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ÖZET 

Yüzeyel Mesane Tümörlü Hastalarda Dinamik Tiyol/Disülfit Homeostazının 

Değerlendirilmesi 

Amaç: Mesane kanserinde artmış oksidatif stres ve antioksidan mekanizma 

arasındaki ilişki bilinmektedir. Bu araştırmadaki amaç mesane kanseri hastalarındaki 

yeni bir oksidatif stres belirteci olan tiyol-disülfit dengesinin değerlendirilmesidir. 

Bu amaçla yüzeyel mesane tümörü gelişimi ile nativ tiyol, totaltiyol, dinamik disülfit 

düzeyleri arasındaki ilişki araştırılması amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Karabük Üniversitesi Karabük Eğitim ve Araştırma Hastanesi 

Üroloji Ana Bilim Dalı’nda Şubat-Kasım 2020 tarihleri arasında primer mesane 

kanseri sebebiyle TUR Mesane operasyonu yapılan ve yüzeyel mesane kanseri tanısı 

almış 53 hasta ve gönüllü olarak sağlıklı 60 kişi çalışmaya dahil edildi. Plazma nativ 

tiyol, total tiyol, disülfit seviyeleri ölçüldü ve karşılaştırıldı. 

Bulgular: Nativ tiyol (kontrol 386,96 ±135,00 μmol/L, hasta 226,02 ±143,83 

μmol/L, p < 0.05), total tiyol (kontrol  412,21 ±132,15 μmol/L, hasta 551,01 ±223,00 

μmol/L, p =0,07) ve Disülfit (kontrol 12,62 ±6,88 μmol/, hasta 162,49 ±105,31 

μmol/L, p = 0,001) değerleri açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark izlendi. Mesane kanseri tanılı grupta yaptığımız subgrup çalışmasında, low 

grade tanılı hasta grubunda nativ tiyol değerleri 255,870 μmol/L ve high grade tanılı 

grupta ise 169,420 μmol/L izlendi. Bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(p<0,05). 

Sonuç: Mesane kanserinde tiyol disülfit dengesinin sağlıklı gruba göre disülfit 

tarafında kaymaya neden olabileceği gösterildi. Artmış serum disülfit ve azalmış 

nativ tiyol düzeyinin yüzeyel mesane tümörünü öngörmede tanısal değere sahip 

olabileceği saptandı. Ayrıca mesane kanserli grupta patolojik grade arttıkça nativ 

tiyol değerlerinde belirgin azalma olduğu gösterildi. Tümörün agresif seyir 

gösterdikçe dengenin oksidan tarafa kaydığı sonucuna varıldı. Ancak bununla ilgili 

daha net ve sağlıklı sonuçların elde edilebilmesi için daha kapsamlı ve çok sayıda 

çalışmanın yapılması gerekmektedir. 
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ABSTRACT 

Evaluation of Dynamic Thiol / Disulfide Homeostasis in Patients with 

Superficial Bladder Tumors 

Objective: The relationship between increased oxidative stress and antioxidant 

mechanism in bladder cancer is known. The aim of this study is to evaluate the thiol-

disulfide balance, which is a new oxidative stress marker in bladder cancer patients. 

For this purpose, it was aimed to investigate the relationship between superficial 

bladder tumor development and native thiol, totalthiol, dynamic disulfide levels. 

Materials and Methods: 53 patients who underwent TUR Bladder operation due to 

primary bladder cancer between February and November 2020 at the Department of 

Urology at Karabük University Karabük Training and Research Hospital and who 

were diagnosed with superficial bladder cancer and 60 voluntarily healthy people 

were included in the study. Plasma native thiol, total thiol, disulfide levels were 

measured and compared. 

Results: Native thiol (control 386.96 ± 135.00 μmol / L, patient 226.02 ± 143.83 

μmol / L, p <0.05), total thiol (control 412.21 ± 132.15 μmol / L, patient 551, 

Statistical analysis between groups in terms of 01 ± 223.00 μmol / L, p = 0.07) and 

Disulfide (control 12.62 ± 6.88 μmol /, patient 162.49 ± 105.31 μmol / L, p = 0.001) 

significant difference was observed. In the subgroup study we conducted in the 

bladder cancer group, native thiol values were observed to be 255,870 μmol / L in 

the low-grade patient group and 169,420 μmol / L in the high-grade group. This 

difference was found to be statistically significant (p<0,05). 

Conclusion: It has been shown that thiol disulfide balance in bladder cancer may 

cause a shift on the disulfide side compared to the healthy group. It was determined 

that increased serum disulfide and decreased native thiol level may have diagnostic 

value in predicting superficial bladder tumor. In addition, as the pathological grade 

increased in the bladder cancer group, it was shown that there was a significant 

decrease in native thiol values. It was concluded that as the tumor progressed 

aggressively, the balance shifted to the oxidant side. However, more comprehensive 

and numerous studies should be conducted in order to obtain clearer and healthier 

results.. 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

Mesane kanseri; kötü prognozu ve agresif seyri nedeniyle önemli bir halk 

sağlığı sorunudur (1). Görülme oranlarına bakıldığında erkeklerde yedinci, 

kadınlarda ise on yedinci sırada görülen kanser türüdür. Ayrıca ürogenital sistemde 

sık saptanan ikinci kanser türüdür (2). Dünya genelinde yılda yaklaşık 150.000 ölüm 

ile sonuçlanan önemli bir morbidite ve mortalite sebebidir (3). Türkiye’deki oranlara 

bakıldığında isemesane kanseri tüm yaş gruplarındaki erkeklerde 3. sırada, 

kadınlarda ise 13. sırada yer almaktadır (4). 

Oksidatif stres; diyabet, hipertansiyon ve kanser dahil olmak üzere çok sayıda 

hastalığın başlaması ve gelişmesinde önemli bir rol oynamaktadır (5). Reaktif oksijen 

türleri (ROS) fizyolojik olarak aerobik hücreler tarafından üretilir ve hücre hasarı 

sırasında üretim artar (6). Reaktif oksijen türlerinin (ROS) fizyolojik seviyesi kritik 

hücre içi sağkalım sinyal yollarına aracılık eder. Oksidatif stres, ROS seviyeleri bir 

hücrenin antioksidan kapasitesini aştığında ortaya çıkar (6).  

ROS; hidrojen peroksit (H2O2), süperoksit (O2.
-), tekli oksijen (1O2) ve 

hidroksil radikali (OH)gibi hem serbest radikal hem de serbest radikal olmayan 

oksijen ara maddelerinden oluşur. Hem endojen hem de eksojen kaynaklardan 

indüklenebilir (7). Fizyolojik olarak, hücresel redoks homeostazı, süperoksit 

dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz (GPx)enzimleri aracılığıyla,glutatyon 

(GSH), ürik asit, koenzim Q ve lipoik asit gibi moleküller ile düzenlenir.Özellikle, 

ROS ile aktive olan programlanmış hücre ölümü,apopitozisle ilişkili proteinleri 

kontrol eder ve onkojenik dönüşümü sağlamak için DNA'da oksidatif hasara neden 

olur (8, 9). 

ROS, DNA ve hücresel organellerin stabilitesine zarar verebilir ve normal 

hücrelerin onkojenik dönüşümünü kolaylaştırabilir. Transforme hücrelerin hücre içi 

ROS seviyeleri, anormal metabolizma nedeniyle normal hücrelerden daha yüksek bir 

seviyede tutulur. Bu, kanser başlangıcında yer alan gen mutasyonlarına katkıda 

bulunabilir (10).Oksidatif stres aynı zamanda tümör baskılayıcıların 

hipermetilasyonuna ve onkojenlerin hipometilasyonuna yol açabilir, bu da kanserin 

başlamasındaki rolünü gösterir (11, 12). 
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Artan kanıtlar, ROS seviyelerindeki bir artışın sadece mesane kanserinin 

başlamasına değil, aynı zamanda invazyonuna ve metastazına da katkıda 

bulunduğunu göstermektedir. ROS, çoklu tümör tiplerinin H-Ras ile indüklenen 

onkojenik transformasyonu ile ilişkilidir (13, 14).  

Reaktif oksijen türlerinin etkileri hücre içi miktarlarına göre farklılıklar 

gösterebilir. ROS üretiminin dozajı, süresi, tipi ve yeri, hayatta kalma veya apoptotik 

sinyal olarak rolünü belirler. ROS, DNA'da ölümcül oksidatif hasara neden 

olabileceği ve kanser hücresi ölümünü tetikleyebileceği için, mesane kanserli 

hastalarda ROS'un yukarı regülasyonunun anti-onkojenik olarak etki ettiği de 

gösterilmiştir. Bu, ROS seviyesi kanser hücrelerindeki sınırını aştığında olur (15). 

Total tiyol ve protein olmayan tiyol grupları gibi enzimatik olmayan 

antioksidanların etkisi son derece önemlidir çünkü normal hücre yapılarını ve 

işlevlerini korumaya katkıda bulunurlar, çünkü –SH grupları redoks homeostazının 

sürdürülmesine, serbest radikallerin söndürülmesine yardımcı olur. Tiyol, hücresel 

oksidatif stresi önlemede kritik bir rol oynar.Vücudun savunma protein 

bileşenlerinden biri olan sistein, sahip olduğu fonksiyonel tiyol grubu aracılığıyla 

oksidatif hasarın önlenmesinde önemli rol oynar (16). Proteinlerdeki sülfür içeren 

amino asitlerin (sistein, metiyonin) tiyol grupları ROS'un birincil hedefidir(16).ROS 

varlığında proteinlerin tiyol grupları, düşük moleküler ağırlıklı bileşikler ve sistein 

kalıntıları ile diğer tiyol grupları hücresel ortamda oksitlenir ve tersinir disülfür 

bağları ile yapılara dönüştürülür.Bu disülfür bağı içeren yapılar, tiyol / 

disülfürhomeostazının (TDH) çalıştığı mekanizma olan tiyol gruplarına 

indirgenebilir (16).Oksidatif stres, normal hücrelerle karşılaştırıldığında kanser 

hücrelerinde redoks dengesizliğini arttırır, bu da redoks dengesizliğinin onkojenik 

stimülasyon ile ilişkili olabileceğini düşündürür (17).Dinamik TDH, antioksidan 

savunma mekanizmalarında, detoksifikasyon apopitozunda, enzim aktivite 

regülasyonunda, transkripsiyonda ve hücresel sinyal transdüksiyon 

mekanizmalarında kritik roller oynar (18). 
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Biz bu çalışmada, mesane tümörü tanılı hastaların serum dinamik 

tiyol/disülfit düzeylerini kontrol grubu ile karşılaştırmayı, mesane tümörü olan 

hastalarda dinamik tiyol/disülfit düzeyleri ile kanser saptanması arasında ve tümör T 

evresi, histolojik derecesi tümör büyüklüğü ile dinamik tiyol/disülfit düzeyi arasında 

anlamlı bir ilişki olup olmadığını araştırmayı amaçladık. 
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1.Mesane Morfolojisi 

2.1.1 Mesane Embriyolojisi 

Embriyolojik dönemde yedinci haftayla beraber kloaka önden ürogenital 

sinüse ve arkadan anal kanal ve rektuma ayrılmıştır. Ürorektal septumun kloakal 

membran ile teması onu anterior ürogenital membran ve posterior anal membran 

olarak ayırır (Şekil.2.1). Ürogenital membran, ürogenital orifis olarak açılır ve anal 

membran, anüsü oluşturmak üzere şekillenir. Ürogenital sinüs daha sonra üç kısma 

ayrılır. Allantois ile devam eden ve distal olarak Müllerian tüberküldeki (mezonefrik) 

kanalların giriş bölgesine uzanan kısım vezikoüretral kanalı oluşturur. Daha dar olan 

orta kısım ürogenital sinüsün pelvik kısmını oluşturur. Daha geniş distal kısım olan 

fallik kısım ürogenital membrana kadar uzanır (19). 

 

 

Şekil.2.1.:Alt Üriner Sistem ve Genital Sistemin (Fetal) gelişimi 

 

Yedinci haftadan sonra mesane ve proksimal üretra vezikoüretral kanaldan 

oluşur. Mesane ve proksimal üretra, tek bir sürekli yapı olarak görünmelerine rağmen 

iki ayrı yapıdan oluşur. Mesane esas olarak ürogenital sinüsün vezikoüretral kanalı 

oluşturan kısmının endoderminden kaynaklanır, ancak proksimalüretra ve trigonun 

bazı kısımları, Wolf kanalının ucunun birleşimi sırasında oluşan mezodermden 

oluşur. 
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On üçüncü haftaya geldiğimizde ise mesane boynu oluşur ve mesane ovalden 

triangüler şekle dönüşmeye başlar. Mesane, yedinci haftaya kadar, karın ön duvarı 

içinde kalır. Uraküs ve umblikal arterleri içeren gevşek mezenşimden oluşan geçici 

bir mezenter üzerinde karın boşluğuna hareket eder. Mesane, geç fetal yaşamda ve 

erken bebeklik döneminde yavaş yavaş pelvise iner, ancak doğumda gerçek pelvisin 

az gelişmiş olması nedeniyle, esasen bir abdominal organdır (19). 

2.1.2 Mesanenin Anatomisi 

Mesane pelvik boşluğun ön kısmında, pubisin üstünde ve arkasında yer alan 

muskulomembranöz bir organıdırve çoğunlukla retroperitoneal yerleşimlidir. 

Ekstraperitoneal bir organdır. Mesanenin şekli, konumu, boyutu doluluk oranına göre 

değişir. Boş iken, apeks, süperior, inferolateral, taban ve mesane boynu ile bir 

tetrahedron şeklindedir (20). Mesane apeksifetal dönemden kalan allantoisin bir 

uzantısı olan fibröz bir yapı şeklindeki urakustan köken alır. Bu yapı mesaneyi karın 

duvarına sabitler (21).Mesanenin önünde, transverfasyasının derinliklerinde uzanan 

potansiyel bir ekstraperitoneal boşluk olan Retzius'un boşluğu vardır. 

Mesanenin ön üst yüzü periton ile kaplıdır. Erkeklerde sigmoid kolon ve ince 

barsak ile komşudur. Mesane dolu olduğunda, peritonun karın duvarından yer 

değiştirmesini sağlar ve suprapubik sistostomi takılmasına olanak sağlar (20). 

Kadınlarda arka kısımda kalan az bir kısım peritonsuzdur. Mesanenin periton ile 

kaplı bölümü uterus ile ön kısımda kalan küçük bir kısmıise ince barsak ile 

komşudur. Mesanenin tabanı arkaya doğru erkeklerde seminal veziküller, 

vasdeferens, terminal üreter ile ve altta prostat tabanı ile ilişkilidir. Kadınlarda ise 

posterior yüzey, uterus serviksi ve vajina üst kısmı ile komşudur (22) (Şekil.2.2) 
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Şekil.2.2.: Erkeklerde ve kadınlarda mesanenin anatomik pozisyonu 
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2.1.3. Mesane Histolojisi 

Mesane duvarı seröz tabaka, muskuler tabaka, submukozal ve mukozal tabaka olmak 

üzere dört tabakadan oluşur.(Şekil.2.3) 

 

 

 

Şekil.2.3.: Mesane Histolojik Kesit 

 

Seröz tabaka (tunica serosa),bu tabakadan mesaneyi besleyen kan damarları, sinirsel 

uyarımı sağlayan sinir lifleri girer ve çıkar. 

Tunika muskularis (detrüsör), farklı üç düz kas lifi katmanından oluşur. Dış ve iç 

katmanlar uzunlamasına, orta katman ise dairesel liflere sahiptir (21). İç tabakanın 

lifleri incedir veağ şeklinde düzenlenmiştir. Bu lifler, üreteral orifislerin oblik 

duruşunu korumak ve böylece vezikoüreteral reflüyü önlemek için mesane kasılması 

sırasında hareket eden bölümünü oluşturur (23).Üreterin detrüsör lifleri arasından 

geçiş yaptığı üreteralhiatus mesane duvarının en zayıf bölgesidir. 
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Tunika Submukoza, kas tabakasının mukoza ile birleşmesine yardım eder (21). 

Mesanenin esnemesine izin veren kalın bir fibroelastik bağ dokusu tabakasından 

oluşur ve çok sayıda kan damarı ile çaprazlanır (20). Mesanenin iç yüzeyi 

transizyonel epitel ile (ürotelyum) kaplıdır. Ürotelyum bazal, intermediate ve apikal 

hücrelerden oluşan çok katmanlı bir epiteldir. Ürotelyum yaklaşık yedi katmandan 

oluşur. Apikal hücreler idrar ve mikroorganizmalarla temas halinde olan tabakadır. 

Lamina propria, ürotelyum ve detrüsör düz kasının aktivitelerini koordine eder (24). 

Lamina propria içinde, ürotelyum, kan damarları ve detrüsör ile temas eden 

miyelinsiz sinir liflerinden oluşan yaygın bir pleksus vardır. Sinir liflerine ek olarak, 

lamina propriadaki diğer önemli yapılar arasında interstisyel hücreler 

(miyofibroblastlar) ve mikrovasküler yapılar bulunur. Lamina propriada 

konumlandırılan bu miyofibroblastlar, ürotelyum ve detrüsör arasındaki fizyolojik 

etkileşimleri modüle etmeye yarar (25). 

