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ÖZET 

Mesane kanseri genitoüriner kanserler içinde ikinci sıklıkta görülmekte olup, 

üçüncü sıklıkta ölüme sebep olmaktadır ve yaklaşık %20’si ölüm ile 

sonuçlanmaktadır. Bu çalışmada patolojik olarak mesane tümörü saptanan 

hastalardaki klor (Cl
-
)
 
iyon kanallarının varlığının ve etkinliğinin ortaya konulması  

amaçlanmıştır. 

Mayıs 2016 Ocak 2018 tarihleri arasında hematüri şikâyeti ile Üroloji 

Kliniği’ne başvurup yapılan tetkiklerde (üriner ultrasonografi (USG), bilgisayarlı 

tomografi (BT) ürografi vb.) mesane tümörü ön tanısı ile sistoskopi ve transüretral 

rezeksiyon tümör (TUR-T) operasyonu yapılan 55 mesane tümörlü hasta ve kontrol 

grubu olarak 30 hasta olmak üzere 85 hasta çalışmaya dahil edildi. Elde edilen 

materyaller tıbbi genetik laboratuvarında Real time polimer zincir reaksiyonu (RT-

PCR) tekniği kullanılarak değerlendirmeye tabi tutuldu. Normal ve tümörlü 

dokulardaki ilgili gen ekpresyonlarının belirlenmesi için Spearman Korelasyon testi, 

normal ve tümörlü dokulardaki ilgili gen ekpresyon pozitifliklerinin karşılaştırılması 

için ki kare analizleri kullanılacaktır. P<0,05 değeri istatistiksel açıdan anlamlı kabul 

edilmiştir. 

RT-PCR tekniği kullanılarak yapılan çalışmamızda klor iyon kanalı 3 (CIC-3)  

gen ekspresyonunun tüm kanser dokularında kontrolle karşılaştırıldığında anlamlı 

olarak arttığı gözlenirken, klor iyon kanalı 1 (CIC-1) gen ekspresyonunda ise kontrol 

grubuna göre anlamlı bir artış saptanmamıştır. 

Çalışmamızda özellikle CIC-3 ile ilgili elde ettiğimiz veriler, insanlarda 

mesane tümörünün tedavisinde kullanılabilmesi yönünden umut vericidir. Bu konu 

hakkında yapılacak daha geniş katılımlı çalışmalar olası yeni medikal tedavi 

modellerinin gelişmesini sağlayacaktır. 

Anahtar sözcükler: Mesane, Tümör, Klor, İyon Kanalı. 
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ABSTRACT 

EFFECT OF CHLORINE ION CHANNELS ON BLADDER TUMORS 

Bladder cancer is encountered as the second common cancer among 

genitourinary cancers and is considered to be the third common cause for death with 

its mortality ratio of 20%. In this study we aimed to evaluate the presence and the 

effectivity of the clor (Cl
-
)
  

ion channels in patients with bladder cancer 

histopathologically.  

A total of 85 patients consisting 55 with a history of cystoscopy and 

transuretral resection tumor (TUR-T) operation because of bladder cancer diagnosis 

after performing diagnostic tools (urinary ultrasonografi (USG), computed tomografi 

(CT) urography) because of haematuria and 30 controls were included in study. 

Collected samples were evaluated in the medical genetics laboratory by using Real 

time polymerase chain reaction (RT-PCR) method. Spearman correlation analysis 

was performed in order to determine the gen expression and Chi-Square test was 

used in order to compare the gene expression positivity in the normal and cancer 

tissue. Values p<0,05 are considered as to be statistically significant.  

Clor ion channels 3 (CIC-3) expression is found to be higher in the cancer 

tissue by comparing to the control but there was no statistically significant difference 

in the CIC-1 gene expression.  

The results we have achieved especially on CIC-3 may be considered as 

encouraging for the future therapy of bladder cancer. New studies with larger 

numbers will be helpful for developing new treatment modalities.   

  Key words: Bladder. Tumor, Chlorine, Ion Channels. 
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1. GİRİŞ 

1.1. Mesanenin Embriyolojisi 

Embriyolojik gelişim döneminin 4. ve 7. haftaları arasında kloaka olarak 

isimlendirilen embriyonun kaudal ucu ürorektal septum tarafından arkada anorektal 

kanal, önde primitif ürogenital sinüs olmak üzere ikiye bölünür (1, 2). 

  Ürorektal septum primitif anal kanal ile ürogenital sinüs arasında yer alan 

mezodermal bir dokudur. Bu septumun en uç noktası perineal cismi oluşturur. 

Primitif ürogenital sinüs üç kısımdan meydana gelir. En üstte ve en büyük parça 

mesanedir. Başlangıçta mesane allantois ile devam eder. Allantoisin oblitere 

olmasının ardından geride mesanenin tepesini göbeğe bağlayan urakus adı verilen 

fibröz bir kordon kalır. Erişkinde bu median umblikal ligaman olarak adlandırılır (1). 

  Ortadaki ikinci parça ise erkeklerde üretranın prostatik ve membranöz 

parçalarının geliştiği ürogenital sinüsün pelvik parçasıdır. Son parça ürogenital 

sinüsün fallik parçasıdır ve bu kalıcı ürogenital sinüstür. Bu parça dışta ürogenital 

membranla ayrılan yassılaşmış bir yapıdır (1). 

 Mesane epiteli ürogenital sinüsün endoderminden köken almaktadır. Mesane 

duvarının diğer tabakaları lamina propria, muskülaris propria ve adventisya 

splanknik mezenşimden meydana gelmektedir. Mesane büyüdükçe mezonefrik 

kanallar organın duvarına dahil olurlar ve üreterler mesaneye ayrı olarak açılırlar. 

Böbreklerin yukarı doğru yükselmesi ile üreterlerin açılma yeri yukarı ve yanlara 

kayarak mesaneye oblik hale gelirler. Mezonefrik kanalların ağızları birbirine 

yaklaşır ve bu kanalların kaudal sonları ejakülatör kanallara dönüşerek üretranın 

prostatik parçasına girerler. Kadınlarda ise mezonefrik kanalın distal uçları regrese 

olmaktadır (1, 2). 

1.2. Mesanenin Anatomisi 

 Mesane, simfizis pubisin hemen arkasında yer alan, pelvik yerleşimli, idrar 

depolama ve boşaltma görevi yapan, içi boş musküler bir organdır. Boş mesane 

erişkinlerde simfizis pubisin arkasında yer alırken, yenidoğan ve çocuklarda 

desensus tamamlanmadığı için daha yukarı konumdadır. Dolu iken pubisin üstüne 

yükselir ve kolaylıkla ele gelebilir. Mesanenin en üst noktasını olusturan apeks, 
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simfizis pubisin hemen yukarısında karın ön duvarına doğru uzanır ve embriyolojik 

dönemdeki urakusun bir artığı olan fibröz bantla (urakus) göbeğe bağlanır (3). 

 Erkeklerde mesane posteriorda seminal veziküller, vas deferensler ve 

rektumla komşudur. Mesane ile rektum arasında kadınlarda uterus ve vajina 

yerleşmiştir. Mesane kubbesi ve arka yüzeyi peritonla kaplı olduğundan bu bölgede 

mesane ince barsak ve sigmoid kolonla yakın komşuluk içindedir. Mesanenin 

peritonla örtülü olmayan alt-yan yüzeyleri simfiz pubis, levator ani ve internal 

obturator kaslarla komşudur. Simfiz pubisle aralarında Retziüs aralığı denilen bir 

aralık vardır. Bu aralıkta gevşek yağ-bağ dokusu ve santorini ven pleksusu bulunur 

(4)(Şekil-1,2). 

