarak hesap edilmiştir (19). Bizim mesane kanseri olgularımızı sağlıklı kişilerden 

ayırmada serum ESM-1 düzeylerinin duyarlılığı % 50 ve özgüllüğü ise % 77 olarak 

bulundu. Çalışmamızda bulduğumuz duyarlılık ve özgüllük sonuçları Roudnicky ve 

ark.’nın buldukları değerlerden daha düşüktü. Çalışmamızda kanser hastalarının 

20’sinde invaziv mesane kanseri varken, 30 olguda mesane kanseri yüzeyeldi. Oysa 
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yukarıdaki çalışmada, kanser olgularının hepsi invaze kanser grubunda idi. 

Sonuçlardaki bu farklılığın çalışma grubunda bulunan invazyon göstermeyen 

hastalardan kaynaklanabileceği düşünüldü. Zaten Roudnicky ve ark.’nın çalışmasında 

tümör doku örneklerinde immün boyamada, tümörün olduğu bölgedeki damarlarda 

ESM-1 proteininin varlığı gösterilirken, normal mesane dokusunun bulunduğu 

bölgelerdeki damarlarda gösterilememiştir. Ayrıca invaziv olmayan 70 mesane kanser 

olgusunun 53’ünde ESM-1 boyamasının hücrelerde ya hiç olmadığı ya da tek tük 

boyanmanın olduğu belirlenmiştir. 46 invaziv mesane kanser dokusunun 23’ünde 

hücrelerde yoğun, diğerlerinde ise tek tük boyanma olduğu gösterilmiştir. Bununla 

birlikte gruplar arasında boyanma açısından farkın önemli olduğu belirlenmiştir. Sonuç 

olarak mesane kanserinin invaze olmasının ESM-1 ekspresyonunu artırdığı öne 

sürülmüştür. 

ESM-1’in artış sebebinin irdelendiği aynı çalışmada, anjiogenezde rol alan bir 

büyüme faktörü olan VEGF-A proteininin in vivo ve in vitro olarak ESM-1 

ekspresyonunu artırdığı tespit edilmiştir (19). ESM-1molekülünün sentezinden sorumlu 

genin inhibe edilmesi durumunda ise yeni damarlanmanın meydana gelmediği 

belirlenmiştir. Bu sonuca göre ESM-1’in tümör nedeniyle artan VEGF’ye bağlı olarak 

sentezinin arttığı ve artan ESM-1 moleküllerinin damar oluşumunu stimüle ettiği yargısı 

oluşmuştur. Yani ESM-1 molekülleri anjiogenezi artırarak tümörün yayılımında rol 

oynayabilmektedir. 

ESM-1 yapısındaki üronik asid, karboksil ve sülfat grupları nedeniyle fizyolojik 

pH’da negatif yüklüdür ve bu bölgeler sinyal iletiminde görevli olan pozitif yüklü 

sitokin ve büyüme faktörleri için birer bağlanma noktasıdır. Hücre yüzeyinde bulunan 

GAG’lar ile sinyal molekülleri arasındaki bu etkileşim yani bağlanmanın olması, sinyal 

moleküllerini proteolitik yıkımdan koruyarak yarılanma ömürlerini uzatır ve bu 

moleküllerin reseptörlerine bağlanmalarını kolaylaştırırlar (218). Zaten Roudnicky ve 

ark. büyüme faktörlerinden olan VEGF-A tarafından sentezi uyarılan ESM-1 

molekülünün, hücre yüzeyindeki VEGF-A ile etkileşiminin VEGFR-2’ye bağlanmasını 

kolaylaştırdığını ve bu nedenle VEGF-A’nın sinyal üretme gücünü artırdığını 

bulmuşlardır. Yapılan hücre kültürü çalışmalarında da ESM-1’in hepatosit büyüme 

faktörüne (HGF) bağlanarak aynı mekanizma ile HGF’nin mitojenik aktivitesini 

artırdığı gösterilmiştir (190, 219). 
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Radyofrekans ablasyon tedavisi yapılan hepatoselüler kanserli hastalarda 