Mesanede en yaygın bulunan kollajen tipi tip I, III ve IV'tür (26). Elastin 

lifleri, kollajene kıyasla mesanede seyrektir, ancak mesane duvarının tüm 

katmanlarında bulunur (27). Omurilik yaralanması olan sıçanlarda, elastin-kollajen 

oranı, yaralanmadan sonraki ilk 6 hafta içinde artar. Bu 6 hafta boyunca mesane 

uyumu artar ve mesane aşırı gergin hale gelir. Daha sonra, yaralanmadan 10 hafta 

sonra mesane uyumu azaldığından oran azalır (27). 

Mesane, çoğunlukla arteriailiaka internanın dalı olan süperior ve 

inferiorvezikal arterlerden beslenmesini alır. Mesane damarları arasında zengin bir 

anastomoz vardır. Ayrıca mesane adventisyasında çok zengin ven pleksusları 

bulunur. Bunların bir bölümü arterlere paralel seyrederken, bazıları bağımsız 

seyreder. Bu pleksuslar, mesane ve prostatın ön, yan ve arka yüzlerini saran geniş 

vezikal ve prostatik venöz pleksuslara dökülür daha sonra önde penisin dorsalvenini 

de alıp vena iliaka internaya açılırlar. 

Lenfatikler, kas tabakaları arasında ve dışında olmak üzere iki pleksusta 

toplanır. Mesanenin üst kısmından çıkan lenf damarları eksternal iliak, alt kısımdan 

çıkanlar internal iliak, mesane boynundan çıkanlar ise sakral veya kammon iliak lenf 

bezlerine açılırlar (19).  
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Sempatik sinirler, L1 ve L2 spinal seviyelerinde, preganglionik lifler olarak 

ortaya çıkar, sempatik trunkustan geçerler, ardından hipogastrik sinir olarak inferior 

hipogastrik (pelvik) pleksusa doğru ilerler. Postganglionik lifler, mesane boynunu 

innerve etmek için vezikal pleksustan, preprostatik sfinkter ve prostatı innerve etmek 

için prostatik pleksustan geçerler. Mesane tabanı ve proksimal üretrada alfa 

adrenerjik reseptörler, mesane kubbesi ve yan duvarlarda, beta adrenerjik reseptörler 

daha yoğun olarak bulunur (19). 

Parasempatik sinirler sakral sinirler S2, S3 ve S4'ten çıkarlar ve preganglionik 

liflerden oluşan pelvik sinirler olarak alt hipogastrik (pelvik) pleksuslardan ve 

vezikal pleksuslardan detrüsöre geçerler. Mesanenin gerilme ve dolgunluk hissi 

parasempatik sinirlerle taşınırken ağrı, dokunma ve ısı hissi sempatik sinirlerle taşınır 

(19). 

2.2 Mesane Kanseri 

2.2.1 Epidemiyoloji 

Mesane kanseri dünya çapında en yaygın 9’uncu, erkeklerde ise en yaygın 

7’nci kanserdir. Türkiye’de ise erkeklerde en sık görülen 4’üncü kanser olarak 

kayıtlara geçmiştir(4). Dünya çapındaki veriler, yılda 165.000 ölümle birlikte 

yaklaşık 430.000 yeni vaka olduğunu ortaya koymuştur(28). Yeni vakaların yaklaşık 

dörtte üçlük kesimi erkeklerde görülmektedir (bu oran sigara kullanımı ile mesleki 

farklılıklar ve sağlık hizmetlerine erişimi gibi nedenlerden dolayı bölgelere göre 

değişiklik gösterebilmektedir) (28). Ancak kadınlarda hastalığa özgü ölüm oranı 

daha yüksektir. Cinsiyet ve ölüm oranındaki farkın nedenleri arasında hormonal 

farklılıklar ve kadın hastaların hastaneye başvurularındaki gecikmeden kaynaklandığı 

düşünülmektedir (29). 

Mesane kanseri gelişme olasılığı, yüksek gelirli ülkelerde en yüksek ve düşük 

gelirli ülkelerde en düşüktür. Gelişmekte olan ülkeler, gelişmiş ülkelere kıyasla artan 

bir mesane kanseri vakası yüküne sahiptir. Bunun nedeni, düşük ve yüksek gelirli 

ülkeler arasındaki yaşam beklentisi arasında fark olması ve daha yaşlılarda daha 

yüksek kanser oranları görülmesidir (30). 
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Mesane kanseri, yaşlanma ve çevresel maruziyet gibi birden çok faktöre bağlı 

olarak ortaya çıkan bir hastalıktır. Görülme sıklığı ve yaygınlığı yaşla birlikte artar. 

Amerika Birleşik Devletleri'nde ortalama tanı yaşı 73'tür ve yaklaşık 10 hastadan 9'u 

55 yaşından sonra teşhis edilir. Yaşa özgü insidans oranları, erkeklerde 50 ila 54 yaş 

civarında iken,kadınlardaise60 ila 64 yaş arasında kademeli olarak artar. Yaşa göre 

düzeltilmiş en yüksek insidans oranları, her iki cinsiyet için de 90+ yaş grubundadır 

(31). 

2.2.2 Etiyoloji ve Risk Faktörleri 

Mesane, deri ve akciğer gibi çevre ile sürekli temas halinde olan ve bu 

nedenle çevresel kanserojenlere duyarlı bir organdır. Aromatik aminlerin (2-

naftilamin, 4-aminobifenil ve benzidin) mesane karsinogenezinde ana merkezde olan 

ajanlar olduğu düşünülmektedir. Tütün ve meslek, çevresel maruziyetin en sık 

görülen nedenleridir. Tütün dumanı, mesane kanserinde rol oynayan diğer çevresel 

kanserojen maddeler gibi aromatik aminleri içerir. Bu aminler hidroksile edildiğinde 

DNA hasarına yol açarlar. 

 Genetik: Mesane kanseri ile en çok ilişkilendirilen genler, N-asetiltransferaz 2 

(NAT2) ve bir glutatyon S-transferaz µ (GSTM1) delesyonudur (32). Bu genlerin her 

ikisi de aromatik aminleri metabolize eder ve bu nedenle çevresel kanserojen 

maruziyeti olan kişilerde kanser gelişiminde önemli bir rol oynar. NAT2, sigara 

dumanında bulunan aromatik amin bileşiklerinin asetilasyon oranını düzenleyen 

nitrozaminleri detoksifiye eder (32). Son kanıtlar, mesleki, çevresel ve davranışsal 

maruziyetlerle birleştirildiğinde mesane kanseri riskini ve gelişimini güçlendiren 

muhtemelen birkaç temel genetik risk faktörü olduğunu göstermektedir (33). 

Mesane kanseri olan hastaların birinci derece akrabalarında ürotelyal mesane 

kanseri gelişme riski iki kat artmış olsa da yüksek riskli mesane kanseri aileleri son 

derece nadirdir. Kalıtsal mesane kanseri, Mendel kalıtım modeli ile ilişkili 

görünmemekle birlikte daha çok multifaktöriyel bir olay olarak ortaya çıkmaktadır 

(34). Lynch sendromlu hastalarda ürotelyal kanser gelişme riski olmasına karşın, bu 

risk, öncelikle MSH2 gen mutasyonları taşıyıcılarında bulunur (35). 
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Sigara: Dünya çapında 1 milyardan fazla sigara içicisi var ve sigara içen 

bireylerde mesane kanseri görülme oranı 2 ila 3 kat daha fazladır (36). Sigara içimi 

mesane kanseri riski ile ilişkili en yaygın tütün ürünü olmasına rağmen, pipo ve puro 

da ürotelyal karsinom oluşumu ile ilişkilendirilmiştir (37). Sigarayı bırakmanın 

ürotelyal kanser oluşumu riskini azalttığı gösterilmiştir. 1 ila 3 yıldır sigarayı bırakan 

bireylerde risk 2.6, 15 yıldan uzun süredir sigarayı bırakanlar bireylerde bu risk 1.1 e 

kadar gerilemiştir (38). Mesane kanseri olan hastaların yaklaşık %20'si tanı anında 

sigara içtiği saptanmıştır. Bu hastalar aktif olarak sigara içmeye devam ettiklerinde, 

lokal nüksve kasa invaziv hastalığa progresyon riski artmış ve mesane kanserine 

bağlı mortalite oranlarında bir artış kaydedilmiştir. Ancak mesane kanseri olan 

birçok hasta, mesane kanseri tespit edildikten sonra bile sigara içmeye devam 

etmektedir (38). 

Alkol: kullanımı günümüzde özofagus, karaciğer, larinks ve meme kanseri 

gibi pek çeşitli kanser türleri ile ilişkili olarak bulunmuştur. Fakat genel olarak 

literatüre baktığımızda mesane kanseri ile ilişkisi olduğunu gösteren bir çalışma 

yoktur.  

Vücut Kitle İndeksi (VKI): Artan VKI’ın, çoklu meta analizlerde mesane 

kanseri gelişimi için bir risk faktörü olduğu gösterilmiştir (39). Bu bağlantının bir 

nedeni, sigara ve obezite arasındaki güçlü ilişkidir; bununla birlikte, VKI, sigara 

bırakıldıktan sonra bile mesane kanseri ile ilişkili bulunmuştur. Fazla kilonun mesane 

kanseri riskine katkıda bulunabileceği kesin mekanizma bilinmemektedir ve 

muhtemelen çok sayıda inflamatuar aracı içerir. 

Meslek: Mesleki maruziyetler, tüm mesane kanserinin%5 ila%10'unu 

oluşturmaktadır (40). Özellikle aromatik aminlerle çalışan risk altındaki meslekler 

arasında tütün, boya, derive lastik işçileri, kuaförler, ressamlar bulunur. Polisiklik 

aromatik hidrokarbonlarla çalışanlar, baca temizleyicileri, petrol işçileri ve denizciler 

de risk grubunda yer almaktadır (41). Özellikle kadınlar arasında mesleki risklerin 

arttığı bildirilmiştir. 

Tıbbi durumlar: Tıbbi koşullar, tedavinin bir toksisitesi olarak mesane kanseri 

riskini doğrudan veya dolaylı olarak artırma potansiyeline sahiptir. Örneğin, kronik 

kalıcı kateterleri olan nörojenik mesane ve omurilik yaralanması olan hastalar, 
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mesanede skuamöz hücreli karsinom (SCC) geliştirme riski orta derecede artmıştır. 

Mesane taşı, mesane çıkım obstrüksiyonu, tekrarlayan üriner sistem enfeksiyonları 

(İYE) ve kalıcı üretral kateterlerin keratinize skuamöz metaplazinin gelişiminde rol 

aldığı ileri sürülmüştür(40). 

Şistozomiyazis: Dört insan şistozomundan S. haematobium, skuamöz hücreli 

mesane kanseriyle bağlantılı olandır. S. haematobium, mesanede venüllere yerleşir 

ve yumurta bırakır, fibrozis oluşturur. SCC geliştirme mekanizması bir TH-2 tipi 

proinflamatuar bağışıklık yanıtına bağlı gelişir (42). Ek olarak, altta yatan S. 

haematobium enfeksiyonu, diğer mesane kanseri risk faktörlerine duyarlılığı 

artırmaktadır. 

Tekrarlayan Üriner Enfeksiyon: Birçok araştırma, tekrarlayan bakteriyel 

İYE'lerin mesane karsinogenez riskini artırabileceğini öne sürmüştür. Çoklu 

epidemiyolojik çalışmalar, kronik İYE'nin artmış mesane kanseri riski olabileceğini 

düşündürmektedir; ancak bu çalışmalar, kronik aralıklı kateterizasyon, kronik 

inflamatuar mesane taşı oluşumu,sigara ve mesleki durum gibi diğer risk faktörleri 

ile karıştırılmaktadır (43). Bununla birlikte, İYE'ler ile mesane kanseri riski 

arasındaki ilişkiyi inceleyen ileriye dönük çalışmalar yoktur. Ayrıca, idrar yolunun 

mikrobiyomunda yapılan son araştırmalar, bazı durumlarda mesane epitelinin belirli 

bakteriyel ve viral kolonizasyonunun tümör oluşumuna karşı koruyucu bir etkiye 

sahip olduğunu göstermektedir (44).  

Kemoterapi:Mesane kanserine neden olduğu gösterilen tek kemoterapi ajanı 

siklofosfamiddir. Fosfor amid mustard, siklofosfamid ile ilişkili mesane kanserine 

neden olan birincil mutajenik metabolittir. Mesane kanseri riski, siklofosfamid 

tedavisi gören hastalarda 4,5 kat daha yüksektir ve doza bağımlı görünmektedir ve en 

çok 20 g'dan fazla alanlar arasında belirgindir (45).  

Radyasyon: Atom bombasından kurtulanların önemli ölçüde artmış ürotelyal 

karsinom oranlarına sahip olduğu bilinmektedir. Bir çalışmada, 0,005 Gy'den fazla 

maruz kalmada riskin %16 olduğu tahmin edilmiş ve 1 Gy'den fazla maruz kalanlar 

için riskin %60'a kadar yükseldiği belirtilmiştir. Radyasyon tedavisi sonrası ürotelyal 

kanser oluşumu süresinin 15 ila 30 yıl olduğu tahmin edilmektedir (46). Bununla 
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birlikte, eksternal radyoterapinin mesane kanseri riskini 1,5 kat ila 2 kat arttırdığı 

tahmin edilmektedir (47). 

Çevre kirliliği: İçme suyuile arseniğe maruz kalma, ürotelyal mesane kanseri 

gelişimi ile ilişkilendirilmiştir. Arsenik, içme suyuna giren toksik bir metabolittir. 

Arsenik aracılı karsinogenez mekanizmasının, oksidatif stres, epigenetik etkiler ve 

DNA onarımındaki değişiklikler dahil olmak üzere çok faktörlü olduğu 

düşünülmektedir. 

Diyet: Kahve ve çay alınması yoluyla kafein tüketiminin mesane kanseri riski 

ile ilişkili olduğu gösterilmemiştir(48). Alkol, başlıca gastrointestinal sistem ve 

hepatobiliyer sistemi ilgilendiren birçok kanser için bilinen bir risk faktörüdür. 

Bununla birlikte, tüketilen alkol miktarı ne olursa olsun, şu anda alkol tüketimi ile 

mesane kanseri riski arasında bir bağlantı olduğunu destekleyen hiçbir kanıt yoktur 

(49). 

Sigara içme durumuna göre yapılan meta-analizlerde, mesane kanseri ile 

toplam meyve ve sebze, toplam sebze veya toplam meyve alımı arasında hiçbir ilişki 

tespit edilmemiştir (50). Bununla birlikte, hiçbir kesin veri, mesane kanseri riskini 

azaltmak için belirli bir gıda veya gıda grubunun tüketimini desteklemez. 

2.2.3 Mesane Kanseri Patoloji 

Benign Lezyonlar  

Epitelyal Metaplazi çok yaygındır, kadınların%40'ını ve erkeklerin%5'ini 

etkiler. İdrar yolu enfeksiyonu, travma ve geçirilmiş operasyona sekonder gelişebilir 

(51). Glandüler veya skuamöz metaplaziyi teşhis etmek için biyopsi yapılması 

gereksizdir ve herhangi bir tedavi gerekmez. 

Papillom, kronik inflamasyon veya mesane çıkım obstrüksiyonu ile ilişkili iyi 

huylu proliferatif bir lezyondur. En yaygın olarak trigon üzerinde bulunur ve tüm 

mesane tümörlerinin %1'inden azını oluşturur.Lokal veya sistemik invazyon riski 

olmayan benign lezyonlardır. Papillomlar, mesane kanserinde yaygın olarak bulunan 

fibroblast büyüme faktörü reseptör-3 (FGFR3) mutasyonlarına sahip olup, TP53 ve 

RB mutasyonları gibi agresif davranışları yoktur (52). 
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Nefrojenik adenom, ürotelyumun kronik irritasyonundan kaynaklanan nadir 

bir tümördür. Travma, ameliyat, transplantasyon, intravezikal kemoterapi, taş, kateter 

ve enfeksiyona sekonder oluşur.Sistoskopik olarak nefrojenik adenomu agresif 

mesane neoplazmalarından ayırt etmek zor olabilir. Nüksedebilir, ancak nadirdir ve 

tekrar rezeksiyonla kontrol altına alınabilir (53). 

Lökoplaki; mesanede beyaz plaklar yapması ile skuamözmetaplaziye benzer 

özelliklere sahiptir. Semptomları urgency ve sık tekrar eden enfeksiyondur. Diğer 

skuamözepitel yüzeylerinde lökoplaki premalign olmasına rağmen, mesane 

lökoplakisi için bu tartışmalıdır. Lökoplakiyi%37 karsinom riski ile premalign olarak 

tanımlayan çalışmalar mevcut olmasına rağmen, lökoplakisi olan hastalarda yapılan 

çalışmalarda premalign olduğunu gösteren hiçbir kanıt bulunamamıştır; bu nedenle 

sistoskopi, biyopsi ve ekstra tedavi gerekmediği görüşüne varılmıştır (54, 55). 

Sistitis sistika, tipik olarak enfeksiyon veya kronik obstrüksiyon ile yakın 

ilişkilidir. Adenokarsinoma dönüşebilmesine rağmen bu risk düşüktür. Bu 

lezyonların düzenli endoskopik değerlendirilmesi tavsiye edilir. Tedavi, transüretral 

rezeksiyon ve obstrüksiyonun giderilmesidir. 