 Mesane, internal iliak arterden çıkan superior ve inferior vezikal arterler ile 

obturator ve gluteal arterlerin küçük dallarıyla beslenir. Kanlanması iyi bir organ 

olup, damarlar arasında zengin anastomozlar vardır. Çevresi ve adventisyası altında 

çok zengin ven pleksusları bulunur. Bu pleksuslar, mesane ve prostatın ön, yan ve 

arka yüzlerini kuşatan geniş vezikal ve prostatik venöz pleksuslara, ön taraftan 

penisin dorsal venini de alıp v. iliaca internaya açılırlar. Lenfatikleri ise sırasıyla 

vezikal, eksternal ve internal iliak ve ana iliak lenf nodlarına boşalır. Mesanenin 

sempatik lifleri, torakal 11-12. ve lomber 1-2. segmentlerden gelir ve sonlanmaları 

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

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

olarak bulunur. Parasempatik lifler ise sakral 2-4. segmentlerden gelirler ve afferent 

ve efferent motor ve duyu liflerini taşırlar (5). 
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Şekil 1. Erkeklerde mesanenin anatomik pozisyonu (6) 

 

 

 

Şekil 2. Kadınlarda mesanenin anatomik pozisyonu (6) 
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1.3. Mesanenin Histolojisi 

Mesane duvarı dört tabakadan oluşur. 

a) Epitel (ürotelyum) 

b) Lamina propria 

c) Muskularis propria 

d) Adventisya / seroza 

1.3.1. Epitel (ürotelyum) 

Mesane, üreterler ve renal pelvis transizyonel epitel ile döşelidir (7). Epitelin 

histolojik görünümünün non-keratinize skuamöz ve pseudostratifiye kolumnar epitel 

arasında olması nedeniyle bu isim seçilmiştir. Değişici epitel terimi kadın genital 

sistemi, sinonazal kavite ve anorektal bölgedeki bazı lezyonları belirlemek için de 

kullanılır, nonspesifiktir (8). 

Ürotelyum kalınlığı gerilmenin derecesi ve anatomik lokalizasyona bağlı 

olarak değişiklik gösterir. Minör kalikslerde epitel 2 veya 3 hücre kalınlığında 

oluşurken, kasılmış mesanede 6-7 hücre ve üreterlerde ise 3-5 hücre kalınlığında 

olmaktadır. Dolu mesanede ürotelyum 2-3 hücre kalınlığındadır ve bazal membranın 

uzun eksenine horizontal uzanarak düzenlenmiştir. Epitelde yüzeyel, intermedier ve 

bazal hücreler olmak üzere 3 hücre tabakası bulunur (7). 

Yüzeyel hücreler üriner boşluk ile ilişkili olup, büyük, eliptik ve şemsiye 

benzeri görünümdedirler. İntermedier hücrelerden daha küçük olan bu hücreler, iki 

nukleus ile bol eozinofilik sitoplazmaya sahiptirler (7). 

Kontrakte mesanede intermedier hücre tabakası 5 hücre kalınlığındadır ve 

bazal membranın uzun eksenine dik olarak dizilirler. Nukleusları yuvarlak olup ince 

granüler kromatine sahiptir. Nukleol küçük veya yoktur, sitoplazmaları geniştir ve 

vakuol içerebilir. Bu hücreler desmozomlar ile birbiriyle bağlantılı olup, sitoplazmik 

membranları seçilebilmektedir. Gerilmiş bölgelerde ise bu tabaka seçilmeyebilir veya 

sadece bir hücre kalınlığında ve düzleşmiş olarak görülür. Bazal tabaka sadece 

kasılmış mesanede bulunan, kuboidal hücrelerden oluşan ince bir tabaka halinde 

uzanır (7). 
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1.3.2 Lamina Propria 

Lamina propria zengin vasküler ağ, lenfatik kanalları az sayıda elastik lifler 

içeren gevşek bağ dokusundan meydana gelir. Bazal membran ile muskularis propria 

arasında uzanır. Lamina proprianın orta kısmında arter ve venler bulunur ve lamina 

propriayı iç ve dış zona ayırır. Bu damar yapılarıyla ilişkili olarak, sıklıkla izole 

bantlar halinde bazen devamlılık göstermeyen ince bir tabaka halinde veya nadiren 

devamlılık gösteren düz kas hücreleri bulunur (muskularis mukoza). Rezeksiyon ve 

biyopsi materyallerinde muskularis mukozanın kas lifleri ile muskularis propriayı 

ayırt etmek, tümörün evre ve tedavisini etkilemesi açısından çok önemlidir (7). 

1.3.3. Muskularis Propria 

Muskularis propria, içte ve dışta longitudinal ortada sirküler üç tabaka 

halinde düz kas demetlerinden oluşmaktadır. Gerçekte bu tabakalar sadece mesane 

boynunda devamlılık göstermektedir. Diğer bölgelerde bu longitudinal ve sirküler 

tabakalar birbirine karışır ve uzanımları belirsizdir. Erkeklerde mesane boynunda 

muskularis propria demetleri, prostatın fibromusküler dokusuna kadar devam 

ederken, kadınlarda üretra duvarı içinde kas fibrilleri ile devam etmektedir. 

Muskularis proprianın kalınlığı diğer tabakalarda olduğu gibi kişiden kişiye, yaşa ve 

gerilmenin derecesine bağlı olarak farklılık gösterir (7). 

 Muskularis propria evrelemede, yüzeyel ve derin olmak üzere iki tabakada 

incelenir. Bu tabakaların ayrımında kullanılan belirli bir anotomik belirteç yoktur (7). 

1.3.4. Seroza 

Mesanenin en dış tabakası olan adventisya damar ve sinirden zengin bağ 

dokusundan oluşur ve çevre bağ dokusu ile devam eder. Sadece mesanenin üst kısmı 

paryetal periton ile temas halindedir ve bundan dolayı bir serozaya sahiptir (7). 

1.4. Mesane Kanseri 

1.4.1. Mesane Kanseri Epidemiyolojisi ve İnsidansı 

Mesane kanseri sıklık olarak Avrupa ülkelerinde prostat, akciğer ve kolon 

kanserinden sonra erkeklerde dördüncü sırada yer almakta iken kadınlarda ise 

sekizinci sırada yer almaktadır. Erkek/kadın oranı 3/1 olarak bildirilmiştir (9). 
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 Mesane kanseri insidansinda cinsiyete bağlı farklılık sebebi tam olarak 

ortaya konulamamakla birlikte, kadınlarda sağkalım oranlarının erkeklere oranla 

daha düşük olduğu bildirilmiştir. Avrupa ve ABD’ de erkeklerde bildirilen mesane 

kanserleri, tüm kanserlerin %5-10’ unu oluşturmaktadır. Ülkemizde ise bu oranların 

dünya ortalamasına oranla daha fazla olduğu düşünülmektedir. Sağlık Bakanlığı 

verilerine dayanılarak yapılan istatistiklerde erkeklerde prostat kanserinden daha sık 

olduğu ve ülkemizde üçüncü sırada olduğu bildirilmiştir (10). Batı Avrupalı’larda ve 

ABD’de beyaz ırkta yılda 40/100000 mesane kanseri görülürken, Uzakdoğu 

ülkelerinde 3-7/100000 mesane kanseri görülmektedir. Avrupa kökenli ABD 

vatandaşlarında, Afrika kökenli ABD vatandaşlarına göre iki kat risk mevcuttur. 

Ancak Afrikalı ABD’lilerde sağkalım daha kötü olmaktadır (11).  

 Mesane kanseri yaş ortalaması 70’dir. Yeni tanı almış olan hastaların yaş 

ortalaması 65 olup, 40 yaş altında yeni hastalık görülmesi oldukça nadirdir. Düşük 

yaş grubunda izlenen mesane kanserleri, patoloji ve prognostik olarak daha iyidirler. 

Sanayileşme ve dünya nüfusunda yaş ortalamasının artması mesane kanseri 

insidansının artışındaki durumu açıklamaktadır (12). Mesane kanseri insidansı son 20 

yıl içinde %0,8 oranında artış göstermiştir. Mortalite oranları ise insidanstaki artışa 

rağmen azalma eğilimindedir (13). 