prognoz, tümör nüksü ile ilişkili olduğu için Ziol ve ark. (220) radyofrekans ablasyon 

tedavisi sonrası 150 hepatoselüler kanserli hastanın tümör biyopsi örneklerinde endotel 

hücrelerindeki ESM-1 ekspresyonunu araştırmışlardır. 58 hastada ESM-1 expresyonu 

olduğu gözlenirken, ESM-1 ekspresyonunun, yüksek serum alfa fetoprotein (AFP) 

düzeyleri ve tümör büyüklüğü ile ilişkili olduğu bulunmuştur. Yaptıkları bu çalışmanın 

sonuçlarına göre AFP ve ESM-1düzeylerinin nüksü gösteren 2 bağımsız markır 

olduğunu belirtmişlerdir (220). 

Chen ve ark. (23) hepatoselüler kanserli hastaların tümör dokuları ile kanser 

olmayan komşu karaciğer dokusundaki ESM-1 ekspresyon düzeylerini karşılaştırdıkları 

çalışmalarında, kanser dokusunda ESM-1 ekspresyonunu daha yüksek bulmuşlardır. 

Ayrıca kanserli dokuda artan ESM-1 mRNA düzeylerinin serum AFP düzeyi, VEGF 

mRNA ekspresyonu ve kanserin vasküler invazyonu ile ilişkili olduğunu da 

belirlemişlerdir. Tümör endotel hücresinden ESM-1’in aşırı ekspresyonunun 

hepatoselüler kanserin invazyonu ve anjiogenez potansiyeliyle ilişkisi olduğu için, 

kanserin ilerlemesini göstermede kullanışlı bir belirteç olabileceği belirtilmiştir (23). 

Charles ve ark. (221) , erken ve ileri evre hepatoselüler kanserli hastalarda 

VEGF ile PG’lerden olan ESM-1, syndecan-1 ve glypican-3 moleküllerinin serum 

düzeylerinin ölçümünü yaptıkları çalışmalarında, serum ESM-1 düzeyini kanser 

vakalarında kanser olmayan alkolik sirozlu hastalara göre yüksek bulmuşlardır. Kanser 

hastalarında serum ESM-1 düzeyinin, sağ kalım süresi ve invazyonla ilişkili olduğunu, 

tümör endotel hücrelerinden sentezlendiği için iyi bir tümör anjiogenez belirteci 

olabileceğini, hatta antianjiogenik tedavide potansiyel bir hedef olabileceğini 

belirtmişlerdir (221). 

Leroy ve ark. (222) renal ‘clear cell’ tümör olgularında serum ESM-1 

düzeylerini ölçtükleri çalışmalarında ESM-1 düzeylerini renal papiller kanserli 

hastalarda sağlıklı bireylere göre 3-10 kat daha yüksek bulmuşladır. Dolayısıyla ESM-

1’in antianjiogenik tedavilere tümörün cevabını değerlendirmede kullanılabilecek 

potansiyel bir test olabileceğini ileri sürmüşlerdir (222). 

Grigoriu ve ark. (21) 'non small cell’ akciğer kanserinde serum VEGF-A ve 

ESM-1 düzeylerini yüksek bulmanın yanı sıra bu iki test sonuçları arasında pozitif bir 

korelasyon olduğunu da belirlemişlerdir. ESM-1’in anjiyogenezde rol alması nedeniyle, 
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tümör büyümesi, metastaz, kötü prognoz ve kısa sağ kalım süresi ile ilişkili olduğunu 

ileri sürmüşlerdir (21). 