Premalign Lezyonlar 

Premalign lezyonlar, hiperplaziden atipiye, displaziye ve nihayet kansere 

kadar uzanan bir seyir gösterirler. 2004 Dünya Sağlık Örgütü'nün ürotelyal neoplazi 

için sınıflandırma sistemi, premalign lezyonları ürotelyal hiperplazi (flat ve papiller), 

reaktif atipi, önemi bilinmeyen ürotelyal atipi, ürotelyal displazi ve düşük dereceli 

intraürotelyal neoplazi olarak ayırmıştır (56). 

Ürotelyal hiperplazi flat veya papiller olabilir. Ürotelyal hiperplazinin malign 

potansiyele sahip olduğu düşünülmemekle birlikte, sıklıkla malign ve malign 

lezyonlarla birlikte görülür. Sistoskopide, papiller ürotelyal hiperplazi, düşük 

dereceli papiller lezyonlardan ayırt edilemez ve genellikle düşük dereceli papiller 

tümörlerle beraber bulunur. 

Reaktif atipi, endoskopik olarak reaktif atipi ödemli ve enflame 

görünümdedir. Hiperplaziye benzer şekilde, reaktif atipinin kansere dönüşümü 
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yoktur. Sıklıkla displazi ve karsinoma in situ ile birlikte bulunur ve bu nedenle 

ayrıntılı araştırma gerektirir. 

Ürotelyal displazi, lamina propria normaldir. Bazı durumlarda CIS'den ayırt 

edilmesi zor olsa da ürotelyal instabilitenin iyi bir göstergesidir ve ürotelyal kanser 

öyküsü olanlarda nüks veya ilerlemenin bir göstergesidir. Ürotelyal displazili 

hastaların yaklaşık% 14 ila% 19'u ürotelyal kansere ilerler; ancak, daha önce mesane 

kanseri öyküsü olanlarda % 60'a varan oranlarda CIS görülebilmektedir (57, 58) 

Malign Lezyonlar 

Ürotelyal karsinom, üriner sistemin en sık görülen malignitesidir ve tüm 

genitoüriner tümörler arasında ikinci en yaygın ölüm nedenidir. Düşük ve yüksek 

dereceli noninvaziv papiller neoplazmalardan oluşan kasa invaziv olmayan mesane 

kanseri, CIS ve lamina propriaya (T1) invaze ürotelyal karsinom, tüm mesane 

ürotelyal mesane kanserlerinin yaklaşık%70'ini oluşturur. Mesane tümörlerinin 

yaklaşık %70 ile %80'i başlangıçta kasa invaziv değildir. % 60 ile % 70'i Ta, % 20 

ile % 30'u T1 ve yaklaşık % 10'u CIS olarak raporlanmaktadır(59) (Şekil.2.4). 

 

 

 

Şekil.2.4.:Mesane Kanseri Histopatolojik Evreleme 
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Karsinoma in situnon-invaziv, flat yüksek dereceli tümörlerdir. Şiddetli 

nükleer atipi, hücresel polarite kaybı vardır. Displaziyi CIS’tan ayıran bir özellik, 

şemsiye hücrelerin kaybıdır. CIS'ın genetik anormallikleri, üriner sistemin yüksek 

dereceli, invaziv tümörlerine daha benzerdir. Bunlar; RB, TP53 ve PTEN' deki 

değişiklikleri içerir (60). Klinik olarak, invaziv tümörlerle ilişkili CIS,% 45 ila% 65 5 

yıllık ölüm oranıyla kötü bir prognoza sahiptir (61). 

Düşük malign potansiyele sahip papiller ürotelyal neoplazma (PUNLMP), iyi 

bir prognoza sahiptir ve kanser etiketini taşıyıp taşımaması konusunda tartışmalar 

vardır(52, 62). PUNLMP sonrası beş yıllık rekürrens oranlarının%20,1 olduğu 

tahmin edilmektedir ve bu rekürrensler neredeyse her zaman PUNLMP veya düşük 

dereceli papiller lezyonlardır. PUNLMP' li hastalar arasında invaziv kansere ilerleme 

oranı %1'den azdır (63).Düşük dereceli papiller Ta lezyonlarına benzer bir profil 

oluşturan PUNLMP vakalarının%60'ından fazlasında TERT promoter mutasyonları 

ve FGFR3 mutasyonları tanımlanmıştır. PUNLMP lezyonları yavaş, agresif olmayan 

seyirlidir (64). 

Düşük dereceli ürotelyal karsinom tipik olarak papillerdir. Bu tümörler genel 

olarak 9’uncu kromozom gen değişikliklerini ve FGFR3, PI3K veya Ras genlerinde 

sık görülen mutasyonları içerir (65, 66). Düşük dereceli Ta tümörler hastaların %48 

ila%71'inde nükseder; ancak, evre veya derece ilerlemesi seyrektir ve %2 

ila%12'sinde meydana gelir (52). 

Yüksek dereceli papiller ürotelyal kanser, düzensiz bir büyüme paterni vardır, 

çok sayıda pleomorfik hücreden oluşur. Tedavi edilmezse, yüksek dereceli papiller 

tümörlerin%80'inden fazlası altta yatan ürotelyal stromayı istila eder. Yüksek 

dereceli papiller tümörler, biyolojik ve klinik olarak, invaziv yüksek dereceli 

ürotelyal kanserin prekürsörü olarak kabul edilir. 

Evre Ta tümörler genellikle düşük derecelidir. Nüks yaygın olmasına rağmen, 

özellikle çokluk ortamında progresyon nadirdir. Bununla birlikte, Ta 

tümörlerinin%2,9 ila%18'i yüksek derecelidir ve ortalama%6,9'dur. İlerleme için en 

önemli risk faktörü evre değil derecedir. 
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2.2.4 Mesane Kanseri Evreleme 

Mesanede üç ana histolojik katman vardır. Ürotelyum, lamina propria adı 

verilen subürotelyal bağ dokusu ve detrüsör veya muskularis propria. KIOMK için 

TNM evrelemesi, (evre Ta) ürotelyuma sınırlı noninvaziv papiller tümörleri, 

subepitelyal dokuya invaze tümörleri (lamina propria) (T1) ve karsinoma in situ(CIS 

/ Tis) içerir (Tablo.2.1). 

KİOMK hastaların risk sınıflandırması için klinik araçlar geliştirme çabası 

içinde önemli çalışmalar yapılmıştır. Avrupa Kanser Araştırma ve Tedavi Örgütü 

(EORTC) tarafından, tedaviden 1 ve 5 yıl sonra nüks ve ilerleme olasılığını tahmin 

etmek amacıyla daha önce yayınlanmış bir derecelendirme sistemi geliştirilmiştir. Bu 

skorlama sistemi kullanılarak, hastaların mevcut prognostik faktörlere göre aldıkları 

puanlarla nüks ve progresyon olasılıkları hesaplanmaktadır (67) (Tablo.2). 
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Tablo.2.2.: EORTC Nüks Ve Progresyon Tahminleri İçin Değerlendirme Faktörleri 

 

 

Faktör  Nüks Progresyon 

Tümör sayısı  Tek  

2-7 arası  

≥8  

0  

3  

6  

0  

3  

3  

 

Tümör çapı  <3 cm 

≥3 cm 

0  

3  

0  

3  

 

Önceki Nüks 

durumu  

Primer tümör  

≤ 1nüks/yıl  

>1 nüks/yıl  

0  

2  

4  

0  

2  

2  

 

İnvazyon 

durumu  

Ta  

T1  

0  

1  

0  

4  

 

Eş zamanlı CIS 

varlığı  

Hayır  

Evet 

0  

1  

0  

6  

 

Tümörün 

derecesi  

Derece 1  

Derece 2  

Derece 3  

0  

1  

2  

0  

0  

5  

 

Toplam sonuç                          0-17            0-23  

 
 

 

Amerikan Üroloji Derneği ve Ürolojik Onkoloji Derneği (AUA / 

SUO)tarafından, Kasa İnvaziv Olmayan Mesane Kanserinin Teşhisi ve Tedavisi için 

Kılavuz yayınlanmıştır (68). Bu tür risk sınıflandırma modelleri, KİOMK hastalarda 

nüks ve ilerleme riskinin daha incelikli bir şekilde değerlendirilmesine izin verir. Bu 

nedenle riske göre uyarlanmış tedavi ve gözetim stratejilerine izin verir. EAU 

kılavuzlarına göre KİOMK için risk grupları Tablo.2.3’te verilmiştir. 
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Tablo.2.3.: EAU KİOMK İçin Risk Grupları 

 

Düşük riskli tümörler; 

• Primer, soliter, TaG1 (LG, PUNLMP̍), < 3cm, CIS yok  

Orta riskli tümörler  

• Düşük ve yüksek riskli kategorilerin arasında kalanlar  

Yüksek riskli tümörler; 

Aşağıdakilerin herhangi biri; 

• T1 tümörler  

• HG/G3 tümörler  

• CIS  

• Multipl, tekrarlayan ve3 cm’den büyük olan TaG1-G2 tümörler(tüm bu 

koşullar sağlanmalıdır)  

En yüksek riskli tümör alt grubu; 

• •Mesane CIS’nin eşlik ettiği T1 G3/HG tümörler, 

• Multipl ve/ veya büyük T1G3/HG, ve/ veya rekürren T1G3/HG, 

• •Prostatik üretrada CIS ile birlikte T1G3/HG,  

• Ürotelyal karsinomada nadir görülen histolojilerde, 

• •Lenfovaskuleri invazyon varlığında 

CIS: Karsinoma İn Situ 

PUNLMP: Düşük Malign Potansiyele Sahip Papiller ürotelyal Neoplazm 

Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC), Uluslararası Kanser 

Konsorsiyumu ile birlikte TNM evreleme sınıflandırmasını belirlemek için düzenli 

olarak toplanır. 2017 evreleme sistemi Tablo.2.1’degösterilmektedir (69). Genel 

olarak, kasa invaziv olmayan mesane kanseri; evre 0 (not invaziv) ve evre I 

(subepitelyal bağ dokusuna invazyon) içerir. Kasa invaziv organa sınırlı mesane 

kanseri evre II, kasa invaziv lokal olarak ilerlemiş mesane kanseri evre III ve 

metastatik hastalık evre IV olarak tanımlanmıştır.2017 AJCC güncellemesi ile artık 

sistemik metastazların yokluğunda nodal hastalık evre III olarak görülmektedir (70). 
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             Tablo.2.1.: Mesane Kanseri 2009 TNM Sınıflaması 

 

T - PRİMER TÜMÖR  

TX  Primer tümör değerlendirilemiyor  

T0  Primer tümöre ait kanıt yok  

Ta  Non-invaziv papiller karsinom 

Ts Karsinoma in situ: flat tümör  

T1  Tümör subepitelyal dokuya invaze 

T2  Tümör kas dokusuna invaze 

    T2a                                                          Tümör yüzeyel kas dokusuna invaze (iç yarı)  

    T2b                                                         Tümör derin kas dokusuna invaze(dış yarı)  

T3  Tümör perivezikal dokuya invaze 

    T3a                                                         Mikroskopik olarak  

T3b Makroskopik olarak (ekstravezikal kitle)  

T4  Tümör; prostat, uterus, vajen, pelvik duvar, abdominal 

duvar gibi yapılara invaze 

T4aProstat, uterus veya vajina invazyonu 

    T4b                                                          Pelvik duvar veya abdominal duvar invazyonu 

N - LENF NODLARI  

NX  Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor  

N0  Bölgesel lenf nodu metastazı yok  

N1  Gerçek pelviste tek bir lenf nodu metastazı 

(Hipogastrik, obturator, eksternaliliak veya 

presakral lenf nodu metastazı)  

N2  Gerçek pelviste multipl lenf nodu metastazı 

(Hipogastrik, obturator, eksternaliliak veya 

presakral lenf nodu metastazı)  

N3  Kommoniliak lenf nodlarına metastazı  

M – UZAK METASTAZLAR  

MX  Uzak metastazlar değerlendirilemiyor  

M0  Uzak metastaz yok  

M1  Uzak metastaz var  
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Dünya Sağlık Örgütü (WHO) ve Uluslararası Patoloji Uzmanları Birliği’nin 

(ISUP) 1998 yılında geliştirmiş olduğu yeni histolojik sınıflaması, WHO tarafından 

2004 yılında güncellendi. 2004'te revize edilmiş sınıflandırma sistemi 

yayınlandığından beri, mesane kanseri derecesi, daha önce yayınlanan üç aşamalı 

WHO / Ash-Broder sisteminden ziyade düşük dereceli tümörler ve yüksek dereceli 

tümörler arasında ayrıştırılmıştır (71). Tümörlerin sınıflandırılması 2004 WHO 

derecelendirmesine göre, düşük malignite potansiyelli papiller ürotelyal neoplazm 

(PUNLMP), düşük dereceli ve yüksek dereceli ürotelyal karsinomlar şeklindedir. 

Papillom ve ürotelyal karsinom grupları aynı kalmakla birlikte,karsinomlar düşük ve 

yüksek dereceli olmak üzere iki gruba ayrılmıştır. Bir başka yenilik ise, papillom ve 

karsinom arasına bir başka grup olarak, düşük malignite potansiyelli papiller 

ürotelyal neoplazi (DMPPUN) teriminin ilave edilmesi olmuştur (Tablo.2.4) 

Tablo.2.4.: KİOMK Papiller Olanlar İçin WHO 1973 Ve 2004 Histolojik 

Derecelendirmesi 

 

1973 WHO  

 

2004 WHO/ISUP  

Ürotelyal papilloma Ürotelyal papilloma 

Grade 1: İyi diferansiye Düşük malign potansiyelli papiller üretelyal 

Neoplazm 

Grade 2: Orta diferansiye Düşük dereceli karsinom 

Grade 3: Kötü diferansiye Yüksek dereceli karsinom 

 

2015'ten bu yana Dünya Sağlık Örgütü (WHO) / Uluslararası Ürolojik 

Patoloji Derneği (ISUP) derecelendirme sistemi yaygın olarak kabul görmekte ve 

yaygın olarak kullanılmaktadır(72). Şu anda kullanılan yaygın sınıflandırma 

hiperplazi (flat ve papiller), reaktif atipi, önemi bilinmeyen atipi, ürotelyal displazi, 

ürotelyal CIS, ürotelyal papillom, düşük malign potansiyele sahip papiller ürotelyal 

neoplazm, kasa invaziv olmayan düşük dereceli papiller ürotelyal karsinom ve kasa 

invaziv olmayan yüksek dereceli papiller ürotelyal karsinom şeklindedir(72). 
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Düşük dereceli Ta lezyonlar%50 ila%70 oranında tekrar eder ve 

vakaların%5'inden daha azında ilerler. Buna karşılık, yüksek dereceli T1 lezyonları 

vakaların%80'inden fazlasında tekrar eder ve 3 yıl içinde hastaların%50'sinde ilerler. 

Bu evreye bağlı olmaktan ziyade, öncelikle dereceye bağlıdır. Yüksek dereceli 

tümörler, invaziv (T1) veya noninvaziv (Ta) olup olmadıklarına bakılmaksızın aynı 

sıklıkta progresyon gösterir (73). Prognoz ayrıca tümör boyutu, çeşitliliği, 

lenfovasküler invazyonun varlığı veya yokluğu ve kalan ürotelyum durumu ile de 

ilişkilidir (74-76). 

Evre Ta tümörler genellikle düşük derecelidir. Nüks yaygın olmasına rağmen, 

progresyon nadirdir. Bununla birlikte, Ta tümörlerinin %2,9 ila %18'i yüksek 

derecelidir (77). Progresyon için en önemli risk faktörü evre değil derecedir (77, 78). 

CIS bazen "premalign" olarak yanlış tanımlanır ancak flat, non-invaziv bir 

ürotelyal kanser olup tanımı gereği yüksek derecelidir ve invaziv yüksek dereceli 

kanser prekürsörü olarak kabul edilir (77). CIS lezyonları şiddetli displastik 

ürotelyumdan oluşur. Mikroskobik olarak tümörler, yüksek dereceli maligniteye 

özgü nükleer atipi ile düzensiz histoloji gösterirler. Şiddetli / yüksek dereceli displazi 

olarak yorumlanan lezyonlar, CIS ile aynı antite olarak kabul edilir (79). 

CIS klinik olarak 3 tipe ayrılır;(80) 

• Primer CIS: Tek başına CIS olması 

• Sekonder CIS: CIS olmayan hastanın kontrollerinde CIS tespit edilmesi  

• Eşzamanlı CIS: CIS ile birlikte bir ürotelyal kanser varlığı 

CIS'li hastaların%40 ila%83'ü, tedavi edilmezse, kasa invaze hale gelir (74). 

Tek başına CIS olduğu düşünülen ve sistektomi yapılan hastalarda % 20'ye varan 

oranda kas invazyonu tespit edilmiştir(81). 1500 hastadan oluşan bir seride CIS, 

dereceden sonra ikinci en önemli prognostik faktör olarak saptanmıştır (78). 