1.4.2. Etyopatogenez 

Mesane kanserinin insidansı bölgesel ve ulusal farklılıklar gösterir. Bu 

yüzden mesane kanseri gelişiminde sosyal, çevresel, mesleki ve beslenme 

alışkanlıklarının rolü olduğu düşünülmektedir (14, 15). 

1895 yılında Rehn tarafından boya endüstrisinde çalışanlar arasında mesane 

kanser insidansının yükseldiği gösterilmiştir. Bu boyaların içerdiği anilin dışında, 2-

naftilamin, 4-aminobifenil, 4-nitrobifenil 4-4 diaminobifenil 2-amino-1-naftol ve 

bazı yanıcı gazların karsinojen oldukları gösterilmiştir (14,16). Bu karsinojenlere 

boya endüstrisi dışında deri, ilaç, kauçuk, matbaa, tekstil endüstrisinde çalışanlar 

maruz kalabilir. Sigara içenlerde içmeyenlere göre mesane kanseri görülme riski dört 

kat artmıştır. Risk içilen sigaranın sayısı, içilen süre ve dumanının inhalasyon 

miktarıyla koreledir. Risk her iki cinsiyet için saptanmıştır. Bazı çalışmalarda aynı 

süre ve yoğunlukta sigara içen kadınlarda erkeklere oranla riskin daha yüksek olduğu 
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gösterilmiştir (16, 17). Sigara içme ile kanser gelişme riskinin arttığı bilinmekle 

birlikte puro ve pipo içenlerde bu konu açık değildir. Sigarada bulunan ve karsinojen 

olarak şüphenilen maddeler 2-naftilamin, 4-aminobifenil, nitrozaminler ve triptofan 

metabolitleridir (14, 16). Uzun süredir çevresel karsinojenlerin mesane karsinomu 

geliştirme risklerinin değişkenlik gösterdiği bilinmektedir (mesleki maruziyet ya da 

sigara içimi). Çalışmalar bu çevresel etkenlerin sadece tespit edilmesine değil, bu 

ajanların hangi mekanizmalarla karsinojen hale geldiğine, mesaneye nasıl 

ulaştıklarına ve insanların bunları nasıl aktive ya da detoksifiye ettiğine 

odaklanmıştır. 4-aminobifenil üzerinde daha çok odaklanılmıştır, çünkü bu madde 

birçok sanayi kimyasalında ve sigara dumanında bulunmaktadır. Bu maddenin 

asetilasyonu, detoksifikasyonu başlattığı için, sülfometazin ya da kafein gibi 4-

aminobifenile benzer bir yolla metabolize olan substratların asetilasyon oranlarının 

ölçümü de riskle koreledir (16). 

 Kahve ve çay tüketimi bazı çalışmalarda mesane kanseri oluşumundan 

sorumlu tutulmuştur (14, 16, 18). Sakkarin gibi yapay tatlandırıcıların kullanımı ile 

mesane kanseri riskinde artış arasında anlamlı bir ilişki gösterilememiştir (14,16). 

 Mesleki ve çevresel faktörler mesane kanseri gelişiminde önemli olmasına 

rağmen, mesane tümörlerinin büyük bir kısmı sigara içmeyenler ve mesleki 

maruziyet dışındakilerde görülür. Bu bulgular belki de diyet gibi diğer faktörlerin 

mesane kanseri gelişimiyle ilgili olabileceğini akla getirmektedir. Armstrong ve Doll 

yüksek yağlı diyetin mesane kanseri ile yüksek ilişkili insidansını göstermişler ve 

Japon popülasyonunda düşük mesane kanser insidansının yağdan fakir diyete bağlı 

olabileceğini bildirmişlerdir (16). 

 Kalıcı katater ya da taş varlığında, kronik sistitin mesane skuamöz hücre 

karsinomunda artışla ilişkili olduğu gösterilmiştir. Sistitle indüklenmiş mesane 

kanserleri ana etken ne olursa olsun çoğunlukla uzun süreli ciddi enfeksiyonlarla 

ilişkilidir. Karsinojenez mekanizmaları henüz tam olarak anlaşılamamıştır, fakat 

mesanede nitrit ve o-nitroso bileşiklerinin oluşumuyla ilişkili olabilir ki, bu bileşikler 

normal üriner komponentlerin parazitik ya da mikrobial metabolizması sonucunda 

oluşmaktadır (14-16). 

 Human papilloma virüsün (HPV) mesane kanserindeki rolü pek çok çalışma 

grubunca incelenmiş ve çok çelişkili sonuçlar elde edilmiştir. Araştırmalar HPV 
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DNA’sı ile kontamine mesane kanseri olgularının %2 ile %35 arasında değiştiğini 

göstermektedir. Mukozanın uzamış lokal irritasyonu mesane kanseri nedenleri içinde 

düşünülmesi gereken diğer bir faktördür. Hastalarda bulunan mesane divertikülü, 

taşı, ekstrofi ve şistosoma hematotobium sistiti mesane kanseri gelişiminde rol 

oynayabilir (14, 16, 17). 

 Fenasetin (anilin boyalarına kimyasal yapı açısından benzerlik gösterir) 

içerikli analjezik preparatlarından çok miktarda tüketmek (5-15 kg) 5-10 yıllık bir 

periyod içinde renal pelvis ve mesane ürotelyal karsinomları ile ilişkilendirilmiştir 

(16). Siklofosfamid tedavisi almış hastalarda mesane kanseri riski yaklaşık 9 kat 

artmasına karşın, olgu-kontrollü epidemiyolojik çalışmalarda formal olarak bir ilişki 

gösterilememiştir. Bu tümörlerin çoğu tanı anında musküler tabakaya infiltre olmuş 

yüksek dereceli tümörler olup, olgular sporadik ürotelyal karsinomlu hastalara göre 

daha genç bir yaş ortalamasına sahiptir ve her iki cinsiyet içinde dağılımları eşittir. 

Siklofosfamidin üriner bir metaboliti olan akrolein hem hemorajik sistitten hem de 

mesane kanserinden sorumlu tutulmaktadır (14, 16, 17). 

1.4.3. Mesane Kanserlerinin Sınıflandırılması 

 Mesane kanseri için histolojik sınıflama önemli bir prognostik faktördür 

(19). Mesane tümörleri için farklı derecelendirme sistemleri kullanılmıştır. Albert C. 

Broders 1925’de Broders Sınıflaması ile 1’den 4’e kadar derecelendirme yapmıştır 

(20). 1940 yılında Ash tarafından yeni bir derecelendirme sistemi kullanılmıştır. 

1960’da ise Mostofi iyi diferansiye papiller tümörleri ve papillomu tanımlamıştır 

(21). 

Geniş çaplı ilk kabul edilmiş papiller ürotelyal neoplazm sınıflandırması 

Dünya Sağlık Örgütü’nün (DSÖ) 1973’de kabul ettiği sınıflamadır (19). Tümörler bu 

sınıflama ile dört kategoriye ayrılır; papillom, derece 1, derece 2 ve derece 3 

karsinomlardır. Histolojik sınıflandırma hücresel anaplazinin derecesine göre 

yapılmıştır. Anaplazi, nükleer kalabalıklaşma, artmış hücresellik, hücresel polaritede 

azalma, tabandan yüzeye diferansiyasyon kusuru, hücresel boyutta düzensizlik, 

nükleer şekil değişiklikleri, nükleer pleomorfizm, anormal mitotik şekil ve dev 

hücreler olarak tarif edilmiştir (19). 
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 Papillom; histopatolojik olarak, ince fibrovasküler bir sap etrafında, minimal 

dallanmalar gösteren, basit ekzofitik papiller yapılardır. Epitelde atipi yoktur, 

şemsiye hücreler bulunur. Mitoz genellikle yoktur, varsa bazalde lokalize olup atipik 

değildirler (19). Bazı vakalarda epitelde odaksal kohezyon kaybı ve yüzeyel 

hücrelerde nükleer irileşme, geniş eozinofilik sitoplazma, sitoplazmik 

vakuolizasyonlar ve dejeneratif değişiklikler izlenebilir. Yüzeyel hücrelerde 

izlenebilen bu değişiklikler dışındaki saptanan her türlü atipi bulgusu papillom 

tanısından uzaklaştırmalıdır (19). 