Matano ve ark. (223) hipofiz adenomlu hastalarda tümörün invazyonu ile ESM-

1ekspresyonu arasındaki ilişkiyi araştırmışlar ve artan ESM-1’in tümör anjiogenezinde 

rol aldığını ve hipofiz adenomlarının komşuluğundaki kavernöz sinüse invazyonunu 

gösterebileceğini belirtmişlerdir. Çalışmada ESM-1 ekspresyonunun; yaş, cinsiyet, 

tümör morfolojisi ile ilişkisinin olmadığı belirlenmiş ve bu nedenle hipofiz 

adenomlarının invazyon ve anjiogenez durumunu belirlemede yararlı olabileceğini ileri 

sürmüşlerdir (223). Ayrıca yapılan bir çalışmada ESM-1 ekspresyonunun over kanserli 

hastaların doku örneklerinde de arttığı belirlenmiştir (207). 

Kanser hücrelerinde diferansiasyon; bu hücrelerin hem morfolojik hem 

fonksiyonel açıdan normal hücrelere benzemesidir. İyi diferansiye tümörlerde hücreler 

köken aldığı dokuya benzerken; kötü veya az diferansiye tümörlerde, hücreler köken 

aldığı hücreye benzemez (224). Zhang ve ark.’nın (225) mide kanserli hastalarda 

yaptıkları bir çalışmada kanserli dokuda ESM-1 ekspresyonunun yüksek olduğunu 

bulmakla kalmamış, aynı zamanda ESM-1 ekspresyon düzeyi ile kanserin 

diferansiyasyon derecesi arasında bir ilişkinin varlığını da ortaya koymuşlardır (225). 

Zuo ve ark. da (226) kolorektal kanserli hastalarda ESM-1 ekspresyonu ile kanserin 

diferansiyasyonu arasında ilişki olduğunu bulmuşlardır. 

Ekspresyonu çeşitli inflamatuar sitokinler tarafından artan ESM-1’in serum 

konsantrasyonları tedavi edilmemiş akut myeloid lösemili hastalarda da yükselmektedir 

(227). Bu çalışmada hastalara yapılan kemoterapi sonrası ESM-1’in serum düzeyleri 

düşmüştür. ESM-1’in bakteriyel enfeksiyonlara bağlı komplikasyon gelişen kişilerde ve 

kemik iliği rejenarasyonu olması durumunda tedavi görmüş olan myeloid lösemi 

olgularında tekrar arttığı belirlenmiştir. Ayrıca antibiyotik tedavisi, serum ESM-1 

düzeylerinde düşüşe sebep olmuştur. Bu yüzden serum ESM-1 akut myeloid lösemide 

hastalığı göstermede bir belirteç olabileceği gibi, serum düzeylerinin enfeksiyon ve 

kemik iliği rejenarasyonundan da etkilenebileceği akılda tutulmalıdır. Bizim 

çalışmamızda da idrar ESM-1 düzeyleri İYE olanlarda sağlıklı kişilere göre yüksekti ve 

bu yükseklik istatistiksel olarak anlamlı idi. Bulduğumuz bu sonuç enfeksiyon 

varlığının da ESM-1 artışından sorumlu olabileceği fikrini desteklemektedir. Ayrıca her 

bir grupta idrar ESM-1 düzeyleri aynı hastaların serum ESM-1 düzeylerinden daha 
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yüksekti. Bu sonuç ESM-1’in mesane duvarından idrara direkt geçişinin, bu molekülün 

genel dolaşıma geçişinden daha fazla olduğunu gösterebilir. 

Lassalle ve ark. (228) tarafından yapılan ve ESM-1’in inflamasyon ile ilişkisinin 

araştırıldığı çalışmalarında HUVEC kültür ortamına TNF-α, interlökin-4, IFN-γ, 

interlökin-1β sitokinler ilave edilmiş ve ESM-1 mRNA expresyonundaki değişim 

incelenmiştir. Deney ortamına TNF-α ilave ettikten sonraki 2. saatte ESM-1 mRNA 

düzeyinin artmaya başladığı ve 18. saatte pik yaptığı belirlenmiştir. IL-1β ilavesinde de 