Multisentrik tutulum, CIS’ın başka bir kötü prognostik özelliğidir. İrritatif işeme 

semptomlarının varlığı, yaygın hastalıkve kötü prognoz ile ilişkilendirilmiştir, ancak 

literatürde bu bulgu üzerinde fikir birliği yoktur (82, 83). Yalnızca radikal sistektomi 

uygulanan CIS hastalarında nod pozitif hastalık insidansı% 3'e kadar çıkabilir (84). 
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T1 tümörler genellikle papillerdir ve sıklıkla saplıdır. Lamina propriaya derin 

penetrasyon, özellikle muskularis mukozayı içeriyorsa, nüks ve progresyon riskini 

artırır. Lenfovasküler İnvazyon (85-87), piyüri (88) ve mesane boynu tutulumu (89) 

da bu riski artırmaktadır. Hidronefroz genellikle kas invazyonunu gösterir. 

Yüksek dereceli, kasainvaziv olmayan tümörleri olan hastalarda, özellikle de 

T1 gibi görünen hastalarda önemli derecede düşük evreleme potansiyeli vardır. 

Sistektomi sırasında birçok tümörün, transüretral rezeksiyon (TUR) örneğinde 

belirtilenden daha geniş olduğu bulunmuştur. %34 ile%62 arasında değişen evreleme 

hataları rapor edilmiştir (90). Yüksek dereceli tümörlerin yeniden 

evrelendirilmesinde önemli oranlarda daha ileri evreli tümör tespit edilmektedir. 

Özellikle tümörlerin % 49 kadarının yeniden evrelemesinde kasa invaziv olduğu 

tespit edilmiştir (91). İnvazyon derinliğini doğru bir şekilde tahmin etmek ve 

gerçekte kasa invaziv olan T1 tümörlerin gözden kaçma olasılığını azaltmak için, 

daha kapsamlı bir ikinci rezeksiyon yapılması önemlidir. Bu, özellikle ilk rezeksiyon 

örneğinde kas bulunmayan hastalarda daha da önemlidir. 

2.2.5 Mesane Kanseri Tanı 

Ağrısız makroskopik hematüri KİOMK’nin en sık görülen semptomudur. 

Hematüri tipik olarak aralıklıdır. Makroskopik hematüri olan hastalarda, 

mikroskobik hematürisi olan hastalara nazaran daha yüksek mesane kanseri oranları 

bildirmiştir(92). Mesane kanseri tanısı almış hastaların% 85'inde ağrısız 

makroskopik hematüri vardır(93).3500'den fazla hastayla yapılan yakın tarihli bir 

prospektif çalışmada, makroskopik hematüri bulunan hastaların %10,9'unda mesane 

kanseri tespit edilmiştir. Aynı çalışmada hastaların %2,5'inde ise mesane kanseri ile 

mikroskobik hematüri ilişkisi bildirilmiştir(92). Diğer çalışmalarda, mikroskobik 

hematüri hastalarının% 0,3 ila% 4,7'sinde mesane kanseri prevalansı bulunmuştur 

(94, 95). 40 yaşın altındaki mesane kanseri hastalarının mikroskobik hematüri yerine 

makroskopik hematüri olma olasılığı daha yüksektir. 

Hematüri nedeni ile ayrıntılı araştırılan ve hiçbir neden bulunamayan 

tekrarlayan gross veya mikroskobik hematüri hastalarında malignite riski ilk 6 yıl 

içinde neredeyse 0'dır. Sonuç olarak, hematüri hastalarında tekrar hematüri 
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değerlendirmesini ilk negatif değerlendirmelerinden 3 ila 5 yıl sonrasına ertelemek 

mantıklıdır (95, 96). 

Hematüri tespitinde dipstick testi için duyarlılık %91 ila%100 arasında 

olmasına rağmen özgüllüğü %65'tir. Bu da gereksiz hematüri değerlendirmelerine 

yol açabilir (97). Bundan dolayı, dipstick testi mikrohematüri için tek tarama testi 

olarak önerilmez ve ek idrar tahlili ile doğrulanmalıdır (98). 

Hematüri derecesi, kanserin evresi ve derecesi için öngörü oluşturmaz (92). 

İdrar yolu enfeksiyonu olmaksızın olan irritatif işeme semptomlarının varlığı da CIS 

ile ilişkilidir ve bazı çalışmalarda% 80'e varan oranlar bildirilmiştir (99). İnterstisyel 

sistit teşhisi konmuş 600 hastanın gözden geçirildiği bir araştırmada, hastaların 

çoğunda hematüri olmamasına rağmen, % 1'inde ürotelyal karsinom tespit edilmiştir 

(100). Bu nedenle, sistoskopi ve üst üriner sistem görüntülemesi, hematüri veya 

açıklanamayan irritatif semptomları olan hastalarda endikedir (96, 101) 

Rekürrens, KİOMK olan hastalarda yaygındır. İntravezikal immünoterapi ve 

kemoterapi tedavisi ile beraber ve olmaksızın transüretral cerrahi ile beraber 

multimodal tedavi bu hastalarda kaçınılmazdır. Nüks riski yaklaşık% 40 ila% 60'tır, 

ancak birden çok klinik faktörden etkilenebilir(102). 

Mesane kanseri için hematüri değerlendirmesi, ayrıntılı bir anamnez, fizik 

muayene, sistoskopi, üst üriner sistem görüntülemesi ve idrar kültürünü içerir.  

Gross hematüri hastaları için üst üriner sistem görüntülemesi, tolere edebilen 

hastalar için gecikmiş faz görüntüleri ile multi-fazlı bilgisayarlı tomografi (BT) 

taramasını içermelidir. 2012 AUA kılavuzları asemptomatik mikrohematüri 

değerlendirmesi için bir BT ürogramı önermesine rağmen, son çalışmalar ultrasonun 

kullanılabileceğini belirtilmiştir. Çünkü bu hastalarda üst üriner sistem malignitesi 

son derece nadirdir (103). 

Grosshematüri hastaları için idrar sitolojisi almak mantıklıdır. AUA 

kılavuzlarına göre, mikrohematüri olan asemptomatik hastaların rutin 

değerlendirmesinde idrar sitolojisi veya idrar da marker bakmaktan kaçınılmalıdır 

(104).Fizik muayene nadiren mesane tümörünü ortaya çıkaracak olsa da tümör 
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invaziv görünüyorsa mesane tümörünün transüretral rezeksiyonu sırasında bimanuel 

muayene yapılmalıdır. Prostat spesifik antijen bakılması düşünülebilir çünkü 

tekrarlayan gross hematüri hastalarının%10'unda prostat kanseri tespit edilmiştir. 

Görüntüleme Yöntemleri: Optimal üst üriner sistem görüntülemesi üzerinde fikir 

birliği yoktur. Ultrasonografi ve BT Ürografi (BTU) en yaygın kullanılan 

görüntüleme yöntemleridir. AUA, makroskopik ve mikroskobik hematüri için BTU 

yapılmasını önerirken, NICE ve ACP önerilen bir görüntüleme yöntemi belirtmez 

(96, 105). Benzer şekilde primer mesane kanseri teşhisi konmuş hastalarda üst üriner 

sistem görüntülemesinin rolü de kılavuzlar arasında farklılık göstermektedir (106). 

Ultrasonografinin mesane kanserini saptama doğruluğu %63,6 duyarlılık 

ve%99,3 özgüllük ile zayıftır. BT ürografi %83,6 duyarlılık ve%97,0 özgüllük ile 

mesane kanserini tanımlamak için daha yüksek tanısal doğruluğa sahiptir, ancak 

sistoskopinin yerini almak için yeterli değildir (103). 

Sistoskopi: Mesane kanseri teşhisi için altın standart sistoskopi ve biyopsidir. En sık 

kullanılan sistoskoplar rijit ve fleksibl sistoskoplardır (Şekil.2.5). Gross hematüri 

olan tüm yetişkin hastalar ve mikroskobik hematürisi olan 35 yaş üstü hastalar 

malignite açısından sistoskopik değerlendirmeye alınmalıdır (107). Günümüzde 

beyaz ışık sistoskopi, mesane tümörünün teşhisi için standart yöntemdir ve 

tümörlerin haritalamasını ve rezeksiyonuna olanak sağlamaktadır. Büyük papiller 

tümörlerin teşhisi için mükemmel bir duyarlılığa ve özgüllüğe sahip olmasına 

rağmen, küçük papiller tümörlerin ve CIS'nin teşhisi için daha az güvenilirdir. 
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Şekil.2.5.:Ürolojide kullanılan Rijit ve Fleksibl Sistoskoplar 

 

 Porfirin kaynaklı floresan sistoskopi, neoplastik dokuda biriken ve 360 ila 

450 nm dalga boyunda mavi dalga boylu ışık altında kırmızı floresan yayan 

hekzaminolevulinat (HAL) gibi fotoaktif porfirinler kullanır(Şekil.6). Klinik 

çalışmalarda HAL ve 5-aminolevulinik asit (5-ALA) değerlendirilmiş olmasına 

rağmen, sadece HAL FDA onaylıdır. HAL-mavi ışık sistoskopisinin (BLC) 

kullanımını değerlendiren bir meta-analizde, beyaz ışığa kıyasla %14,7 daha fazla Ta 

tümörü ve %40.8 daha fazla CIS lezyonu tespit etmiştir (108). Poliklinik 

takiplerinde, BLC ile tümör tespit edilen hastaların % 20.6'sında WLC altında bu 

tümör görülememiştir (109). 
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Şekil.2.6.: Beyaz Işık ve Mavi Işık Sistoskopi Görüntülemesi 

 

Dar bant görüntüleme (NBI), kontrast kullanmadan mukozal yüzeyler ve 

mikrovasküler yüzeyler arasındaki kontrastı artıran endoskopik bir optik görüntü 

geliştirme tekniğidir. NBI, mukozal yüzeyi, hemoglobin tarafından güçlü bir şekilde 

absorbe edilen mavi (415nm) ve yeşil (540nm) ışık spektrumunda dar bir bant 

genişliğindeki ışıkla aydınlatır. Sonuç olarak, vasküler yapılar pembe veya beyaz 

mukozal zemin üzerinde koyu kahverengi veya yeşil görünür. NBI'yı değerlendiren 

çalışmalar, esas olarak tek kurumlu ortamlarda yapılmıştır veya yetersizdir; yine de 

NBI, tek başına WLC ile karşılaştırıldığında CIS tespitini arttırıyor gibi 

görünmektedir. Bununla birlikte, mesane tümörünün NBI yardımlı transüretral 

rezeksiyonunu geleneksel WLC ile karşılaştıran çok merkezli bir randomize 

çalışmada, 12 aylık benzer nüks oranları elde edilmiştir (WLC'de%27 ve 

NBI'de%25,4).Öte yandan, NBI destekli TUR-BT ile, düşük riskli hastalarda hastalık 

nüksünün önemli ölçüde azaldığı izlendi.(WLC'de%27 ve NBI'de%5,6) (110). 

İdrar Sitolojisi: Mesane kanserini saptamada idrar sitolojisi için duyarlılık ve 

özgüllük sırasıyla %31 ila%62 ve %94 ila%100'dür (111-113).Kişiler arasında 

sitolojik raporlamada önemli farklılıklar vardır ve bu da bu öznel tanı yönteminin 

yorumlanmasını daha da karmaşık hale getirir. Bu karmaşıklığı ortadan kaldırmak 

adına idrar sitolojisi için Paris Raporlama Sistemi yapılmıştır(114).(Tablo.2.5) 



28 
 

 

Tablo.2.5.: İdrar Sitolojisi İçin Paris Raporlama Sistemi 

 

 

Üriner Sitoloji Raporlamasında Paris Sisteminin (ÜSRPS) tanısal kategorileri  

1-Non-diagnostik/yetersiz  

2-Yüksek Dereceli Ürotelyal Karsinom-Negatif (YDÜK negatif)  

3- Atipik Ürotelyal Hücre  

4-Yüksek Dereceli Ürotelyal Karsinom-Kuşkulu (YDÜK kuşkulu) 

5-Yüksek Dereceli Ürotelyal Karsinom 

 6-Düşük Dereceli Ürotelyal Neoplazi 

 7-Diğer 

 

İdrar sitolojisi oldukça spesifik olduğundan, yüksek dereceli ürotelyal 

karsinom için şüpheli veya pozitif bir sitolojisi olan hastalar araştırılmalıdır. Negatif 

bir sistoskopi ve pozitif yüksek dereceli idrar sitolojisi olan hastalara, üst üriner 

sistemi görmek için tanısal üreteroskopi yapılabilir veya sitoloji için üreteral yıkama 

alınabilir. Bunun yanında mesane ve prostatik üretra için random biyopsiler yapmak 

da mantıklıdır. 

Tümör Belirteçleri: Mesane kanseri teşhisi ve takibi için standart tanı yöntemlerine 

ek olarak geliştirilmiştir. İdrar sitolojisine göre geliştirilmiş duyarlılığa sahip invaziv 

olmayan testler, sistoskopiye oranla daha az invaziv olması ve ucuz olması nedeni ile 

bir alternatif olarak ortaya çıkmıştır. (Tablo.2.6) 
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Tablo.2.6.: Mesane Tümörü Tanısında Kullanılan İdrar Markerları ve Tanısal 

Değerleri 

 

Test  Sensitivite % Spesifite % 

Sitoloji  16-60 90-95 

BTA 28-70 82-96 

BTA-STAT 58-65 72-95 

FDP 32-81 75-80 

NMP22 49-100 79-92 

BTA-TRAK 68-78 63-97 

Telomeraz 62-89 66-99 

 

Floresan İn Situ Hibridizasyon (FISH):2000 yılından beri mesane kanseri 

tespiti için üzerinde çalışılmaktadır ve intranükleer kromozomlara bağlanan floresan 

etiketli DNA parçalarından oluşmaktadır. Atipik sitolojisi ve negatif sistoskopi olan 

hastalarda, 3 yıllık rekürrensiz sağkalım, pozitif bir FISH olanlarda %34'ten %67'ye 

yükselmiş bulunmuştur (115, 116). FISH, düşük dereceli mesane tümörlerini 

saptamada görece düşük bir duyarlılığa sahiptir. 

Nükleer matris proteini 22 (NMP22):Hücre çekirdeğine yapı sağlayan bir protein 

ailesinin parçasıdır ve normal hücrelere kıyasla malign ürotelyal hücrelerde 20 kat 

daha fazla bulunur. Mesane kanserinde kullanılmak üzere FDA tarafından 

onaylanmıştır. 
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Mesane Tümörü Antijeni (BTA); Mesane kanserinin tanı ve takibi için iki BTA 

formu mevcuttur ve FDA onaylıdır. BTA, dipstick temelli test ve ELISA tabanlı 

BTA testi (BTA TRAK) olarak ikiye ayrılır. Her iki BTA testinde de yüksek yanlış 

pozitiflik oranları mevcuttur, çünkü eritrositler ile çapraz reaksiyona girerler. Bu 

nedenle hematüride yüksek yanlış pozitiflik izlenmektedir (117). 

ImmunoCyt; idrar sitolojisine tamamlayıcı olarak geliştirilmiştir. ImmunoCyt, idrar 

sitolojisi ile kombine edildiğinde duyarlılığı %50'den %90'a kadar çıkmaktadır. 

Özgüllüğü tek başına sitoloji ile karşılaştırıldığında daha düşüktür(118). İdrar 

sitolojisi gibi, test yoruma açıktır ve gözlemciler arası değişkenlik yüksektir (119). 

CxBladder; beş mRNA fragmanından (HOXA13, CDC2, MDK, CXCR2 ve 

IGFBP5) oluşan hücre bazlı bir idrar testidir (120, 121). Testin duyarlılığı 

yaklaşık%85 ve özgüllüğü %85'tir (121).  

Moleküler Biyoloji: Ürotelyal karsinomun moleküler yapısına ilişkin çeşitli 

çalışmalar yapılmıştır. Mesane kanserinde FGFR3 değişiklikleri, PI3K yolu 

değişiklikleri, mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) sinyalinin aktivasyonu, 

hücre döngüsü regülasyonundaki kusurlar ve Hedgehog ve WNT sinyallemesi gibi 

çeşitli moleküler değişiklikler yaygındır (122). 

RB1 ve CDKN2A'nın inaktivasyonu çok yaygın görülmekte ve p53 

inaktivasyonu, KİMK’lerin % 76'sında izlenmektedir(123). Benzer şekilde 

RB1inaktivasyonu, KİMK’desık izlenmekte ve onkojen E2F3'ün aşırı ekspresyonuna 

yol açmaktadır (122). 

KİOMK’un ayırt edici özelliği olan genetik değişiklikler, fibroblast büyüme 

faktörü reseptör-3 (FGFR3) genindeki değişiklikler ve 9p ve 9q kromozom 

bölgelerinin silinmesidir. Düşük dereceli papiller (Ta) mesane tümörlerinin% 80 

kadarı FGFR3'te aktive edici nokta mutasyonlarına sahipken, kasa invaziv mesane 

tümörlerinin yaklaşık%10 ila%20'si FGFR3 mutasyonlarına sahiptir (124, 125). 

FGFR3'ün aksine, RAS mutasyonları KİOMK ve KİMK de eşit sıklıkta meydana 

gelir. 
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PIK3CA'daki nokta mutasyonları, KİOMK’nin%25'inde ve daha az yaygın 

olarak KİMK’de bulunur. FGFR3 ve PIK3CA benzer bir yolda birlikte çalışır ve bu 

nedenle her iki mutasyon da aynı tümörlerde sıklıkla görülür.  