Derece 1; ürotelyal hücrelerde, papillaları düzgün organize olmuş, minimum 

nükleer atipili minimum hücresel anormallikler izlenir. Bunun yanı sıra nükleer 

grooveler da izlenebilir. Mitotik figürler çok az ya da hiç yoktur. Derece 1 tümörlerin 

benign yapıda bir ürotelyal lezyon olan ürotelyal papillomdan ayırıcı tanısı 

yapılmalıdır. Derece 1 tümörler %69 oranında üreter orifisinde yerleşim 

göstermektedir. Bu tümörlerin rekürrens riski yüksektir (19). 

 Derece 2; derece 1 tümörlere benzer. Derece 2 tümörler hücresel polaritede 

orta derecede azalma, orta derecede nükleer kalabalıklaşma, nükleer hiperkromazi 

içerir. Derece 2 tümörlerin rekürrens riski %45-67’dir (19). 

 Derece 3; papiller ürotelyal tümörler içinde en fazla nükleer anormallikler 

içerendir. Hücresel anaplazi, nükleer kalabalıklaşma, artmış selülarite, nükleer 

pleomorfizm, artmış mitotik aktivite ve neoplastik dev hücreler ile karekterizedir. 

Lamina propria invazyonlu hastalarda cerrahi tedaviyi takiben %46-71 oranında  

rekürrens görülmektedir. Bu hastalarda agresif tedaviye gereksinim vardır (19). 

 DSÖ’nün 1973’te kabul ettiği bu sınıflama diğer sınıflamalara göre en 

başarılı olanıdır. Sınıflamanın basit ve prognoz tahminindeki yüksek başarısı 

ürologlar tarafından kabul edilmesine neden olmuş ve uygulanacak tedavinin 

belirlenmesinde kullanılmıştır (19). Papiller ürotelyal neoplazm ile ilgili ilk 

derecelendirme 1973’de yapılmakla birlikte, 1998 yılında ‘‘The Bladder Consensus 

Conference Committee’’ tarafından ürologlar, patologlar ve onkologlar tarafından 

efektif olarak kullanılabilecek, mesane neoplazileri için kabul edilebilir evrensel 

ortak bir terminoloji geliştirmek amacı ile mesanenin noninvaziv papiller ürotelyal 

neoplazileri için yeni DSÖ/ISUP (The World Health Organization / International 

Society of Urologic Pathology Consensus Classification) sınıflaması geliştirilmiştir. 
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2004’de bu sınıflama kabul edilerek DSÖ’nün mavi kitapları serisinde “Pathology 

and Genetics of Tumors of the Urinary System and Male Genital Organs’’da 

yayınlanmıştır. Bu yeni sistem noninvaziv papiller ürotelyal neoplazmları dört 

katogoriye ayırmıştır (19). 

1) Papillom 

2) Düşük malignite potansiyelli papiller ürotelyal neoplazi 

3) Düşük dereceli karsinom 

4) Yüksek dereceli karsinom  (Tablo 1-3) 

Tablo 1. DSÖ 1973 ve daha sonraki sınıflamaların karşılaştırılması (20). 

DSÖ 1973 DSÖ/ISUP 

1998 

DSÖ 

1999 

DSÖ /ISUP 2004 

Papillom Papillom Papillom Papillom 

Derece 2 Karsinom DMPPÜN DüşükDereceli karsinom 

(DSÖ1) 

DMPPÜN 

Derece 3 Karsinom DDPÜK Yüksek Dereceli Karsinom 

(DSÖ2) 

DDPÜK 

 YDPÜK Yüksek Dereceli Karsinom 

(DSÖ3) 

YDPÜK 

 

DMPPÜN : Düşük malignite potansiyelli papiller ürotelyal neoplazi 

DDPÜK          : Düşük dereceli papiller ürotelyal karsinom 

YDPÜK : Yüksek dereceli papiller ürotelyal karsinom 
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Tablo 2. Mesane tümorlerinin WHO/ISUP sınıflaması (22) 

 

Ürotelyal tümörler 

 İnfiltratif ürotelyal karsinom 

 Skuamöz diferansiyasyonlu 

 Glandüler diferansiyasyonlu 

 Trofoblastik diferansiyasyonlu 

 Nested 

 Mikrokistik 

 Mikropapiller 

 Lenfoepitelyoma benzeri 

 Lenfoma benzeri 

 Plazmasitoid 

 Sarkomatoid 

 Dev hücreli 

 İndiferansiye 

Non-invaziv ürotelyal neoplazmlar 

 Ürotelyal karsinoma in situ 

 Non-invaziv papiller ürotelyal 

karsinoma, high grade 

 Non-invaziv papiller ürotelyal 

karsinoma, low grade 

 Düşük malign potansiyelli noninvaziv 

papiller ürotelyal neoplazm 

 Ürotelyal papillom 

 İnverted ürotelyal papillom 

Skuamöz neoplaziler 

 Skuamöz hücreli karsinom 

 Verrüköz karsinom 

 Skuamöz hücreli papillom 

Noroendokrin tümorler 

 Küçük hucreli karsinom 

 Karsinoid  

 Paraganglioma 

Melanositik tümorler 

 Malign melanom 

 Nevus 

Mezenkimal tumorler 

 Rabdomyosarkom 

 Leiomyosarkom 

 Anjiosarkom 

 Osteosarkom 

 Malign fibröz histiositom 

 Leiomyom 

 Hemanjiom 

 Diğer 

Hematopoetik ve lenfoid tümorler 

 Lenfoma 

 Plazmasitom 

Glandüler neoplaziler 

Adenokarsinom 

 Enterik 

 Müsinöz 

 Taşlı yüzük hücreli 

 Berrak hücreli 

 Villöz adenom 
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Tablo 3: WHO/ISUP’a göre ürotelyal karsinomların sınıflandırması (22) 

 

NORMAL ÜROTELYUM 

NON-İNVAZİV ÜROTELYAL NEOPLAZİ 

A- Flat (Düz) Ürotelyal Lezyonlar 

 Düz (flat) ürotelyal hiperplazi 

 Reaktif ürotelyal hiperplazi 

 Önemi kestirilemeyen ürotelyal atipi 

 Displazi 

 Carcinoma in situ (CIS) 

B- Papiller Ürotelyal Lezyonlar 

 Papiller hiperplazi 

 Ürotelyal papillom 

 Ürotelyal papillom (inverted type) 

 Düşük malign potansiyelli papiller ürotelyal neoplazm  

 Düşük dereceli papiller ürotelyal karsinom 

 Yüksek dereceli papiller ürotelyal karsinom 

İNVAZİV ÜROTELYAL NEOPLAZİ 

 Lamina propria invazyonu 

 Muskularis propria invazyonu 

 

1.4.3.1. Ürotelyal Karsinoma İn Situ 

Karsinoma in situ (CIS), ürotelyal epitel içerisindeki sitolojik olarak malign 

hücrelerin oluşturduğu non-papiller lezyonlardır. CIS’ ın morfolojik tanısı, anaplazi 

ve sitolojik atipinin olmasını gerektirir. Epiteli tam kat tutması gerekmez ancak 

genellikle tam kat tutulumu gözlenir. Tümöral hücreler pleomorfik ve iri olup, geniş 

sitoplazmaya sahiptir. Ancak bazen nukleus/sitoplazma oranı artmış küçük hücreler 

gözlenir. Kromatin yoğun, kaba ve kümelenmiştir. Nukleolus genellikle büyük, 

belirgin ve bazen çok sayıdadır. Mitotik figürler genellikle atipiktir ve üst 

tabakalarda gözlenir (21-24). 