TNF-α ile benzer bulgular elde edilmiştir. Aynı çalışmada TNF-α ve IFN-γ ortama 

beraber eklendiğinde interlökin-6, interlökin-8 ve adezyon molekülleri gibi çeşitli 

proinflamatuar faktörlerin ekspresyonunun uyarılması üzerine sinerjik etki yaptıkları 

belirlenmiştir. Ancak beklenmedik bir şekilde deney ortamına eklenen IFN-γ’nın, TNF-

α aracılı ESM-1 mRNA expresyonundaki artışı inhibe ettiği gösterilmiştir. Bütün bu 

sonuçların ışığında ESM-1 ekspresyonunun sitokinlerle düzenlendiği belirtilmiştir 

(228). 

Lipopolisakkarit (LPS); sepsisin patogenezinde rol alan ve inflamatuar cevabı 

stimüle eden bir molekül olup, çeşitli bakteriler tarafından üretilmektedir (229). Lee ve 

ark. (200) LPS’nin ESM-1 sentez ve salınımını hem in vivo hemde in vitro olarak 

indükleyip indüklemediğini tespit amacıyla yaptıkları bir çalışmada, farelere LPS 

uygulaması ile sepsis ve HUVEC ortamına LPS ilavesi ile inflamatuar yanıt 

oluşturmuşlardır (200). Bu çalışmada uygulanan LPS’ye bağlı gelişen sepsiste salınan 

inflamatuar mediatörlerin ESM-1 konsantrasyonunu artırdığı gösterilmiştir. 

Dolaşımdaki lökositlerin inflamasyon bölgesine göçü, inflamatuar hastalıkların 

patogenezindeki en önemli adımdır (230). Bu nedenle çalışmanın devamında farelere 

önce Evans mavisi boyası daha sonra ESM-1 enjeksiyonu yapılmış ve 6 saat sonra 

öldürülen farelerde Evans mavisi boyasının plazmadan periton boşluğuna geçişinin 

arttığı, yani ESM-1’in endotel geçirgenliğini arttırdığını belirlemişlerdir. Aynı 

çalışmada başka bir grup fareye enjekte edilen ESM-1 moleküllerinin lökosit göçüne de 

neden olduğu gösterilmiştir (200). ESM-1, VEGF-A’nın reseptörü olan VEGFR-2’ye 

bağlanmasını kolaylaştırmaktadır (19, 231). VEGF ise hem anjiogenezde hem de 

enflamasyon sırasında damar geçirgenliğinin artmasında rolü olan bir moleküldür. 

ESM-1 molekülü enflamasyonda damar geçirgenliğini artırmadaki etkisini VEGF-A 

üzerinden gerçekleştirmektedir (200). 
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Sepsiste serum ESM-1 konsantrasyonunun arttığını gösteren çalışmalar 

bulunmaktadır (200, 232, 233). Üstelik şiddetli sepsis olgularında hafif olgularla 

karşılaştırıldığında ESM-1 düzeylerinin daha yüksek olduğu bulunmuştur. Bu nedenle 

ESM-1’in, sepsisin teşhis ve şiddetini belirlemede tanı belirteci olarak kullanılabileceği 

de öne sürülmüştür (200). 

Scherpereel ve ark. (196) yaptıkları bir çalışmada sepsisli hastaları hastalığın 

şiddetine göre gruplandırmışlar ve ESM-1 düzeyini hastalığın şiddeti ile korele olacak 

şekilde yüksek bulmuşlardır. Ayrıca endotel hücresinin hasarını gösteren bir markır olan 

von Willebrand faktör (vWF) ile ESM-1 düzeyleri arasında da istatistiksel olarak 

anlamlı bir korelasyon olduğunu bulmuşlardır. Çalışmalarının sonucunda septik şok ve 

şoka bağlı ölüm riskini tahminde ESM-1’in vWF’den daha kullanışlı bir markır 

olduğunu ve bundan dolayı da ESM-1’in sepsisin şiddeti ve prognozunu göstermede 

daha yararlı bir belirteç olabileceğini ileri sürmüşlerdir (196). 