KİMK’de PTEN'in down regülasyonu kötü prognoz ile ilişkilidir (126). 

Preklinik bir transgenik mesane kanseri modelinde, p53 ve PTEN'i kodlayan genlerin 

delesyonu, metastatik mesane kanserinin gelişmesine neden olmuştur (122). PTEN'in 

protein fosfataz aktivitesinin mesane kanseri gelişimini ve metastazı tetiklediği 

gösterilmiştir (127). 

Mesane kanserini farklı moleküler kümeler halinde gruplamak, spesifik 

tedavilerden fayda görebilecek belirli hastaların belirlenmesine yardımcı olabilir. 

2.2.6 Mesane Kanseri Tedavi  

Mesane kanserinin kasa invaziv olmayan papiller karsinom [Ta], karsinoma 

in-situ [Tis] ve lamina propriaya invaze olan tümörleri [T1] yüzeysel mesane kanseri 

olarak tanımlanmaktadır. Mesane kanserlerinin yaklaşık yüzde 70 ila 75'i kasa 

invaziv olmayan tümörler olarak karşımıza çıkar. Bu tümörler başlangıç tedavisi 

olarak transüretral rezeksiyon ile tedavi edilir. Ardından yakın gözlem veya 

intravezikal kemoterapi veya immünoterapi uygulanır (128). 

Cerrahi Tedaviler  

Transüretral Rezeksiyon (TUR):Lokal veya genel anestezi altında TUR 

mesane, görünür lezyonlar için ilk tedavi seçeneğidir(Şekil.2.7). Buradaki amaç, 

izlenen tüm tümörleri rezeke etmek veya fulgarizasyon yapmaktır. Bu sayede evre ve 

derece patolojik olarak belirlenir. Bimanuel muayene, işlemden önce genellikle 

anestezi altında yapılır ve rezeksiyondan sonra tekrarlanır.(Şekil.2.8) 
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Şekil.2.7.:TUR aleti ve Elemanları 

 

 

 

Şekil.2.8.: Mesanede Papiller Lezyon 

 

Rezeksiyon sonrası palpe edilebilen bir kitle lokal olarak ilerlemiş bir 

hastalığı düşündürür, ancak görüntüleme yöntemleri sayesinde bu manevranın değeri 

sınırlıdır ve hatta bazen yanıltıcıdır (128). 



33 
 

Mesanenin tam görüntülenebilmesi için sistoskopi 30 ve 70 derece lens 

kullanılarak yapılmalıdır. Rezeksiyon mesane yalnızca görüntü sağlanacak kadar 

doldurulmuş olarak gerçekleştirilir. Bu, duvar hareketini en aza indirir ve detrüsörün 

aşırı gerilmesine bağlı hasar görmesini azaltır, böylece perforasyon riski azalır (129). 

Rezeksiyon, tümör tabanı ve tümör yükünün çoğunluğu rezeke edilene kadar parça 

parça yapılır. Tam bir rezeksiyon sonrası, tümör tabanında kas invazyonunun 

gösterilmesi açısından patolojiye ayrı bir örnek göndermek gereklidir. Koterizasyon 

tüm tümör rezeke edildikten sonra hemostaz amaçlı yapılır. Hemostaz, tüm parçalar 

çıkarıldıktan sonra minimum irrigasyon altında değerlendirilmelidir. 

Cerraha bağlı olarak%7,4 ile%45,8 arasında değişen rekürrensoranları 

mevcuttur. Bu da tam rezeksiyon açısından cerrahlar arasında farklılık olduğunu 

göstermektedir (130). 

Mesane tümörlerinin rezeksiyonu, geleneksel loop elektrot, Hybrid-Knife, 

holmium lazer, Thulium lazer veya KTP lazer ile gerçekleştirilebilir. Monopolar 

enerjinin tersine bipolar enerjinin kullanımı daha güvenlidir. Sistematik bir 

incelemede, bipolar enerji ile TUR uygulanan hastalarda daha kısa hastanede kalış 

süresi, daha az kan kaybı ve obturator refleksi ve mesane perforasyonu gibi 

komplikasyonlar daha az görülmüştür (131).  

Divertikül içi tümörlerin rezeksiyonu, mesane duvarı perforasyonu riski taşır 

ve altta detrüsör tabakası olmadığı için doğru evrelemenin gerçekleştirilmesini 

zorlaştırır. Düşük dereceli divertiküler tümörler konservatif rezeksiyon ve tabanın 

fulgarizasyonu kombinasyonu ile tedavi edilir. Yüksek dereceli divertiküler lezyonlar 

için parsiyel veya radikal sistektomi kuvvetle düşünülmelidir. Çünkü bu tümörler, 

divertikülde bir muskularis tabakası olmadığından dolayı kolaylıkla ekstravezikal 

dokuya invazyon yapabilirler. 

AUA ve EAU kılavuzları, ilk rezeksiyon sonrası patolojide kas dokusu 

izlenmemişse ve yüksek dereceli T1 tümör mevcut ise, inkomplet rezeksiyon 

yapılmış ise Re-TUR gerektiğini belirtmiştir (132, 133). Ayrıca AUA kılavuzları, 

yüksek riskli, yüksek dereceli Ta tümörlere de 6 hafta içinde tekrar TUR yapılmasını 

önermektedir (132). 
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Sağkalım, ikinci bir TUR uygulanan hastalarda% 63 olup bu hastalarda 

nüksler daha düşük oranda görünmektedir(134). Randomize veriler ayrıca, ikinci bir 

TUR uygulanan evre T1 hastaların daha düşük rekürrens ve progresyon oranları 

gösterdiğini göstermiştir (135). Yapılan araştırmalarda primer rezeksiyondan birkaç 

hafta sonra tekrar TUR yapılan hastaların rezeksiyon bölgesinde en az %40 oranında 

rezidüel tümör saptanmıştır. Ayrıca hastaların üçte birinde ikinci bir rezeksiyon 

tedavi şemasını değiştirmektedir (136, 137).  

Parsiyel Sistektomi: Mesane kanseri tedavisinde parsiyel sistektominin rolü 

çok sınırlıdır. İn-situ karsinomu olmayan, kubbe anterior duvarda yer alan,soliter 

lezyonu olan veya mesane divertikülü içinde yerleşimli tümörleri olan dikkatle 

seçilmiş bazı hastalarda düşünülebilir.Özel durumlarda yapılan açık parsiyel 

sistektomiye ilişkin geçmiş veriler, 5 yıllık kansere özgü sağkalım oranının%50-70 

olduğunu göstermektedir (138-140). 

Cerrahi Tedavi Komplikasyonları 

Minör kanama ve irritatif semptomlar, ameliyattan hemen sonraki dönemde 

sık görülen yan etkilerdir. Ancak hastaların % 50 kadarında, sistografi çekildiğinde  

minör perforasyona bağlı kontrast ekstravazasyonu görülebilir (141). 

Perforasyonların çoğu ekstraperitonealdir.Ancak, tümörler kubbede rezeke 

edildiğinde intraperitonea lrüptür mümkündür (142). Perforasyon sonrası cerrahi 

onarım yapılan hastalarda tümör yayılma riski daha yüksektir(143).Üreter orifisinin 

rezeksiyonu ve obstrüksiyonu da muhtemel komplikasyonlar arasındadır. 

Üreterorifise yakın tümörlerde, rezeksiyondan önce açık uçlu bir üreteral kateterin 

yerleştirilmesi, rezeksiyon sırasında orifisin zarar görmesini önlemeye yardımcı 

olabilir. TUR sendromu ise özellikle bipolar enerji kullanımında nadirdir. 

İntravezikal Tedaviler: 

Perioperatif İntravezikal Tedavi: Transüretral rezeksiyondan hemen sonra 

tümör hücresi implantasyonunun erken nüksden sorumlu olduğuna inanılmaktadır. 

Primer tümörlerin yaygın olarak mesanenin tabanında ve alt yan duvarlarında 

bulunduğu, nükslerin ise genellikle primer tümörün yakınlarında olduğu gözlenmiştir 
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(144). Bu nedenle, implantasyondan önce bu tür hücreleri öldürmek için intravezikal 

kemoterapi kullanılmaktadır (137). 

Perioperatif kemoterapinin, düşük riskli hastaların ortalama 3,4 yıllık 

takiplerinde nüks oranını %48,4'ten%36,7'ye düşürdüğü tespit edilmiştir. Mitomisin 

C, epirubisin ve pirarubisin tümör nüksünü önemli ölçüde azaltmaktadır. Bu 

nedenlerezeksiyondan sonraki 6 saat içinde tek doz mitomisin C veya epirubisinin 

instilasyonu, özellikle tek papiller düşük dereceli tümörlerin rekürrensini azalttığı 

gösterilmiştir (145). 

İntravezikal İmmünoterapi: 

Bacille Calmette-Guérin(BCG): BCG, birçok farklı kanserde anti-tümör 

aktivite sergileyen, tüberküloz için aşı olarak geliştirilmiş zayıflatılmış bir 

mikobakteridir. 

BCG toz aşısı, 50mL salin ile sulandırılır ve rutin olarak bir üretral kateter 

yoluyla uygulanır. Tedaviler tipik olarak tümör rezeksiyonundan 2 ila 4 hafta sonra 

başlatılır(146). BCG'nin sistemik yayılımını engellemek için enfeksiyon olmadığını 

veya hematüri olmadığını ekarte etmek için genellikle idrar ve idrar kültürü istenir. 

Aktif idrar yolu enfeksiyonu tedavi edilene kadar işlem ertelenir. Asemptomatik 

bakteriüri varlığında BCG'nin yapılıp yapılmayacağı konusu ise tartışmalıdır (147). 

Yakın temas enfeksiyon için bir risk olmamasına rağmen, hastalara genellikle 

tuvaleti çamaşır suyu ile temizleme talimatı verilir. 

Tartışmalı bir konu olmasına rağmen son yıllarda yapılan çalışmalarda 

BCG'nin, transplant hastası gibi bağışıklık sistemi baskılanmış hastalarda ve sistemik 

steroid tedavisi alan hastalarda, yan etkilerde veya BCG sepsisinde önemli bir artış 

olmaksızın güvenle kullanılabileceği gösterilmiştir (148). 
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AUA kılavuzu BCG'yi yüksek riskli mesane tümörleri için ilk tercih edilen 

tedavi seçeneği olarak ve orta riskli tümörler için tercihen intravezikal 

kemoterapiden sonra potansiyel bir seçenek olarak önermektedir (132).İdame BCG 

alan hastaların, tek başına indüksiyon tedavisi alanlara kıyasla istatistiksel olarak 

daha düşük bir nüks oranına sahip olduğu bulunmuştur (149). İntravezikal BCG 

tedavisi ile tümör nüksü ortalama yaklaşık% 40 olmak üzere% 20 ila% 65 oranında 

azalmıştır (150, 151) (Tablo.2.7). 

 

Tablo.2.7.:BCG İçin Mutlak Ve Rölatif Kontrendikasyonlar 

 

 

Mutlak Kontrendikasyonlar 

Bağışıklık sistemi baskılanmış hastalar 

Transüretral rezeksiyonun hemen ardından 

BCG sepsisi öyküsü olanlar 

Gross hematürisi olanlar 

Travmatik kateterizasyon 

Total inkontinansı olanlar 

Rölatif Kontrendikasyonlar 

İdrar yolu enfeksiyonu 

Karaciğer hastalığı 

Tüberküloz öyküsü 

İlerlemiş yaş 

Üreteral reflü 

 

Nüksü Önlemek için Bacille Calmette-Guérin Profilaksisi uygulanan ilk tek merkezli 

çalışmalarda, TUR-M'den sonra 6 haftalık bir BCG kürü uygulandığında, tümör 

nüksünde yaklaşık %30'luk bir azalma olduğu gösterilmiştir. Ta, T1 ve / veya CIS 

izlenen 2000 hastanın değerlendirildiği bir meta-analizde, idame BCG alan 
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hastaların, tek başına indüksiyon tedavisi alanlara kıyasla istatistiksel olarak daha 

düşük bir nüks oranına sahip olduğu bulunmuştur. 

İnterferon (IFN);nüksleri önlemede ve CIS tedavisinde BCG veya intravezikal 

kemoterapiden daha pahalı ve daha az etkilidir.Bununla birlikte, BCG'nin başarısız 

olduğu hastalarda zaman zaman etkili olabilir (152). 

İntravezikal Kemoterapi: 

Tiotepa (trietilentiofosforamid); Özellikle papiller mesane kanserinin intravezikal 

tedavisi için FDA tarafından onaylanan tek kemoterapötik ajandır. Kontrollü klinik 

çalışmalarda tümör rekürrensini%41'e kadar azalttığı gösterilmiştir. Düşük moleküler 

ağırlığı nedeniyle sistemik yan etkiler görülebilir.Bu nedenle çok tercih edilen bir 

ajan değildir (153). 

Doksorubisin (Adriamisin); İntravezikal doksorubisinin başlıca yan etkisi kimyasal 

sistittir ve hastaların yaklaşık yarısında ortaya çıkabilir. Azalmış mesane kapasitesi 

birkaç seride bildirilmiştir. Doksorubisin türevi epirubisin, tek başına TUR ile 

karşılaştırıldığında rekürrensi% 12 ila% 15 oranında azaltır (153, 154). 

Mitomisin C (MMC); DNA sentezini inhibe eden bir alkilleyici ajandır. MMC BCG 

ile karşılaştırıldığında nüks açısından BCG ve MMC arasında anlamlı fark tespit 

edilmemiştir.Ancak BCG’nin progresyon açısından daha iyi klinik yanıt verdiği 

tespit edilmiştir (155).  

Gemsitabin; Programlı hücre ölümünü tetikleyerek ve hücre büyümesini önleyerek 

antitümör aktivite gösteren bir ajandır.Faz II çalışmalarda intrakaviter olarak 

kullanıldığında mesane lezyonları üzerinde antitümör etkiye sahip olduğu 

gösterilmiştir. 

2.3. Oksidatif Stres Ve Serbest Oksijen Radikalleri 

Dış kabuğundaki bir yada daha fazla eşlenmiş elektrona sahip olan moleküller 

serbest radikal olarak adlandırılır. Serbest radikaller eşlenmemiş elektron 

bulundurduklarından dolayı diğer maddelerle kolaylıkla reaksiyona girebilirler. 

Elektronlarını eşlenik halde bulunduran moleküller daha kararlı bir yapıya sahip 
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oldukları için, başka moleküller ile reaksiyona girme eğilimleri o kadar yüksek 

değildir.Radikaller, reaktiviteleri genellikle daha güçlü olmasına rağmen, radikal 

olmayan türlere göre daha az kararlıdır (17, 156). 

Serbest radikaller oksijen ve nitrojen kaynaklı olabilir. Oksijen kaynaklı 

olanlar reaktif oksijen türleri (ROS) ve nitrojen kaynaklı olanlar reaktif nitrojen 

türleri (RNS) olarak isimlendirilir. Reaktif oksijen türleri (ROS) arasında süperoksit 

(O2⁻), hidroksil (OH⁻), peroksil (ROO⁻), lipit peroksil (LOO⁻) ve alkoksil (RO⁻) 

radikalleri sayılabilir. Çeşitli metabolik ve biyokimyasal reaksiyonlar sırasında 

üretilen ROS, deoksiribonükleikasit (DNA) hasarına sebep olarak çeşitli dejeneratif 

ve otoimmün hastalıklara yol açan çok yönlü etkilere sahiptir (156, 157). 

Genellikle oksidanlar olarak adlandırılan hidrojen peroksit (H₂O₂), ozon 

(O₃), singlet oksijen (¹O₂), hipokloröz asit (HOCl), nitrikasit (HNO₂), peroksinitrit 

(ONOO⁻), dinitrojentrioksit (N₂O₃) ve lipit peroksit (LOOH) ise patolojik ve 

fizyolojik durumlar altında canlılar tarafından üretilir ve canlı organizmada 

kolaylıkla serbest radikal reaksiyonlarına yol açabilirler. Organizmadaki serbest 

radikaller hem endojen hem de ekzojen kaynaklar tarafından meydana getirilebilir. 

Serbest radikaller hücrede ve çevrede sürekli olarak üretilir (158, 159). 

2.3.1.Endojen ROS kaynakları: 

Mitokondride aerobik solunum sırasında elektron transport sistemi tarafından 

katalize edilen oksijenler serbest radikalleri yan ürün olarak üretirler. 

• İnflamasyon durumunda sitokinlerin salınımı ve bunun sonucunda nötrofiller 

ve makrofajlar serbest radikalleri üretmeye başlar. 

• Serbest radikaller lipid peroksidasyonu, ksantin oksidaz ve 

mitokondriyelsitokromoksidaz gibi çeşitli kaynaklardan oluşabilir. 

• Düz kas hücreleriveplateletleraraşidonik asit metabolizması aracılığı ile 

serbest radikaller üretilebilir. 

• Otooksidasyon reaksiyonları esnasında,ksantinoksidaz (XO) ile 

nikotinamidadenindinükleotid fosfat (NADPH) gibi enzimler aracılığı ile 

endoplazmik retikulumda sitokrom p450 sisteminde oluşan elektron 

kaçaklarından oluşabilir. 
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• İmmun sistem hücreleri patojenlere yanıt olarak ROS ve oksi-radikaller 

üretebilir (157). 