 Karsinoma in situnun içerisinde geniş bir sitolojik atipi spekturumu mevcut 

olup, dereceye göre CIS alt sınıflamaya tabi tutulmamalıdır. Çünkü bütün CIS’lar 

yüksek dereceli lezyonlardır. Geçmişte tam kat tutulumun olması gerekliliği 
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düşünülerek orta derecede displazi olarak tanımlanmıştır. Fakat CIS tanısı için tam 

kat tutulum gerekmemektedir (21-24). 

 Primer CIS ürotelyal neoplazmların %1-3’ünü oluşturur ve en sık mesanede 

gözlenir. CIS’lı hastaların %50’sinden fazlasında, hematüri ve irritatif semptomlar 

gözlenir. Endoskopik incelemede mukoza eritemli ve ödemlidir. Normal olarak da 

görülebilir (21-23). 

 Primer CIS, sekonder olanlara göre daha fazla invazyon ve progresyon 

gösterme eğilimindedir. Prognozu yaygın lezyonu olanlarda kötüdür (22). 

 1.4.3.2. Ürotelyal Papillom 

Papillomlar WHO/ISUP (2004) sınıflamasına göre normal ürotelyal epitelle 

döşeli ekzofitik papiller lezyonlardır. Genellikle küçük çaplı, tek lezyonlar olarak 

görülürler. Büyük çaplı ve multifokal de olabilirler. İnsidansı %1-4 arasındadır. 

Erkek/kadın oranı 1,9/1’dir. Gençlerde görülme eğiliminde olup, çocuklarda da 

görülebilirler. Ortalama görülme yaşı 46’dır. Transüretral rezeksiyon tedavi edici 

olup, rekürrens düşüktür (21, 22). Papillomlar tekrarlayabilir fakat progresyon 

göstermezler (23). Histopatolojik olarak, ince fibrovasküler bir sap etrafında, 

minimal dallanmalar gösteren, basit ekzofitik papiller yapılardır. Stroma ödemli ve 

inflamatuvar hücre kümeleri içerebilir. Epitelde atipi yoktur, şemsiye hücreler 

bulunur. Mitoz genellikle yoktur, varsa bazalde lokalize olup atipik değildirler (23). 

Bazı vakalarda epitelde odaksal kohezyon kaybı ve yüzeyel hücrelerde nükleer 

irileşme, geniş eozinofilik sitoplazma, sitoplazmik vakuolizasyonlar ve dejeneratif 

değişiklikler izlenebilir. Yüzeyel hücrelerde izlenebilen bu değişiklikler dışındaki 

saptanan her türlü atipi bulgusu papillom tanısından uzaklaştırmalıdır (23). 

1.4.3.3. İnverted Papillom 

Mesane tümörlerinin % 1’inden daha azını oluşturan bu lezyonlar, yüzeyden 

kabarık, soliter, bazen saplı olabilen polipoid görünümlü, 3-8 cm çaplı kitleler 

şeklindedir. En sık 60-70 yaşlarda gözlenir. Erkek kadın oranı 4-5/1’dir. Sıklıkla 

mesane trigonunda yerleşmektedirler. Histopatolojik olarak lamina propriaya 

invajinasyon gösteren, ancak kas tabakasını tutmayan, hücre kordonları ve 

trabeküllerinden oluşur (22, 23). 
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 Trabeküllerin periferi bazal hücrelerden, santrali ise matür hücrelerden 

oluşur. Trabeküler ve glandüler iki ayrı tip tanımlanmıştır. Ürotelyal hücreler normal 

görünümde olmakla birlikte nadiren minimal atipi gözlenebilir. Mitoz oldukça nadir 

ya da yoktur. Vakaların az bir kısmında, aynı anda ya da inverted papillomu takiben 

ürotelyal karsinom gözlenebilir. Vakaların %1’inden daha azında rekürrensler 

bildirilmiştir (22, 23). 

1.4.3.4. Düşük Malignite Potansiyelli Papiller Ürotelyal Neoplazi 

(DMPPÜN) 

Normal ürotelyal hücre kalınlığında sıralanma artışı olan ekzofitik ürotelyal 

papilloma benzeyen noninvaziv papiller bir neoplazmdır. Histolojik olarak hücre 

yoğunluğunun artmış olduğu ve polaritenin korunduğu, bazal katmanlarda 

palizatlanma olup buralarda mitoz izlenebildiği görülmektedir. Bu lezyonların 

neoplazi olduğu, fakat ürotelyal karsinom olmadığı belirtilmiştir. Klinik olarak 

erkeklerde daha sık (E/K:3/1) görülmektedir. Sistoskopik olarak lezyonlar 1-2 cm 

çapa ulaşabilmekte ve mesane yan duvarlarında veya üreteral orifislerin yakınında 

yerleşim gösterirler. Çalışmalar düşük malign potansiyelli papiller ürotelyal 

neoplazmların benign tümörler olmadığını, rekürrens açısından önemli bir risk 

taşıdıklarını göstermektedir. Bu hastalarda uzun süreli takip önerilmektedir (20, 22, 

23, 25). 

1.4.3.5. Düşük Dereceli Papiller Ürotelyal Karsinom (DDPÜK) 

 Genel olarak düzenli bir görünüme sahip olup, küçük büyütmelerle bile çok 

rahat tanınabilen minimal yapısal ve sitolojik özellikler görülür (22). Histolojik 

olarak dallanmalar gösteren papiller yapılar, kromatin dağılımında düzensizlik, 

nükleer polarite şekil ve boyut farklılıkları görülür. Hücre katmanlarında herhangi bir 

yerde mitoz görülebilir ancak daha çok bazal tabakadadır (22, 26). 

1.4.3.6. Yüksek Dereceli Papiller Ürotelyal Karsinom (YDPÜK) 

Küçük büyütmede bile kolayca görülebilen belirgin sitolojik ve yapısal 

düzensizlik içeren görüntüyle karakterize tümörlerdir (20). Histolojik olarak 

kromatinde kabalaşma, nukleuslarda polarite kaybı, nükleol belirginliği ve 

pleomorfizim görülür (22, 23). Ürotelyumun her seviyesinde tipik ve atipik mitozlar 



 
 

15 

 

izlenir. Farklı diferansiyasyon alanları içeren yüksek dereceli papiller ürotelyal 

karsinomda ise derecelendirme en yüksek dereceli alana göre yapılmaktadır. Bu 

tümörler endoskopik olarak papiller, nodüler veya solid olabilirler. Tek veya multipl 

tümörlerdir (22). 

1.4.3.7. İnvaziv Neoplaziler 

1.4.3.7.1. Lamina Propria İnvazyonu 

 Lamina propria invazyonu, belirgin retraksiyon artefaktı eşliğinde lamina 

propriada ürotelyal nestler, kümeler veya tek tek hücrelerin bulunmasıyla 

karakterizedir. Orta veya belirgin yoğun amfofilik sitoplazmalı, büyük hiperkromatik 

nukleuslu hücrelerin oluşturduğu infiltratif koheziv adalar izlenir. Büyük 

yuvalanmaların etrafında palizatlaşan nükleuslar görülebilir. Nükleus genellikle 

pleomorfik olup, angulasyonlar içeren irregüler kontürlere sahiptir. Nükleoller 

oldukça değişken görünümde ve sayıda olup, bazı hücreler tek veya çok sayıda 

küçük nükleol içerirken, diğerleri büyük ve eozinofilik nükleolus içerir. Bizar ve 

mültinükleer tümör hücreleri içeren belirgin pleomorfizm alanları gözlenebilir. 

Mitotik figürler yaygındır ve anormal mitozlar görülebilir. İnvaziv yuvalar genelde 

desmoplastik stromal reaksiyon oluşturabilir ve malign iğsi komponent izlenimi 

oluşturabilir. Bu özellik psödosarkomatöz stromal reaksiyon olarak bilinir.  

Karsinom hücrelerinin çevresinde retraksiyon artefaktları sıklıkla bulunur ve 

vasküler invazyonla karışabilir (27). 