Yine yapılan çalışmalarda ESM-1’in organa spesifik inflamasyonlarda ve damar 

endoteliyle ilgili patolojilerde de rol aldığı ve endotel hücre disfonksiyonunu gösteren 

yeni bir belirteç olarak sunulabileceği iddia edilmiştir (191, 234). 

İnflamasyon aynı zamanda hipertansiyonun patofizyolojisi ve 

komplikasyonlarında da önemli rol oynamaktadır (235). Balta ve ark.’nın (234) 

esansiyel hipertansiyonlu hastalarda yapmış oldukları çalışmalarında, esansiyel 

hipertansiyonu olan hastalardaki serum ESM-1 düzeylerini sağlıklı kişilere göre daha 

yüksek bulmuşlardır. Yine hipertansiyon grubunda yüksek sensitif C-reaktif protein 

(hsCRP) düzeyi ile ESM-1düzeyi arasında pozitif korelasyon olduğunu ortaya 

koymuşlardır (234). ESM-1 artışının damar hasarına bir cevap olduğunu ve 

aterosklerozun gelişimi ve ilerlemesinde ESM-1’in hsCRP gibi nonspesifik 

belirteçlerden daha yararlı bilgiler verebileceğini belirtmişlerdir. Ayrıca esansiyel 

hipertansiyonlu hastalarda artmış ESM-1 düzeylerinin kardiyovasküler hastalık riskinin 

habercisi olabileceğini ve bu nedenle riskli hastaların belirlenmesinde yararlı bir belirteç 

olarak kullanılabileceğini ileri sürmüşlerdir (234). Çünkü, anjiogenez hem 

aterosklerozun hem de hipertansiyonun ortak bir özelliğidir ve lenfanjiogenez, 

anjiogenez ve kanserin ilerlemesinde rol alan VEGF-A ve VEGF-C gibi proanjiogenik 

faktörler tarafından ESM-1’in sentezinin indüklendiği gösterilmiştir (211). 
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Behçet hastalığının etyolojisi tam olarak bilinmemektedir (236). Ancak genetik 

olarak eğilimli bireylerde enfeksiyöz bir ajan tarafından tetiklenen yoğun inflamatuar 

yanıta bağlı olarak ortaya çıktığı görüşü kabul edilmektedir. Behçet hastalığının 

patofizyolojisinde hücresel immun cevap ve sitokin üreten hücrelerin fonksiyon 

bozukluğu önemli bir rol oynamaktadır (237). Balta ve ark.’nın (238) yaptığı bir 

çalışmada Behçet hastalarında serum ESM-1 düzeylerinde önemli yükselmenin 

olduğunu tespit etmişler ve ESM-1 düzeyleri ile hsCRP, eritrosit sedimentasyon hızı ve 

hastalığın aktivitesi arasında pozitif korelasyon varlığını tespit etmişlerdir. 

Psöriyazis vulgarisin immünopatogenezine yönelik yapılan çalışmalarda, artmış 

T hücre otoreaktivitesi gösterilmiş ve psöriatik lezyonlarda yoğun bir inflamasyon ile 

buna bağlı olarak IFN-γ, TNF-α, interlökin-2 gibi sitokinlerde artış saptanmıştır (239). 

Psöriyazis vulgarisli hastalarda yaptıkları çalışmalarında ise gene Balta ve ark (240) 

serum ESM-1 düzeylerini önemli ölçüde yüksek bulmuşlar ve ESM-1 ile hastalığın 

aktivitesi ve kardiovasküler risk arasında korelasyon varlığını tespit etmişlerdir. 