2.3.2.Ekzojen ROS kaynakları: 

• Ultraviyole ışınlar, X-ışınları, gamma ışınları, mikrodalga ışınları, 

• Alkol ve sigara kullanımı, sigara dumanı, egzoz dumanı, 

• Orman yangınları, volkanik faaliyetler, 

• Asbest, benzen, karbon monoksit, formaldehit, ozon ve toluen gibi hava 

kirleticiler, temizlik ürünleri, tutkal, boya, tiner, parfümler ve böcek ilaçları 

gibi kimyasallar, 

• Kloroform ve diğer trihalometanlar gibi su kirletici maddeler eksojen olarak 

serbest radikal üretimine katkıda bulunabilir (157). 

2.3.3.Antioksidan Sistemler 

Vücutta serbest radikallerin seviyelerini normal sınırlarda tutmak ve meydana 

getirebilecekleri hasarları engellemek için bazı savunma mekanizmaları 

bulunmaktadır. Serbest radikalleri non-reaktif hale dönüştüren, serbest radikal 

oluşumunu engelleyen, serbest radikalleri ortamdan uzaklaştıran veya ortadan 

kaldıran sistem antioksidan sistem olarak adlandırılır.Bu özelliklere sahip maddeler 

de antioksidan maddeler olarak adlandırılır. Hücrelerde pek çok antioksidan sistem 

ve maddeler bulunmaktadır. Bu antioksidanlar endojen ve eksojen kaynaklı olarak 

ikiye ayrılmaktadır (160). 

Endojen antioksidanlar 

 Enzim olarak görev yapanlar ve enzim olmayan antioksidanlar olarak iki 

grupta incelenmektedir. Enzimatik olan antioksidanlar, süperoksit dismutaz (SOD), 

glutatyon peroksidaz (GPx), katalaz (CAT), glutatyontransferaz (GST), glutatyon 

redüktaz ve mitokondrial oksidaz sistemidir. Non-Enzimatik olanlar ise, bilirubin, 

albumin, ürik asit, alfa tokoferol, askorbik asit, seruloplazmin, transferrin, ferritin, 

tiyoller ve glutatyon gibi maddelerdir. 
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Eksojen antioksidan 

Allopurinol, folik asit, B12, B2, B5, C vitamini, E vitamini, flavinoidler, 

asetilsistein, mannitol, adenozin, kalsiyum kanal blokerleri, nonsteroid anti-

inflamatuar ilaçlar ve demir şelatörleri sayılabilir.  

Antioksidanlar ayrıca birincil, ikincil ve üçüncül olarak da 

sınıflandırılmaktadır. Birincil antioksidanlar; yeni serbest radikal oluşumunu önleyen 

antioksidanlardır. Örnek olarak süperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, metal 

bağlayan proteinler, ferritin, seruloplazmin, demir, hemopeksin, haptoglobulin 

verilebilir. İkincil antioksidanlar; oluşan serbest radikalleri uzaklaştırmaktadırlar. 

Bilirubin, E vitamini, C vitamini, beta karoten, ürik asit ve albümin gibi maddeler bu 

grupta yer alırlar. Üçüncül antioksidanlar; serbest radikaller tarafından hasara 

uğrayan biyomoleküllerionarırlar. DNA’yı onaran enzimler de bu grupta yer 

almaktadırlar. Methioninsülfoksit, redüktaz ve DNA onarım enzimleri üçüncül 

antioksidanlardır (161). 

Bir başka sınıflandırma da hücre içi, hücre dışı ve zar antioksidanları şeklinde 

olan sınıflandırmadır. Hücre içi antioksidanlar; süperoksit dismutaz ve katalaz 

enzimlerinden oluşmaktadır. 

2.3.4.Tiyol/Disülfit Homeostazı 

Cıvaya bağlandıkları için merkaptanlar olarak da adlandırılan tiyoller karbon 

atomuna sülfür (S) ve hidrojen (H) atomunun bağlanması ile oluşan sülfidril(-SH) 

grubunu içeren organik bileşiklerdir. Plazma tiyol havuzunu esas olarak, albümin 

tiyoller, protein tiyoller ve az miktarda da düşük molekül ağırlıklı tiyoller (sistein, 

sisteinilglisin, glutatyon, homosistein, gama glutamilsistein) oluşturur (162, 163). 

Herhangi bir ekstra veya intraselüler oksidatif stres sonucunda ortaya çıkan 

ve yıkıcı etkiye sahip olan oksidan ajanlar tiyoller tarafından bağlanarak etkisiz hale 

getirilmektedirler. Reaksiyon sonucunda ortaya serbest disülfit bağlar (-S-S-) 

çıkmaktadır. Sonrasında serbest disülfit bağlar hidrojen atomuyla bağlanarak nativ 

tiyole tekrar redükte olabilir ve bu şekilde TDH sağlanmaktadır (164). 
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Dinamik TDH'nın organizmadaki başlıca fonksiyonları; antioksidan koruma, 

detoksifikasyon, proteinlerin yapılarının stabilizasyonu, sinyal iletimi, reseptör 

yapısı, apopitozisin düzenlenmesi, enzimatik aktivitenin regülasyonu, transkripsiyon 

faktörlerinin düzenlenmesinde ve hücresel sinyal mekanizmalarında kritik rollere 

sahiptir (165). 

Dinamik TDH giderek birçok rahatsızlıkla daha güçlü bir şekilde 

ilişkilendirilmektedir. Ayrıca diyabet, kardiyovasküler hastalıklar, kanser, 

romatoidartrit, kronik böbrek hastalığı, edinilmiş immün yetmezlik (AIDS), 

Parkinson hastalığı, Alzheimer hastalığı, Friedreichataksisi (FRDA), multipl skleroz, 

amiyotropiklateral skleroz ve karaciğer bozuklukları gibi çeşitli hastalıkların 

patogenezinde anormal TDH düzeyleri rol oynamaktadır. Bu nedenle, dinamik 

TDH'nın belirlenmesi, çeşitli normal veya anormal biyokimyasal süreçler hakkında 

değerli bilgiler sağlayabilir (166). 

Yaşamsal öneme sahip olan TDH’da, Erel ve Neşelioğlu‘nun geliştirdiği yeni 

otomatik ölçüm yöntemiyle her iki değişken düzeyi, ayrı ayrı ve toplamsal olarak 

ölçülebilmekte ve hem bireysel hem de bütünsel olarak değerlendirilebilmektedir. 

Geliştirdikleri butetkik yöntemi, kolay, ucuz, pratik, tam otomatik ve aynı zamanda 

opsiyonel olarak manuel spektrofotometrik bir tahlil olarak kullanılmış ve plazma 

TDH’yi göstermiştir.  

Bu yeni yöntemle; 

• Nativ tiyol (-SH) 

• Dinamik Disülfit (-S-S-) bu iki parametrenin ölçümü yapılmakta, 

• Total Tiyol: NativeTiyol (-SH) + Dinamik Disülfit (-S-S-) 

• Dinamik Homeostaz: Nativ tiyol (-SH) / Dinamik Disülfit (-S-S-) düzeyleri 

hesaplanabilmektedir. 

2.3.5 Antoksidanlarve Kanser 

Mesane kanseri hastalarının tümör dokusunda benign tümörlere kıyasla daha 

düşük süperoksitdismutaz (SOD) aktivitesi seviyeleri gözlenmiştir (167, 

168).Mesane kanseri olan hastalarda anlamlı düzeyde daha düşük toplam tiyol 

grupları ve proteine bağlı tiyol grupları vardır(169). Kontrol mesane dokularına 
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kıyasla kanserli mesane dokusunda azalmış bir katalaz ekspresyonu ve aktivitesi 

bildirilmiştir (167, 168). 

Normal mesane dokularındaki süperoksit dismutaz düzeyinin mesane tümör 

dokularındakinden çok daha yüksek olduğu bildirilmiştir . Buna ek olarak artan 

H2O2 ve vasküler endotelyal büyüme faktörü tümör vaskularizasyonu ile 

invazyonuna katkıda bulunur. Bu açıdan, ROS'un VEGF ekspresyonunu 

düzenleyerek tümörlerin invazyonu ve vaskülarizasyonunda rol oynadığı 

görülmüştür (170). 

Endojen antioksidan olan paraoksonaz(PON1)‘in azalmış serum enzimatik 

aktivitesinin, mesane kanseri varlığı ve mesane kanserinin bazı prognostik 

özellikleriyle ilişkili olduğu gösterilmiştir (171).  

Hem tümörsüz hastaların mesane dokularında hem de tümörlü mesanelerin 

normal dokularında mesane kanseri dokularına oranla daha yüksek 

glutatayonperoksidaz (GTPx) aktivitesi değerleri bulunmuştur (172, 173). 

ROS ve RNS'nin endojen veya eksojen üretimi, yaşlanma sürecinde ve yaşa 

bağlı hastalıklarda önemli bir rol oynar.Çok sayıda epidemiyolojik, deneysel ve 

klinik çalışma, oksidatif stres belirteçlerinin kanserin gelişimi ve ilerlemesi ile ilişkili 

olduğunu göstermiştir.Mesane kanser dokularında gösterilen daha yüksek lipid, 

protein ve DNA oksidasyon belirteçleri, oksidatif stresin hastalığın moleküler 

mekanizmasında potansiyel bir rolünü doğrulamaktadır.Literatür verileri, mesane 

kanseri hastalarının mesane dokusu, serum ve plazmasındaki aşırı NO üretimini 

ve/veya antioksidan sistemlerinde (SOD, CAT ve GTPx) bir eksiklik olduğunu 

göstermektedir.Genel olarak mesane kanserinin antioksidan/pro-oksidan 

dengesindeki bir kayma ile ilişkili olduğunu doğrulamaktadır.Dengesizliğin nedeni 

bilinmemektedir.Diyet ve çevresel faktörler, kanserojenlere uzun süre maruz kalma 

ve/veya genetik ve hücresel hasar birikimi en güçlü adaylar olabilir . 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

3.1. Çalışmanın Türü ve Tasarımı 

Bu kesitsel nitelikteki vaka kontol çalışmasında hasta grubu, Şubat 2020 – 

Kasım 2020 tarihleri arasında Karabük Üniversitesi Karabük Eğitim Araştırma 

Hastanesi Üroloji polikliniğine başvuran, anamnez, fizik muayene ve rutin olarak 

istenilen tam kan, rutin biyokimya gibi laboratuar incelemeleri ile patolojik 

incelemeler ve radyolojik incelemeleri değerlendirilerek yüzeyel mesane tanısı 

konulan hastalardan seçildi. Çalışmaya alınan hastaların rutin olarak alınan kan 

örneklerinin artan kısımlarından çalışmalarımız yapıldı. 

Kontrol grubu hastaları olarak, Karabük Üniversitesi Karabük Eğitim 

Araştırma Hastanesi Üroloji polikliniğinde yapılan anamnez, fizik muayene ve rutin 

laboratuvar incelemeleri (hemogram, rutin biyokimya, hormon analizi), patolojik 

incelemeler ve radyolojik inceleme sonucunda sağlam olarak tespit edilen bireyler 

dahil edildi. Kontrol grubu olarak çalışmaya alınan hastaların rutin olarak alınan kan 

örneklerinin artan kısımlarından çalışmalarımız yapıldı. Kontrol grubu olarak 

çalışmaya dahil edilen bireylerin, çalışma grubuna benzer yaş ve özellikte olanları 

çalışmaya seçildi.  

Çalışmaya dahil edilen tüm bireylere kan alımı dışında herhangi bir 

müdahale, örnek alımı, tedavi veya tıbbi uygulama yapılmadı. Hasta ve kontrol 

grubu anamnezlerinde, çevresel faktör öyküsü, hastaların mevcut yandaş hastalıkları, 

kullandıkları ilaçlar, aile öyküsü, başka hastalıkların varlığı ile ilgili bilgiler 

alındı.Hastaların klinik ve histopatolojik özellikleri (kanserin histopatolojik alt 

grubu, grade, metastaz) ile ilgili bilgiler hasta dosyalarından alındı ve çalışma 

sonunda istatistiksel olarak faydalanıldı. 

Çalışma sonunda gruplar arasında nativ tiyol, total tiyol ve disülfit oranları 

çalışılarak istatistiksel olarak anlamlı fark olup olmadığına bakıldı. Mesane kanseri 

tanılı hasta grubunda da tümörün evresi ve büyüklüğü ile nativ tiyol,  total tiyol ve 

disülfit değerleri açısından anlamlı fark olup olmadığını belirlemek için subgrup 

çalışması yapıldı. 
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3.2.Çalışmaya Dahil Edilme ve Hariç Tutulma Kriterleri 

Dahil edilme kriterleri: 

• Kasa invaziv olmayan mesane kanseri tanısı almış olmak 

• Mesane kanseri dışında başka bir onkolojik tanı almamış olmak 

• Kendisinin veya yasal vasilerinden birinin rızasının olması 

Dahil edilmeme kriterleri: 

• Klinik olarak belirgin başka bir kanserinin olması 

• Kendisinin veya yasal vasilerinden birinin rızasının olmaması 

•  

3.3.Çalışma Dizaynı ve Biyokimyasal Analiz 

Mesane kanserli hastalar ve gönüllüleri içeren bu prospektif kontrollü klinik 

çalışmada Erel ve ark.(16) tarafından öne sürülen yeni, tamamen otomatik bir metod 

ile dinamik TDH’ını gösteren plazma nativ tiyol, total tiyol ve disülfit seviyeleri 

ölçüldü. Tiyol/disülfit kan seviyelerini ölçmek amacıyla 8 saatlik açlık ardından kan 

örnekleri biyokimya tüpüne alındı. Serum örnekleri 10 dk. süre ile 1500 rpm hızda 

santrifüj edildikten sonra -80°C’de saklandı. Bu yöntemde, numunelerdeki dinamik 

ve indirgenebilir disülfid bağları, sodyum borohidrit kullanılarak serbest fonksiyonel 

tiyol gruplarına indirgendi. Kullanılmayan indirgenmiş sodyum borohidrürün, 

ditiyonit-2 nitrobenzoik bileşiğine (DTNB) indirgenmesini önlemek için NaBH4, 

formaldehit ile çıkarıldı. Doğal tiyol (NT) ve toplam tiyol (TT) seviyeleri, DTNB ile 

reaksiyondan sonra belirlendi ve nihai olarak seviyeleri ölçüldü. Toplam tiyol 

içeriğinden doğal tiyol miktarının çıkarılmasıyla elde edilen sonucun farkının yarısı 

disülfid (DS) seviyesini gösterdi. (Relassay, Türkiye) 
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3.4. İstatistiksel Analiz 

Tüm çalışma SPSS 17.0 istatistik paket programı kullanılarak gerçekleştirildi. 

Sayısal değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov Simirnov Testi ile 

sınandı. Kategorik değişkenler frekans ve yüzde, sayısal değişkenler ortalama ve 

standart sapma veya medyan ve minimum-maksimum değerleri ile betimlendi. İki 

bağımsız ortalama Student t Testi, iki bağımsız medyan Mann Whitney U Testi ile 

karşılaştırıldı. İki bağımsız kategorik değişken arasındaki ilişki Ki-kare 

(Fisher’sExact/Exact) Testi ile incelendi. Çalışma %95 güven düzeyinde 

gerçekleştirildi (p<0.05 istatistiksel anlamlı farklılık kabul edildi). 

Araştırma Karabük Üniversitesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu’nun, 27.02.2020 tarih 2020/154 karar sayılı onayı ile yürütüldü  (Ek.3).  
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4.BULGULAR 

Çalışmaya yaş ortalamaları 69,95±10,264 yıl olan 113 hasta dahil edildi. 

Kontrol grubunda 60 hastanın ortalama yaşı 67,4±9,83, mesane tümörü grubunda 53 

hastanın ortalama yaşı 72,19 yıl idi. Her iki grup arasında yaş dağılımı bakımından 

fark izlenmedi . (Tablo.4.1) 

Tablo.4.1.:Kontrol Grubu ve Mesane Tümörü Olan Hastaların Sayı ve Yaş 

Ortalamasına Göre Dağılımı 

 

 

 

Kontrol grubuna 55 erkek (%91,7), 5 kadın (%8,3), mesane tümörü grubuna 

46 erkek (%86,8) 7 kadın (%13,2) hasta dahil edildi.101 erkek (%89,4), 12 (%10,6) 

kadın olmak üzere toplam 113 hasta çalışmaya alındı. Her iki grup arasında cinsiyet 

dağılımı istatistiksel olarak benzer bulundu (p=0,401) (Tablo.4.2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

60
67.4

53

72.19

Hasta Sayısı Yaş Ortalaması

Kontrol Mesane TM
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Tablo.4.2.: Kontrol Grubu ve Mesane Tümörü Olan Hastaların Cinsiyete Göre 

Dağılımı 

 

 

 

Kontrol grubu ile mesane kanseri tanısı almış hasta grubu; sigara kullanımı ve 

eşlik eden hastalıklar (HT,DM, SVO,KOAH, ASKH) açısından karşılaştırıldı.İki 

grup arasında, sigara kullanımı ve eşlik eden hastalıklar yönünden anlamlı fark 

bulunmadı(p>0,05) (Tablo.4.3). 