1.4.3.7.2.  Muskularis Propria (Detrusor Kas) İnvazyonu 

Transüretral rezeksiyonda; muskularis propria invazyonunun muskularis 

mukoza invazyonundan ayrımı bazen zor olmaktadır. Muskularis propria 

invazyonunun değerlendirmesi çok önemlidir (pTa/pT1- pT2). Eğer biyopsilerde 

muskularis propria varsa ve de tümör kasa invaze ise bu bazen lamina proprianın 

belirgin muskularis mukoza fasikülleri (daha sık kadınlarda) ile karıştırılabilir. 

Muskularis propria invazyonunda tümör kalın düz kas demetlerindedir. Kas 

invazyonunu belirlemede zorlanılırsa trikrom boyası kullanılabilir. Genellikle kas 

invazyonu bulunduğunda tümör hücreleri kas demetlerini oymuş görünümde olup, 

sıklıkla desmoplastik cevap bulunur (27). 
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1.4.3.7.3. Skuamöz Hücreli Karsinom 

Mesanenin skuamöz hücreli karsinomunun prevalansı değişiklik 

göstermektedir. Tüm mesane kanserlerinin yaklaşık %3-7’sini oluşturmaktadır. Bu 

tanı sadece yaygın keratinizasyon gösteren tümörler için kullanılmalıdır. Bunun 

dışında kalan olgular için “skuamöz diferansiyasyon gösteren ürotelyal karsinom” 

tanımlaması daha doğrudur. Bu tümörlerden bazıları kronik sistite bağlı skuamöz 

metaplazi zemininden gelişir. Ayrıca ekstrofi, mesane fonksiyon kaybı, kronik 

inflamasyon, taşlar, kronik katater kullanımı, uzun süreli siklofosfamid kullanımı 

gibi durumlarda görülebildiği rapor edilmiştir. Diğer iyi bilinen ilişkili olduğu durum 

Mısır, Sudan gibi ülkelerde görülen endemik şistozomiazistir. Bu tür kanserler 

ürotelyal karsinoma yakalanmış kişilere oranla ortalama 10 ila 20 yaş daha genç 

kimselerde görülmektedir. S. haematobium enfeksiyonuna bağlı kanserler ekzofitik, 

nodüler ve dallanan lezyonlar olup genellikle iyi differansiyedirler. Lenf nodu ve 

uzak metastaz oranları (%8-10) daha düşüktür (28). Skuamöz hücreli karsinomlar 

ülsere olma eğilimindedirler ve tanı anında infiltrasyon vardır. Verrüköz varyant 

dışında, mesane skuamöz karsinomlarının büyük kısmı tanı konduğunda orta veya az 

diferansiye karakterde, derin invazyon gösteren tümörlerdir (29, 30). 

1.4.3.7.4. Adenokarsinom 

 Mesane malignitelerinin yaklaşık %2,5’ini oluşturan bu tümörler tümüyle 

glandüler elemanlardan oluşur. Diğer varyantlar gibi ürotelyal karsinomun 

diferansiyasyonu sonucu geliştiği düşünülmektedir. Mesane ekstrofisine eşlik eden 

karsinomların %90’nını oluşturur. Adenokarsinomlar trigon ve arka duvar başta 

olmak üzere mesane yüzeyinin herhangi bir bölgesinden gelişebilir. Klasik ürotelyal 

karsinomlardan en önemli farkları yaklaşık 2/3’sinin tek kitle şeklinde olmasıdır. 

Makroskopik görünümleri papiller, nodüler, düz-ülseratif olabilir. Mikroskopik 

olarak önemli bir kısmı kolonik tip bez epitelinden meydana gelir ve yaygın 

ekstraselüler musin varlığı dikkati çeker. Komşu epitelde sistitis sistika veya 

glandülaris ya da glandüler metaplazi tarzında değişiklikler sık gözlenir. Nadiren 

villöz adenom eşlik edebilir. Tanı konduğunda büyük kısmı ileri evre tümörler 
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olduğundan klinik seyir ağırdır, ancak prognozları klasik ürotelyal karsinomlardan 

farklı değildir (30, 31). 

1.4.3.7.5. Küçük Hücreli Karsinom 

 Mesanenin küçük hücreli karsinomu tüm mesane tümörleri içinde %0,35-

0,70 oranında görülür. Histolojik olarak akciğerin küçük hücreli karsinomunu 

andırır. Küçük hücreli karsinomlar pür veya in situ veya invaziv ürotelyal karsinom, 

adenokarsinom, skuamöz hücreli karsinom ya da sarkomatoid karsinomla birlikte 

görülebilir. Mikroskopik olarak, solid büyüme paterni gösteren, hiperkromatik küçük 

nükleus ile dar sitoplazmalı hücrelerden oluşur. Bazen rozet formasyonu görülebilir. 

Yüksek dereceli, agresif tümörlerdir. Hastaların yarısından fazlasında tanı anında 

başta bölgesel lenf nodları olmak üzere kemik, karaciğer, akciğer gibi azalan 

sıklıktaki bölgelere metastaz vardır. Mesanenin küçük hücreli tümörlerinin prognozu 

kötüdür (27, 32). 

1.4.3.7.6. Sarkomatoid Karsinom 

Sarkomatoid karsinom mesanenin nadir tümörlerinden olup, tüm mesane 

tümörleri içinde görülme oranı %0,3’tür. Malign epitelyal komponent (ürotelyal, 

glandüler, skuamöz, indiferansiye) ile sarkomatoid paternin bir arada olduğu 

tümörlerdir. Mezenşimal elementler genellikle kondrosarkom ya da osteosarkomdur. 

Yüksek dereceli tümörler olup epitelyal orjinlerini ayırmak zor olabilir. Çünkü 

sıklıkla ülseredirler (33). Epitelyal alandan iğsi hücre paternine geçiş dikkatlice 

araştırılmalıdır. Bazı ürotelyal karsinomlar belirgin iğsi hücre komponentleri içerir 

ve bazen sarkomatoid kanser olarak adlandırılırlar. Bunlar da kötü prognozludur 

ancak gerçek karsinosarkomlarla karıştırılmamalıdır. Elektron mikroskopisi ve 

sitokeratin, karsinoembriyolojik antijen (CEA), insan koryonik gonodotropin (HCG) 

gibi immünohistokimyasal boyalar epitelyal orjini saptamada yardımcı olabilir. 

Sarkomatoid karsinomlar yüksek dereceli tümörler olup, prognoz invazyon derinliği 

ile korelasyon gösterir (14, 16, 30). 

1.4.3.7.7. Metastatik Karsinom 

Metastazlar sıklıkla kolon karsinomunun direkt yayılımı başta olmak üzere 

sırayla prostat, rektum ve serviks uteridendir. Daha az sıklıkla mide, deri, meme ve 
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akciğerden metastatik yayılım şeklindedir. Primer melanom, lenfoma ve lösemi de 

mesaneyi tutabilir (14, 17). 

1.5. Tanı 

1.5.1. Semptomlar 

Mesane kanserinin en sık görülen semptomu ağrısız hematüri olup, hastaların 

%85’inde görülür. Mikroskopik hematüri ise olguların tamamına yakınında vardır. 

İleri yaştaki ve özellikle erkek hastalarda ağrısız gross hematüri öncelikle akla 

mesane tümörünü getirmelidir (22). Hematüri derecesi hastalığın şiddeti ile korele 

değildir. Bazı hastalar irritatif mesane semptomları ile gelirler (%20). Bunlar disüri, 

pollaküri ve urgency gibi semptomlardır. Bu durum daha çok karsinoma in situ veya 

mesanenin yaygın tutulduğu tümörlerde gözlenir. Pelvik kitle ve lenfatik 

obstrüksiyona bağlı alt ekstremite ödemi, üreter obstrüksiyonuna bağlı şiddetli 

lomber ağrı, üşüme, titreme ve akut piyelonefrit atakları görülebilir. Küçük bir grup 

ise, ilerlemiş veya yayılmış mesane kanserine bağlı olarak iştahsızlık, kilo kaybı, 

halsizlik, karın ağrısı ve kemik ağrısı gibi yakınmalar ile başvururlar (26). 