İnflamatuar cevapta rol aldığı ileri sürülen yukarıdaki çalışmaların aksine ESM-

1’in antiinflamatuar özelliğe sahip olduğunu gösteren çalışmalar da mevcuttur (189, 

241). Be´chard ve ark. (189) hücre kültüründe yaptıkları bir çalışmada ESM-1’in 

lenfosit ve monosit hücre yüzeyinde bulunan ve hücrelerin birbirini tanımasında rol 

oynayan bir glikoprotein olan LFA-1’e Ca+2, Mg+2 ve Mn+2 iyonlarının varlığında direk 

bağlandığını belirlemişlerdir. ESM-1’in LFA-1’e bağlanmasının, LFA-1 aracılı 

lökositlerin aktivasyonunu ve/veya adezyonunu önlediğini göstermişlerdir (189). 

Stephanie ve ark. (241), ratlara endotoksin vererek inflamasyon modeli oluşturmuşlar 

ve dolaşımda artan ESM-1 düzeylerinin lökositlerin damar endoteline adezyonunu 

önlediğini ortaya koymuşlardır. Bu çalışmalar ESM-1’in LFA-1 aracılı lökosit 

adezyonunu inhibe ederek inflamatuar cevabı önlediğini göstermektedir. 

Ancak literatürdeki ESM-1’in hem inflamatuar hem de antiinflamatuar özellikte 

bir belirteç olarak sunulması nedeniyle bu konuda daha kapsamlı çalışmalar yapılarak 

bu konudaki çelişkili bilgiler aydınlatılmalıdır. Çalışmamızda İYE olan hastalarda 

ESM-1’in artmış olması, ESM-1’in inflamatuar bir beliteç olduğu fikrini 

desteklemektedir. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

Yaptığımız çalışmada mesane kanseri grubunda serum ESM-1 düzeylerinin 

sağlıklı kişilere göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek olduğu bulundu 

(p=0,003). 

Mesane kanseri grubu ile İYE grubu arasında serum ESM-1 düzeyleri açısından 

önemli bir farklılık yoktu (p=0,18). Ayrıca İYE grubu ile sağlıklı kontrol grubu arasında 

da serum ESM-1 düzeyleri açısından anlamlı bir farklılık bulunamadı (p=0,16). 

İdrar ESM-1 düzeyleri değerlendirildiğinde, sadece sağlıklı kontrol grubunda 9 

kişide tesbit sınırının altında olduğu belirlendi. Mesane kanseri grubunda idrar ESM-1 

düzeyleri İYE grubundan istatistiksel olarak farklı değilken (p=0,10) sağlıklı kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulundu (p=0,0001). 

İYE olanlarda idrar ESM-1 düzeyleri sağlıklı kontrol grubuna göre daha 

yüksekti ve aralarındaki fark istatistiksel olarak önemli idi (p=0,002). 

Mesane kanser olgularını sağlıklı kişilerden ayırmada serum ESM-1 

düzeylerinin duyarlılığı %50, özgüllüğü %77 iken; İdrar ESM-1 düzeyinin duyarlılığı % 

62, özgüllüğü ise %71 olarak bulundu. 

Gruplar total olarak değerlendirildiğinde idrar ESM-1 düzeyleri serum 

değerlerinden daha yüksekti (p<0,0001). Ayrıca grupların ayrı ayrı 

değerlendirilmesinde de idrar ESM-1 düzeylerinin serum değerlerinden daha yüksek 

olduğu bulundu (mesane kanseri ve İYE grupları için p<0,0001, sağlıklı grup için 

p=0,002). 

İnvazyon gösteren hasta grubu ile noninvaziv grup serum ve idrar ESM-1 

düzeyleri açısından karşılaştırıldığında gruplar arası fark istatistiksel olarak anlamlı 

değildi (her ikisi için p>0.05). 

Sonuçta mesane kanseri serum ve idrar ESM-1 konsantrasyonlarında artışa 

sebep olmaktadır. Ayrıca özellikle idrar ESM-1 düzeyi İYE varlığında da artmaktadır. 

Bu nedenle mesane kanseri olgularında ESM-1 değişimi araştırılırken bu durum dikkate 

alınmalıdır. İYE’nin ekarte edilmesi şartı ile mesane kanserini ayırmada ESM-1 

düzeylerinin ölçümü faydalı olabilir. 
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