Tablo.4.3.: Kontrol Grubu ve Mesane Tümörü Olan Hastalarda Sigara Kullanımı ve 

Eşlik Eden Hastalıklar 

 

 

Değişken N/(%) 

 

Kontrol Grubu  

 

Mesane Tm Grubu 

 

p değeri  

Sigara   

        Var  

 

45 /75 

 

38/ 71,7 

 

0,692 

        Yok 15/25 15/28,3 

Ek Hastalık 

        Var 

Yok  

 

31/51,7 

29 /48,3 

 

35/66 

18/34 

 

0,122 

 

Mesane tümörü olan hastalar histopatolojik sonuçlar açısından 

değerlendirildiğinde; hastaların %35,8’inde (19 hasta) pTa, %50,9’unda (27 hasta) 

pT1yüksek dereceli ve %13,2’sinde (7 hasta) pT1düşük dereceli tümör mevcuttu. 

Ayrıca mesane tümörü olan hastaların tümör özelliklerine bakıldığında; hastaların 

55

5

46

7

Erkek Kadın

Kontrol Mesane TM
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%41,5’inde (22 hasta) 3 cm’den küçük ve %58,6’sında ise (31 hasta) 3 cm’den 

büyük tümör saptandı. Tümörlerin mesane içi lokalizasyonlarına bakıldığında; %67,9 

sağ ve sol yan duvar, %24,5 mesane taban ve %28,3 mesane kubbe ve posterior 

duvar yerleşimli olduğu görüldü. 

Hastaların %37,7’sine (20 hasta) postoperatif erken dönemde tek doz 

intrakaviter EpirubicinC 50 mg verildi. Hastaların%38,8’ine birinci operasyondan 

yaklaşık 4 hafta sonra re-TUR uygulandı. Patoloji sonuçlarına göre 34 hastaya 

(%64,1) intravezikal BCG ve 2 hastaya (%3,8) ise intravezikal Epirubicin C tedavisi 

verildi. Hastaların izlemlerinde 13 hastada (%24,5) tümör nüksü izlendi (Tablo.4.4). 

 

Tablo.4.4.: Mesane Tümörü Olan Hastalarının Tümör Evresi Derecesi Çapı 

Lokalizasyonu Nüks Durumu ve Postoperatif Tedavi Durumuna Göre Dağılımı 

 

 

Mesane tümörü grubu 

 

N 

 

% 

Ta 19 35,8 

T1High Grade 27 50,9 

T1 Low Grade 7 13,2 

Sağ ve Sol Yan Duvar 36 67,9 

Mesane Taban 13 24,5 

Kubbe ve Posterior Duvar 15 28,3 

<3 cm 22 41,5 

Postoperatif Erken Dönem KT 20 37,7 

Re-TUR 19 38,8 

Nüks 13 24,5 

BCG 18 34 

İdame Epirubicin 2 3,8 
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Kontrol grubu ile mesane kanseri tanısı almış hasta grubu arasında nativ tiyol 

değerleri karşılaştırıldı. Her iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark izlendi 

(p<0,01). Yüzeyel mesane kanseri tanısı almış hasta grubu ile karşılaştırıldığında, 

kontrol hasta grubunda nativ tiyol değerlerinin anlamlı olarak yüksek olduğu  

izlendi.(Tablo.4.5) 

 

Tablo.4.5.: Kontrol Gurubu Ve Hasta Grupta Nativ tiyol Değerleri 

 

  
 

 

Grup 

 

 N 

 

Ortalama ± SD 

 

P 

değeri 

Nativ tiyol(SH) 

μmol/L 

Kontrol  60 386,96±135,00  

<0,001 

Mesane TM 53 226,02±143,83 

 

Kontrol grubu ile mesane kanseri tanısı almış hasta grubu arasında total tiyol 

ve disulfit sonuçları karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark izlendi 

(p<0.05).Mesane kanseri tanılı grupta, bu değerler sağlıklı gruba göre daha yüksek 

düzeylerde olduğu izlendi. Mesane tümörü grubunda total tiyol ortalama değeri 

551,01±223,00 μmol/L,kontrol grubunda ise 412,21±132,15 μmol/L olarak bulundu. 

Bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu(p=0,001). Disülfit ortalama değerleri; 

mesane kanseri tanılı grupta162,49±105,31μmol/L, kontrol grubunda ise 

12,62±6,88μmol/L olarak bulundu. Bu farkın istatiksel olarak anlamlı olduğu 

saptandı (Tablo.4.6). 
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Tablo.4.6.: Total Tiyol Disülfit Değerlerinin Hasta Ve Sağlıklı Gruba Göre Dağılımı  

 

   

Grup 

  

N 

 

Ortalama ± SD 

 

Pdeğeri 

 

 

 

 

Total tiyol(TT) 

μmol/L  

 

 

 

Kontrol  

 

 

 

60 

 

 

 

412,21±132,15 

 

 

 

 

 

<0,0001 

 

 

 

Mesane TM 

 

 

 

53 

 

 

 

551,01±223,00 

 

 

 

Disülfit(SS) 

μmol/L 

 

 

 

 

Kontrol  

 

 

 

 

60 

 

 

 

 

12,62±6,88 

 

 

 

 

 

 

 

<0,001 

 

 

 

Mesane TM 

 

 

 

53 

 

 

 

162,49±105,31 

 

 

Mesane tm tanılı grupta patoloji raporu Ta ve T1 low grade olan 26 (% 49.1) 

hasta ile T1 high grade olan 27 (% 50.9) hasta karşılaştırıldığında yaş, total tiyol ve 

disülfit açısından istatistiksel olarak anlamlı fark izlenmez iken low grade tanılı hasta 

grubunda nativ tiyol istatistiksel olarak anlamlı yüksek izlendi(p<0,05) (Tablo.4.7). 
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Tablo.4.7.: Ta + T1 Low  Grade Hasta Grubu ile T1 High Grade Hasta Grubu Arasında Yaş, 

Total Tiyol, Nativ tiyol Ve Disülfit Karşılaştırması 

 

 

 

 

Ta+T1 

Low grade 

 

High grade 

 

p değeri 

 

Nativ tiyol 

 

255,87 

 

169,42 

 

<0,05 

 

Totaltiyol 

 

506,55 

 

486,60 

 

>0,05 

 

Disülfit 

 

153,73 

 

166,90 

 

>0,05 

 

 

Tümör boyutu <3 cm olan 22 (%41,5) hasta ile >3 cm olan 31(%58,5) 

hastanın total tiyol disulfit ve nativ tiyol değerleri karşılaştırıldı. Her iki grup 

arasında total tiyol, disülfit ve Nativ tiyol değerleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmadı(p>0,05). 

Tümör nüksü olan 13 (%24,5) hasta ile kontrolde tümör nüksü izlenmeyen 40 

(%75,5) hasta karşılaştırıldığında total tiyol, disülfit ve Nativ tiyol değerleri arasında 

istatistiksel olarak anlamalı fark izlenmedi (p>0,05). 
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5.TARTIŞMA 

Mesane kanseri dünya çapında en sık teşhis edilen kanserler arasında yaklaşık 

dokuzuncu ve kansere bağlı ölümlerde ise on üçüncü sırada yer almaktadır. Her yıl, 

gelişmiş ülkelerde 5,4 milyon ve gelişmekte olan ülkelerde 6,7 milyon olmak üzere 

tüm dünyada 12 milyondan fazla yeni vaka görülmektedir (174).Yeni tanı konmuş 

hastaların  yaklaşık %70 ila %80'i kasa invaziv olmayan tümöre sahiptir ve bu 

hastalar TUR-M ve intravezikal kemoterapi ile tedavi edilebilir. Ancak tanı aldıktan 

sonra bu hastalarda nüks ve progresyon gelişme riski mevcuttur.  

ROS ve RNS'nin endojen veya eksojen üretimi, yaşlanma sürecinde ve yaşa 

bağlı hastalıkta önemli bir rol oynar. Çok sayıda epidemiyolojik, deneysel ve klinik 

çalışma, oksidatif stres belirteçlerinin kanserin gelişimi ve ilerlemesi ile ilişkili 

olduğunu göstermiştir.Mesane kanserli dokularda gösterilen daha yüksek lipid, 

protein ve DNA oksidasyon belirteçleri, oksidatif stresin hastalığın moleküler 

mekanizmasında potansiyel bir rolü olduğunu doğrulamaktadır.Literatür verileri, 

mesane kanseri bulunan hastaların mesane dokuları, serumları ve plazmalarında aşırı 

NO üretimini ve antioksidan sistemlerinde (SOD, CAT ve GTPx) bir eksiklik 

olduğunu göstermektedir.Genel olarak mesane kanseri gelişiminin,antioksidan/pro-

oksidan dengesindeki bir değişiklik ile ilişkili olduğu doğrulanmaktadır.Diyet ve 

çevresel faktörler, kanserojenlere uzun süre maruz kalma ve/veya genetik ve hücresel 

hasar birikimi en güçlü nedenler arasında gösterilmektedir (175, 176). 

Literatürde, etyopatogenezinde oksidatif stresin rol oynadığının düşünüldüğü 

çeşitli hastalıklarda, tiyol/disülfit homeostazındaki bozulmaları araştıran çok sayıda 

çalışma vardır. Bu çalışmaların, Erel ve Neşelioğlu’nuntiyol/disülfit homeostazının 

ölçümü ile ilgili yeni bir yöntem geliştirdiği 2014 yılından sonra özellikle Türkiye’de 

yapıldığı ve İngilizce literatüre katkı sağladığı dikkati çekmektedir (16). 

Çalışmamızda yer alan sağlıklı grupta nativ tiyol değerleri mesane kanseri 

tanısı almış olan grupa göre anlamlı yüksek izlendi. Disülfit değerleri ise mesane 

kanserli grupta sağlıklı gruba göre yüksek izlendi. Mesane kanseri tanısı alan grup 

içerisinde yapılan subgrup çalışmasında ise patolojisi low grade olan hasta grubunda 

nativ tiyol değerleri daha yüksek izlendi. Bu sonuçlar mesane kanseri ile oksidatif 

stres arasında doğrudan ilşki olduğunu kanıtlar niteliktedir. 
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Sawicka ve ark. (177) 2020 de mesane tanısı konmuş 45 hasta ile yaptıkları 

çalışmalarında;kan plazmasında belirlenen oksidatif stres (TAS-s ve TAS-f, MDA, 

AOPP) parametrelerinin değerleri arasındaki değişiklikler ve farklılıklar incelendi. 

İncelenen parametrelerin düzeyleri, mesane kanseri bulunan hastalarda, kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak farklı olduğu gözlendi. Parametrelerin çoğunun 

seviyeleri, kontrol grubuna kıyasla kanserin farklı evrelerinde önemli ölçüde daha 

yüksek bildirilmiştir. Sadece antioksidatif savunma parametreleri (TAS-f ve TAS-s) 

mesane kanseri hastalarında, kontrol grubundaki hastalara oranla anlamlı derecede 

daha düşük değerler gösterdiği raporlanmıştır. 

Yalçın ve ark. (178) mesane ürotelyal karsinom tanısı almış 91 hastada; 

eritrosit glutatyon peroksidaz (GSH-Px), antioksidan vitamin (A, E ve C), selenyum 

ve malondialdehit (MDA) serum seviyelerini değerlendirmişlerdir. Çalışma 

sonucunda,mesane kanseri bulunan hastalarda kontrol grubundaki hastalara göre 

serbest oksijen radikal seviyelerinin daha yüksek ve antioksidan vitamin ve selenyum 

seviyelerinin ise daha düşük olduğu bulunmuştur. 

Ellidağ ve ark. (179)  mesane kanseri tanısı almış 40 erkek hasta ve 40 

sağlıklı grup üzerinde yaptıkları bir çalışmada; mesane kanseri olan hastalarda bir 

oksidatif stres belirteci olan iskemimodifiye albümin (IMA) ve albümin ayarlı IMA 

(Adj-IMA) düzeylerini ve bunun toplam antioksidan durum (TAS) ile ilişkisi 

değerlendirildi.Bu çalışma sonucunda mesane kanserli hastalarda oksidatif stres 

lehine bozulmuş oksidatif / antioksidan durum olduğu tespit edildi . 

Dirican ve ark. (180) küçük hücreli olmayan akciğer kanserli 35 hasta ve 

sağlıklı 35 kişilik grup üzerinde yaptıkları çalışmalarında, plazma toplam tiyol, nativ 

tiyol ve disülfit düzeylerini ölçmüşlerdir. Nativ tiyol, toplam tiyol ve disülfit 

seviyeleri, ileri evre küçük hücre dışı akciğer kanseri olan grupta anlamlı olarak daha 

düşüktü. Bu düşük tiyol/disülfit parametreleri seviyelerinin tümör agresifliği ile 

ilişkili olduğu bildirilmiştir. 

Eryılmaz ve ark. (181) meme kanseri tanılı 37 hastanın dahil edildiği 

çalışmalarında; Serum Nativ tiyol düzeyi meme kanseri hastalarında sağlıklı 

kontrollere göre istatistiksel olarak anlamlı derecede düşüktü. Serum disülfit düzeyi 
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meme kanseri hastalarında sağlıklı kontrollere göre istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yüksek izlenmiştir. 

Sönmez ve ark. (182) prostat adenokarsinom tanısı almış 29 hasta, benign 

prostat hiperplazisi (BPH) olan 30hasta ve 30 sağlıklı bireyin dahil edildiği 

çalışmalarında, gruplar arası total tiyol-disülfit dengesini araştırmışlardır. Prostat 

kanseri olan grupta, nativ ve total tiyol düzeylerinin BPH olan gruba göre yüksek, 

disülfit düzeyinin düşük olduğu tespit edilmiştir. Prostat kanseri olan grup ve kontrol 

grubu hastalarda alt grup analizi yapıldığında, prostat kanserli grupta nativve total 

tiyol/disülfit düzeylerinin kontrol grubuna göre düşük olduğu saptanmıştır . 

Solakhan ve ark. (183) prostat kanseri ve prostatit bulunan hasta grupları ile 

sağlıklı bireylerde nativ tiyol, total tiyol ve disülfit düzeylerini karşılaştırmışlardır. 

Bu çalışmada; prostatit ve prostat kanseri olan hastalarda serum nativ tiyol, total tiyol 

ve disülfit seviyeleri kontrol grubuna göre anlamlı olarak düşük bulunmuştur. Bu da 

enflamasyon gibi prostat kanserinin de dokulardaki oksidatif stresi artırdığını 

göstermiştir. 

Hanikoğlu ve ark. (184) 2016 yılındaki bir çalışmalarında, prostat kanseri 

olan 18 hasta ve 17 sağlıklı gönüllü ile, tiyol-disülfit homeostazını değerlendirdiler. 

Çalışmanın amacı, lokalize prostat kanseri olan hastalarda radikal prostatektomi (RP) 

öncesi ve altı ay sonra tiyol-disülfit homeostazını değerlendirmekti. RP'den altı ay 

sonra hastaların nativ tiyol, total tiyol ve TAS düzeylerinde RP öncesi düzeylere göre 

bir artış izlendi.PSA ve tiyol seviyeleri arasında önemli bir negatif korelasyon 

bulundu.Azalmış tiyol ve TAS düzeylerinin, prostat kanseri bulunan hastalarda 

antioksidan savunma mekanizmasını zayıflattığı gösterildi. 

Şenel ve ark. 2020 yılında yayınladıkları bir çalışmada prostat kanseri 

tanısında tiyol disülfit dengesinin önemini araştırdılar. Prostat kanseri olan hastalarda 

nativ tiyol ve total tiyolün ortalama plazma seviyeleri daha düşük olduğu 

görüldü.Plazma disülfit seviyeleri gruplar arasında istatistiksel olarak farklı 

değildi.Prostat kanseri grubunda;Gleason skoru ≥7 olan hastalar, Gleason skoru <7 

olan hastalara göre daha düşük plazma nativ tiyol seviyelerine sahipken, total tiyol ve 

disülfit seviyelerinde anlamlı bir fark izlenmedi.{Senel, 2020 #2682}  
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Solak ve ark. (185) 2018 yılında sigara içen 84 ve sigara içmeyen 86 sağlıklı 

gönüllü ileyaptıkları bir çalışmalarında; çalışmaya alınan kişilerin serumlarında,nativ 

tiyol, disülfit ve total tiyol seviyeleri, disülfit/nativ tiyol, disülfit / total tiyol ve nativ 

tiyol / total tiyol oranları analiz edildi.Sigara içen bireylerde nativ, total ve 

nativ/toplam tiyol seviyeleri anlamlı olarak daha düşük bulunmuştur. Aynı zamanda 

sigara içenlerde, disülfit, disülfit/nativ tiyol ve disülfit/totaltiyol seviyeleri sigara 

içmeyenlere göre anlamlı olarak yüksek saptanmıştır. Sonuç olarak, sigara içiminin 

oksidatif strese neden olabileceğini ve TDH'nin sağlıklı gruba göre disülfit tarafında 

kaymaya neden olabileceğini gösterilmiştir. 

Bizim çalışmamızda kontrol grubu ile mesane kanseri tanısı almış hastalarda 

sigara kullanımı açısından fark izlenmedi. Her iki grupta benzerdi bu nedenle sigara 

kullanımı ile tiyol seviyeleri arasında ilişki için subgrup çalışması yapılmadı. 