1.5.2. Fizik Muayene 

Mesane tümörlü hastalarda genellikle tipik bir fizik muayene bulgusu yoktur. 

Fakat anestezi altında boş mesane ile yapılacak bimanuel muayenede varsa pelvik 

kitle ve fiksasyon belirlenebilir. Metastatik hastalık düşünülen olgularda 

hepatomegali, supraklavikular veya inguinal lenfadenopati yönünden hastalar 

incelenmelidir (22, 26). 

1.5.3. Mesane  Kanserlerinde Radyolojik Görüntüleme  

 Mesane tümörleri tanısında altın standart sistoskopik görüntüleme eşliğinde 

histopatolojik tanı olup, radyolojik görüntüleme gelişen teknoloji sayesinde mesane 

kanseri tanısı, evrelemesi ve takibinde önemli rol alır hale gelmiştir (34, 35). 
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1.5.3.1. İntravenöz Pyelografi (İVP) 

 Geçmişte ağrısız hematüri nedeni ile başvuruda bulunan olguların 

değerlendirilmesinde ilk olarak kullanılan yöntemdi. O dönem yapılan çalışmalarda 

mesane kanserinin tespitinde doğruluk oranının %26-86 olduğu bildirilmiştir ( 36). 

 Ancak yapılan çalışmalarda olgulara İVP yapılmaması durumunda 

mesanenin malign patolojisinin tespitinde problem oluşturmadığı ortaya çıkmıştır. 

Bilgisayarlı tomografi (BT) ile yapılan BT ürografinin klinik kullanıma girmesi ile 

İVP’nin renal toplayıcı sistem ve üreterlerin görüntülemedeki üstünlüğü tartışılır hale 

gelmiştir (37). 

1.5.3.2. Ultrasonografi (USG) 

 Uygulanması kolay, ucuz, non-invaziv ve tekrar edilebilir olması en büyük 

avantajı olup, mesanenin dolu olması dışında ek bir hazırlık gerekmez (36, 37). 

USG’nin başarısı için uygulayıcının deneyimi kadar tümöral kitlenin yeri ve 

büyüklüğü de önemlidir. 0,5 cm’den küçük kubbe ve mesane boynundaki kitleler 

kolaylıkla gözden kaçabilir. Yer ve büyüklük dikkate alınmaksızın mesane 

kanserlerinin %82-96’sı USG ile tespit edilebilir (38, 39).  

 Doppler USG incelemenin evreleme ve derecelendirmede katkısı yoktur. Her 

ne kadar tümör mesane dışı doku ve organları tuttuğunda evrelemedeki doğruluğu 

azalsa da, mesane duvarındaki tutulum derecesi hakkında en kesin bilgi üretral 

yoldan yapılan USG görüntüleri ile elde edilir. Yapılmış bir çalışmada, patolojik evre 

ile transüretral USG bulguları arasında yüzeyel mesane tümörleri için %100 

korelasyon saptanırken, invaziv tümörler için yüksek korelasyon %96–98 olduğu 

bildirilmiştir (40). 

1.5.3.3. Bilgisayarlı Tomografi  

 Bilgisayarlı tomografinin mesane evrelemesindeki kullanımı ile ilgili farklı 

sonuçlar elde edilmiştir. Mesane tümöründeki en önemli kullanım alanının T2b 

(derin kas invazyonu) ve evre T3 (ekstra vezikal yayılım) olan tümörlerin ayrımında 

olduğu bildirilmekte ise de bazı çalışmalarda özellikle lokal evrelemede BT'nin 

güvenilir bir teknik olmadığı savunulmaktadır (41-43). 
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 Transüretral rezeksiyon (TUR) sonrası gelişen fokal kalınlaşma ve 

perivezikal dokuda yağ dokudaki dansite artışı, tümörü ve derin invazyonu taklit 

ederek üst evrelemeye neden olabilir. Bu nedenle özgünlüğün artırılması için en 

uygun BT incelemesinin TUR’dan sonra en az 7 günden sonra yapılması önerilir 

(44). 

 Lenf nodlarında büyüme ve uzak metastazlar BT ile tespit edilebilir. Ancak 

BT ile lenf nodlarındaki büyümenin metastatik ya da reaksiyonel olup olmadığını 

gösteren güvenilir bir kanıt bulunmamaktadır (45). 

1.5.3.4. Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG)  

Manyetik Rezonans Görüntüleme mesane tümörü tespiti için bir tarama testi 

değildir ve genellikle tümör varlığı ispatlanmış olgularda uygulanır (46). Literatürde 

MRG’nin evrelemedeki doğruluğu %50-%90 arasında bildirilmiştir (46, 47).  

Manyetik Rezonans Görüntüleme ile erken evre tümörleri (Tis, Ta, T1 veT2a) 

güvenilir bir şekilde ayrılamamaktadır (48). Endorektal koil ile yapılan bir 

çalışmada, kontrastlanma sonrası belirgin bir submukozal opaklaşma olduğu ve bu 

şekilde mesane duvarının 3 tabakaya ayrılabildiği saptanmış ve Tis, T1 ve T2 

tümörlerin ayrılabildiği belirtilmiştir (49).  

 Uygulanan bir diğer çalışmada dinamik kontrastlı MRG inceleme ile kas 

invaziv olmayan tümörlerin; invaziv tümörlerden ve organ sınırlı tümörlerin, 

perivezikal invazyonu olanlardan ayrımında doğruluğu sırası ile %85–%82 olarak 

bildirilmiştir. Ayrıca bu çalışmada tümör evrelemesinin en sık yanılgının üst 

evrelemede olduğunu bildirilmiştir (49). 

 Manyetik Rezonans Görüntüleme aynı zamanda radyoterapi öncesinde 

prognostik bilgi sağlama açısından, kemoterapi ve radyoterapiye cevabın 

değerlendirilmesinde kullanılabilir (48, 49). 

1.6. Sitoloji 

İdrar sitolojisi mesane yüzeyinden dökülmüş hücrelerin mikroskopik olarak 

incelenmesidir. Dökülen hücreler arasında normal veya neoplazik hücreler olabilir. 

Yüksek gradeli tümörlerde duyarlılığı daha yüksek olup, %80’ler civarındadır. 

Noninvaziv ve ucuz olması, yüksek gradeli tümörlerde ve özellikle karsinoma in 
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situda duyarlılığının yüksek olması bu testi tanı ve takiplerde vazgeçilmez 

yapmaktadır (50, 51)  

1.7. Tarama Testleri  

Mesane kanseri tanısı sadece semptomatik hastada veya takipte olan hastada 

değil; aynı zamanda toplum taramaları veya risk gruplarının taraması ile de 

sağlanabilir. Ayrıca bu belirleyiciler tanı almış hastaların izleminde ve prognoz 

tayininde de kullanılabilir. Nükleer matriks proteini 22 (NMP-22) bugün en yaygın 

kullanılan tanısal testlerden bir tanesidir. Nükleer matriks proteinleri hücre 

çekirdeğinin içinde yer alır. Sağlıklı bireylerde idrarda NMP-22 düzeyleri düşük 

iken, mesane kanserlilerde 25 kata kadar yükselebilir. Ancak vücudun her hücresi 

içinde bulunduğundan artmış hücre ölümü olan durumlarda yükselebilir. Çeşitli 

çalışmalarda duyarlılığı %47-100, özgüllüğü ise %60-90 olarak bulunmuştur. 

Mesane tümörlerinin takibinde ayrıca hücre bazlı belirleyiciler de kullanılmaktadır. 

Tolemeraz ve Mikrosatellit analizi bunların en önemlilerindendir (50, 51). 

1.8. Sistoskopi 

Sistoskopi, papiller mesane kanserlerinin tanısında vazgeçilemez yöntemdir. 