Antioksidan olan tiyoller, reaktif oksijen türlerinin varlığında oksidasyon 

reaksiyonuna girerek oksidan disülfit bağları oluşturabilir. Bu olay geri 

dönüşümlüdür. Disülfit bağları tekrar indirgenip tiyol grubuna dönebilir. Tiyol ve 

disülfit arasındaki bu denge insanlardaki optimum redoks dengesini sağlayan en 

önemli sistemlerden biridir. Yukarıda örneğini verdiğimiz çalışmalarda bu durumu 

destekler niteliktedir. Bizim çalışmamız yüzeyel mesane kanseri hastalarında 

hücresel redoks durumunu ve oksidatif stresi belirlemek amacıyla tiyol-disülfit 

dengesinin bir marker olarak kullanıldığı ilk çalışmadır.  

Çalışmamızın sonuçlarına göre, hasta grubunda nativ tiyol düzeyleri kontrol 

grubuna göre anlamlı düzeyde düşüktür. Nativ tiyolün hasta grubunda anlamlı 

düzeyde düşük bulunması yukarıda bahsedilen çalışmaların geneli ile uyumludur. 

Literatür taramamız sonucunda yapılan çalışmaların genelinde bulunan kontrol 

grubundaki nativ tiyol seviyesi yüksekliği bizim kontrol grubunda da benzer oranda 

bulundu. Bu durum oksidatif stresin arttığı durumlarda dengenin oksidan tarafa 

doğru kayması sonucu nativ tiyol değerlerinde bir düşüş meydana getirdiğini 

destekler niteliktedir.  

Benzer şekilde çalışmamızda total tiyol ve disülfit seviyelerinin de hasta 

grupta sağlıklı gruba göre yüksek olduğu izlendi. Bu da literatürde yapılmış olan 

benzer çalışmalar ile uyumludur. Oksidan stresin antioksidan mekanizmalara baskın 
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geldiğinin bir göstergesi olarak kabul edilen disülfit düzeyinin gerçekten de,oksidan 

stres ile ilişkili hastalığı olan bireylerde sağlıklı kişilere göre anlamlı düzeyde daha 

yüksek olarak bulunduğunu göstermektedir. 

Mesane kanseri tanısı almış hasta grubu içinde subgrup çalışması 

yaptığımızda ise mesanede ki tümörün büyüklüğü ile nativ tiyol, total tiyol ve disülfit 

değerleri arasında anlamlı bir ilişki bulunmadı. Aynı şekilde mesane kanseri tanılı 

grupta patolojik evresi Ta ve T1 Low Grade olan hastalar ile T1 High Grade olan 

hastalar arasında total tiyol ve disülfit değerleri açısından anlamlı bir fark bulunmaz 

iken nativ tiyol değerleri Low Grade tanılı grupta anlamlı olarak daha yüksek 

bulundu. bu durum bize mesane kanserinin evresi ile totaltiyol/disülfit dengesi 

arasında bir ilişki olabileceği fikri vermiş olsa da bununla ilgili daha net ve sağlıklı 

sonuçların eldeedilebilmesi için daha kapsamlı ve çok sayıda hasta grubunu içeren 

çalışmaların yapılması gerekmektedir. 

Bu çalışma, mesane kanserinde dinamik TDH’ını gösteren literatürdeki ilk 

çalışma olması dolayısıyla önem taşımaktadır. Mesane kanserli hastalarda 

TDH’ındaki anormallikler sonucu görülen oksidan seviyede ki artış serum total tiyol 

ve disülfit seviyelerinde de artış ile sonuçlanmakta ve mesane kanseri 

etyopatogenezinde oksidatif stresin rolünü doğrulamakadır. Bu çalışmada, mesane 

kanseri ile serum total tiyol ve disülfit seviyeleri arasında saptana anlamlı doğru 

ilişki mesane kanserinin etopatogenezinde rol oynayan oksidatif stres faktörünü 

desteklemektedir. Bu çalışma sonucunda, mesane kanserinin etyopatogenezine ait 

önemli tamamlayıcı veriler ve hastalık şiddetini değerlendirmeye yönelik değerli 

bilgiler elde edildiğini düşünmekteyiz.  

Çalışmamızın kısıtlılıklarından biri, farklı mesane kanseri patolojisine sahip 

hasta grubunun yeterli sayıda bulunmamasıdır. Mesane kanserinde artan invazyon ve 

tümör büyüklüğünün etkisini araştıran daha yüksek hasta sayılı çalışmalara 

gereksinim vardır.  
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Farklı patolojik evrede mesane kanseri tanılı gruplarını kapsayan geniş 

çalışmalara ihtiyaç vardır. Yapılan bu çalışmada; mesane kanseri tanı grubunda 

tiyol/disülfit dengesi ile yapılan değerlendirmelerin tedavi yanıtlarının 

değerlendirilmesinde veya antioksidan destekleyici tedavi yöntemlerinin 

sunulmasında yeni çalışmalara ışık tutabileceği düşünülmektedir. 
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6.SONUÇ 

Bu çalışmada kasa invaze olmayan mesane kanserlerinde bir antioksidan 

olarak TDH’ nın etkinliği araştırılmıştır. Çalışmamızda elde ettiğimiz bulgulara göre 

artmış serum disülfit ve azalmış nativ tiyol düzeyinin yüzeyel mesane tümörünü 

öngörmede tanısal değere sahip olabileceğini saptadık. Bu sonuçlar ile beraber elde 

ettiğimiz verilere göre, mesane kanserinde TDH' nin sağlıklı gruba göre disülfit 

tarafında kaymaya neden olabileceği gösterdik.  

Aynı zamanda mesane kanseri tanısı almış hasta grubunda nativ tiyol 

değerlerinin low grade tanılı grupta anlamlı olarak daha yüksek bulunması tümörün 

agresivliği ile nativ tiyol değerleri arasında bir ilişki olabileceğini gösterdik. 

Oksidan –antioksidan kapasite ve tümör ilişkisini inceleyen daha geniş çaplı 

çalışmalara ihtiyaç duyulmakla beraber yapmış olduğumuz çalışmada; total 

tiyol/disülfit oranları mesane tümörlü hastalarda mesane tümörü olmayan hastalara 

göre istatiksel olarak anlamlı oranda yüksek bulunmuştur. Nativ tiyol oranları ise 

mesane kanseri tanılı hastalarda mesane kanseri olmayan hastalara oranla daha düşük 

bulunmuştur. Böylece yapmış olduğumuz çalışmada; total tiyol/disülfit dengesinin 

birçok tümör ve enflamasyonda olduğu gibi mesane tümörlerinin etyolojisinde de rol 

oynadığı ve bundan yola çıkarak antioksidanların mesane tümörünün önlenmesinde 

ve tedavisinde yararlı olabileceği kanaatindeyiz. Ancak bununla ilgili daha net ve 

sağlıklı sonuçların elde edilebilmesi için daha kapsamlı ve çok sayıda çalışmanın 

yapılması gerektiği inancındayız. 
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8.EKLER DİZİNİ 

 

EK 1. Bilgilendirilmiş Onam Formu 

Araştırma Projesinin Adı:Yüzeyel Mesane Tümörlü Hastalarda Dinamik Tiyol-

DisülfitHomeostazıDeğelendirmesi 

Yüzeyel Mesane Tümörlü Hastalarda Dinamik Tiyol-

DisülfitHomeostazıDeğelendirmesiisimli bir çalışmada yer almak üzere davet edilmiş 

bulunmaktasınız. Bu çalışma, araştırma amacı ile yapılmaktadır. Çalışmaya katılma 

konusunda karar vermeden önce araştırmanın neden ve nasıl yapıldığını, sizinle ilgili 

bilgilerin nasıl kullanılacağını, çalışmanın neler içerdiğini, olası yararlarını, risklerini 

ve rahatsızlıklarını bilmeniz önemlidir. Lütfen aşağıdaki bilgileri dikkatlice okumak 

için zaman ayırın ve bu bilgileri ailenizle ve/veya doktorunuzla tartışın. Çalışma 

hakkında tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve sorularınız cevaplandıktan sonra 

eğer katılmak isterseniz sizden bu formu imzalamanız istenecektir.  

1. Klinik çalışmanın amacı ve dayanağı nelerdir; benden başka kaç kişi bu 

çalışmaya katılacak?  

2. Bu klinik çalışmaya katılmalı mıyım? 

Bu çalışmada yer alıp almamak tamamen size bağlıdır. Eğer katılmaya karar 

verirseniz bu yazılı bilgilendirilmiş olur formu imzalanmak için size verilecektir. Şu 

anda bu formu imzalasanız bile istediğiniz herhangi bir zamanda bir neden 

göstermeksizin çalışmayı bırakmakta özgürsünüz. Böyle bir karar vermeniz 

durumunda tıbbi bakımınız bu durumdan etkilenmeyecektir.  

3. Klinik araştırma nasıl yapılacak? 

Araştırmaya katılmayı kabul ederseniz.toplanan kan örneklerinden Dinamik Tiyol-

DisülfitHomeostazıDeğelendirmesiile ilgili parametreler araştırılacaktır. Bu örnekler 

yıldırım beyazıt eğitim ve araştırma hastanesi biyokimya laboratuvarında 

çalışılacaktır. 

4.Tarafımdan alınan örnekler gelecekte de kullanılabilecek mi? 

Tarafınızdan alınan örneğin saklanması ve ileride yapılacak diğer çalışmalarda 

kullanımı ancak sizin izninize tabidir. Bu örnekler uzun yıllar isminiz (kimlik 

bilgileriniz) korunmak ya da yok edilmek kaydı ile saklanabilir. Lütfen aşağıdaki 

seçeneklerden size uygun olan bir tanesini işaretleyiniz. 
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1-  Tarafımdan alınan kodlanmış* örneğin yalnızca önerilen çalışma için kullanımını 

onaylıyorum; ileride yapılması olası diğer çalışmalar için onay vermiyorum. 

2- Tarafımdan alınan kodlanmış örneğin yalnızca önerilen çalışma için kullanımını 

onaylıyorum; ileri çalışmalar için tekrar bilgilendirilmek ve yeni onay vermek 

istiyorum. 

3-  Tarafımdan alınan kodlanmış örneğin, araştırma konusuyla bağlantılı diğer 

çalışmalarda kullanımını onaylıyorum, ancak farklı çalışmalar için tekrar 

bilgilendirilmek ve yeni onay vermek istiyorum. 

4-  Tarafımdan alınan kodlanmış örneğin önerilen çalışma için kullanımını 

onaylıyorum, ve gelecekte de her türlü genetik çalışmada anonim (kimliğim ile 

bağlantısız) olarak kullanılmasını onaylıyorum. 

*Kodlanmış örnek: Sizden alınan örneğe bir kod numarası verilir. Kod numarasını 

yalnızca araştırıcı bilir ve sizin kimlik bilgilerinize yalnızca araştırıcı ulaşabilir. Böylece 

kimlik bilgileriniz gizli tutulmuş olur. 

5. Çalışmanın riskleri nelerdir? 
 

a. Kan alınması sırasında oluşabilecek riskler: İğne batmasına bağlı olarak az bir 
acı duyabilirsiniz ve kolda morarma olabilir. Düşük bir olasılık da olsa iğne 
batması sonrasında kanamanın uzaması, veya enfeksiyon riski vardır.  

b. Yapılacak teste bağlı oluşabilecek riskler: Yapılan testler sizin veya ailenizin 
bir ferdinin ileriki bir zamanda bu hastalıktan etkilenebileceğini ortaya 
çıkarabilir. Bu bilginin kötüye kullanılması sizi ekonomik ve sosyal yönden  
etkileyebileceği gibi, böyle bir hastalığa sahip olduğunuzu öğrenmeniz sizi 
psikolojik yönden de olumsuz etkileyebilir. 

 

6. Çalışmanın yararları nelerdir? 

 

Bu çalışmadaYüzeyel Mesane Tümörlü Hastalarada Dinamik Tiyol-

DisülfitHomeostazıDeğelendirmesiaraştırılacaktır. Araştırma sonucunda bu 

hastalığın tanı ve tedavisinde veya önleyici hekimlik alanında kullanılabilecek yararlı 

bilgilere ulaşılabilir. 

7. Kişisel bilgilerim nasıl kullanılacak ? 

Çalışma doktorunuz, araştırmada yer alan diğer araştırıcılar ve destekleyici (varsa, 

firma adını belirtiniz) kişisel bilgilerinizi, araştırmayı ve istatistiksel analizleri 

yürütmek için kullanacaktır ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktır. Size ait 

bulgular üçüncü kişilere, onayınız dışında hiçbir şekilde açıklanmayacaktır. 
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Çalışmanın sonunda, size ait tüm sonuçlar hakkında bilgi istemeye hakkınız olduğu 

gibiböyle bir bilgiyi öğrenmeyi reddetme hakkınız da vardır. Lütfen aşağıdaki 

kutucuklardan size uygun olanı işaretleyiniz: 

Bu çalışmada elde edilecek kendimle ilgili bilgileri öğrenmek istiyorum 

Bu çalışmada elde edilecek kendimle ilgilibilgileriöğrenmekistemiyorum. 

 

Çalışma sonuçları çalışma bitiminde tıbbi literatürde yayınlanabilecektir ancak 

kimliğiniz açıklanmayacaktır.  

• Örnek: Kanınız test edilecek ve elde edilen bilgi sizin hakkınızda bize 
bilgi verecektir. Bu testler, bu araştırma ile ilgisi olmayan size ait çok 
özel başka bilgiler de verebilir. Böyle bir durumda da gizlilik ilkesine 
bağlı kalınacak ve bilgiler üçüncü şahıslara sizin onayınız olmaksızın 
açıklanmayacaktır.) 

 

8. Bu çalışmaya katılmamın maliyeti nedir ? 

Çalışmaya katılmakla parasal yük altına girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir 

ödeme yapılmayacaktır. 

9. Çalışmanın ticari bir yönü var mıdır? 

Gönüllülerden elde edilen bilgilerden, tibbi testler ya da tedaviler geliştirilebilmesi 

gibi ticari bir fayda sağlanabilir. Böyle bir durum olursa, gönüllüler herhangi bir 

şekilde ticari gelir temin etmeyeceklerdir. 

10. Göreceğim olası bir zarar durumunda ne yapılacak ? 

Araştırmadan dolayı katılımcının göreceği olası bir zararda bunun sorumluluğunun 

ve giderilmesi için gerekli her türlü tıbbi müdahalenin yapılacağını; bu konudaki tüm 

harcalamalar üstlenilecektir. 

11. Daha fazla bilgi, yardım ve iletişim için kime başvurabilirim ?  

Araştırma ile ilgili bir sorununuz olduğunda ya da çalışma ile ilgili ek bilgiye 

gereksinim duyduğunuzda aşağıdaki kişi ile lütfen iletişime geçiniz.  
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ADI  :  SalihBürlukkara 

GÖREVİ  :Doktor 

TELEFON   

(Katılımcının/Hastanın Beyanı) 

Klinik bir araştırma yapılacağı belirtilerek  bu araştırma ile ilgili yukarıdaki bilgiler 

bana aktarıldı ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra böyle bir araştırmaya 

“katılımcı” olarak davet edildim. 

Araştırmaya katılmam konusunda zorlayıcı bir davranışla karşılaşmış değilim. Eğer 

katılmayı reddedersem, bu durumun tıbbi bakımıma ve hekim ile olan ilişkime 

herhangi bir zarar getirmeyeceğini de biliyorum. Projenin yürütülmesi sırasında 

herhangi bir neden göstermeden araştırmadan çekilebilirim. (Ancak araştırmacıları 

zor durumda bırakmamak için araştırmadan çekileceğimi önceden bildirmemim 

uygun olacağının bilincindeyim). Ayrıca tıbbi durumuma herhangi bir zarar 

verilmemesi koşuluyla araştırmacı tarafından araştırma dışı da tutulabilirim.  

 

İster doğrudan, ister dolaylı olsun araştırma uygulamasından kaynaklanan 

nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir sağlık sorunumun ortaya çıkması 

halinde, her türlü tıbbi girişimin sağlanacağı konusunda gerekli güvence verildi. (Bu 

tıbbi girişimlerle ilgili olarak parasal bir yük altına girmeyeceğim). 

Bana yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla anlamış bulunmaktayım. Bu koşullarla 

söz konusu genetik araştırmaya kendi rızamla, hiç bir baskı ve zorlama olmaksızın, 

gönüllülük içerisinde katılmayı kabul ediyorum. 

Katılımcı                    

Adı, soyadı:        İmza: 

Adres: 

Tel:  

Tarih: 
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EK 2. Etik Kurul Onayı
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EK 3. Tez Danışmanı Değişikliği  
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EK 4. Özgeçmiş 

 

Salih BÜRLUKKARA 1989'da BİNGÖL’de doğdu; ilköğrenimini ve orta 

öğrenimini Bingöl’de tamamladı. Bingöl Lisesi (YDA)’nden mezun olduktan sonra 

2007 yılında Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesine girdi; 2013'de mezun olduktan 

sonra Bingöl Halk Sağlığı Müdürlüğünde pratisyen hekim olarak göreve başladı. 

2016 yılından beri Karabük Üniversitesi Tıp Fakültesi Üroloji Anabilim dalında 

araştırma görevlisi olarak görev yapmaktadır.  

 

 