Kesin tanı için doku rezeksiyonu gerekir. CIS varlığının ispatı için sitoloji ve/veya 

biyopsiler ile birlikte uygulanır. Konvansiyonel sistoskopide soğuk ışık kaynağı ile 

beyaz ışık kullanılır. Yüzeyden kabarık olmayan ve küçük lezyonlarda ve özellikle 

CIS varlığında yeterli olmayabilir. Bu nedenle yeni arayışlar sürmektedir. 

Makroskopik yardımcı görüntüleme yöntemlerinden Foto Dinamik Tanı (FDT) ve 

Dar Bant Görüntüleme (DBG) yeni kanser görüntüleme metodları olarak günlük 

pratikte kullanılmaktadır. Daha deneysel mikroskopik yardımcı görüntüleme 

yöntemleri ile in vivo etkin tanı hedeflenmektedir. Bu mikroskopik yöntemlere örnek 

olarak, konfokal lazer endomikroskopi (CLE), optik uyumluluk tomografi (OCT) ve 

mor ötesi mikroskopik floresan sistoskopi sayılabilir (51). 

 1.9. Evreleme  

 Mesane kanserinin patolojik evrelemesi en önemli prognostik faktördür. 

Evreleme hem homojen hasta popülasyonundan oluşan klinik çalışmaların dizayn 
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edilmesini hem de farklı merkezlerden elde edilen klinik ve patolojik bulguların 

karşılaştırılmasını mümkün kılar (52)(Tablo 4). 

 Mesane kanserleri için “Union International Contre le Cancer” (UICC) 

tarafından uygun bulunan ve genel olarak kabul gören 2002 TNM evrelemesi, 2009 

yılında güncellenmiştir. Bu güncellemede lenf nodu tutulumu, lokalizasyon ve 

tek/multipl tutulum temelinde yeniden şekillendirilmiştir (52)(Tablo 5). 

Tablo 4. Evrelere Göre Tümörlerin Gruplanması (53) 

’STAGE GROUPING’    

Evre 0a Ta N0 M0 
Evre 0is Tis N0 M0 
Evre I T1 N0 M0 
Evre II T2a 

T2b 

N0 M0 

Evre III T3a 

T3b 

N0 M0 

 T4a N0 M0 
Evre IV T4b N0 M0 

Herhangi bir T N1 M0 

Herhangi bir T N1 M0 
Herhangi bir T N1 M0 

Herhangi bir T N1 M1 
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Tablo 5.  Mesane kanserinin TNM evrelemesi (53) 

Primer tumor 

Tx: Primer tümör değerlendirilememektedir. 

T0: Primer tümör yok 

Ta: Non-invaziv papiller karsinom 

Tis: Karsinoma in-situ: “flat tümör” 

T1: Subepitel bölgede tümör mevcut 

T2: Tümör muskularis propriayı içermekte 

 T2a: Tümör yüzeyel kas dokusunu tutmuş (iç yarı) 

 T2b: Tümör derin kas dokusunu tutmuş (dış yarı) 

T3: Tümör perivezikal bölgeyi tutmuş 

 T3a: Mikroskobik olarak 

 T3b: Makroskobik olarak (ekstravezikal kitle) 

T4: Tümör; prostat, uterus, vajina, pelvik duvar, abdominal duvar gibi yapıları tutmuş 

   T4a: Tümör prostat, uterus veya vajinayı tutmuş 

   T4b: Tümör pelvik duvar veya abdominal duvarı tutmuş 

 

Lenf bezleri 

NX: Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor 

N0: Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

N1: Tek bir bölgesel lenf nodunda tutulum (hipogastrik, obturator, dış iliak veya 

presakral lenf nodu) 

N2: Multipl bölgesel lenf nodu tutulumu (hipogastrik, obturator, dış iliak veya 

presakral lenf nodu) 

 

Metastazlar 

Mx: Uzak metastaz değerlendirilemiyor 

M0: Uzak metastaz yok 

 M1: Uzak metastaz var 
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1.10. Prognoz 

Mesane karsinomlarında prognoz değişik parametrelerle ilişkilidir. 

1- Evre: En önemli prognostik göstergedir (52, 54, 55). 

2- Lenf Nodu Tutulumu: Evrelendirme şeması lenf nodu tutulumunu 

içermektedir ve kötü prognoz işaretidir. Bu hastalarda özellikle de 

birkaç lenf nodu tutulumu varsa, uzun süreli sağkalım oranı 0’a 

yakındır (30). 

3- Mikroskopik Grade: Evre ile ilişkilidir. Derece I ve Derece II 

tümörlerin çoğu yüzeyel olup, Derece III ve Derece IV tümörler derin 

invazyon yaparlar. Derece evreden bağımsız değerli bir parametredir 

(56). Tümör derecesi kasa invaziv karsinoma ilerlemede en önemli 

prognostik biyolojik göstergedir (57). 

4- Hasta Yaşı: Hayatın ilk iki on yılında görülen tümörler genellikle iyi 

differansiye, invazyon yapmayan ve çok iyi prognoza sahip tümörlerdir 

(8). Bir çalışmada 40 yaşın altındaki hastalarda daha az patolojik 

agresiflik saptanmıştır (58). 

5- Tümör Lokalizasyonu: Mesane boynundaki tümörler daha kötü 

prognoz ile ilişkilidir. Mesane kubbesindeki tümörler yüksek dereceli 

olma eğiliminde iken; lateral duvar ve üreterik orifis tümörlerinin 

düşük dereceli olma eğilimleri vardır (30). 

6- Mesane Mukozasındaki Anormallikler: Ana tümör kitlesinden 

uzaktaki, küçük tümör odakları veya displastik değişiklikler yüksek 

rekkürens oranı ile ilişkilidir (30). 

7- Vasküler İnvazyonu: Lenf damarı ya da kan damarı invazyonu 

yüksek rekkürens ile ilişkili bulunmuştur. Şüpheli vakalarda vasküler 

invazyon faktör 8 ilişkili antijen, CD 31 ve CD34 kullanılarak 

bakılabilir (30, 56, 59). 

8- Tümör Cerrahi Sınır ve İltihabi Yanıt: Çevre dokuları iten ve 

etrafında lenfositik reaksiyon içeren tümörlerin prognozu daha iyi 

bulunmuştur (30). 

9- Tümörü İnfiltre Eden Lenfositler: Tümörü infiltre eden lenfositlerin 

yoğunluğu tümör derecesi ve Ta-T1 olan tümörlerde progresyon ile 
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ilişkili olarak bulunmuştur, ancak bu ilişki çok değişkenli analizler ile 

gösterilememiştir (30) 

10- Tümör Boyutu: Evre II tümörlerde, tümör boyutu metastaz riski ve 

derin kas invazyonu açısından daha iyi bir göstergedir (30). Tümör 

boyutu tümör invazivliğini etkiler. Bir çalışmada tümör boyutu 5 cm 

baz alınarak ayrılmış ve bunlarda muskularis propria invazyonu 

bakıldığında 5 cm’den büyük olan tümörlerde invazyon oranı 4 kat 

fazla bulunmuştur (56). 

11- Kan Grubu Antijenleri: ABH ve Lewis kan grubu antijenleri (Lea, 

Leb ve Ley) normal ürotelyum yüzeyinde vardır. Lewis X antijeni 

normal yetişkin ürotelyumunda yoktur, bazen şemsiye hücrelerinde 

görülebilir. Ürotelyal hücrelerde malign transformasyon görülmesi, 

ABH kan grubu antijenlerinin kaybı ve yükselen Lewis X (Lex) antijen 

ekspresyonu ile ilişkilidir. Bununla beraber ABH antijen delesyonu 

yüksek rekkürens oranı ve invaziv mesane tümörü gelişimi ile koreledir 

(60-65). 

12- DNA Ploidi: İdrarda flowsitometri değerlendirmesi selüler DNA’nın 

ölçümü ile olur. Anaploid hücre popülasyonları yüksek derece 

karsinom veya in situ karsinom varlığındadır. Diploid tümörler 

genellikle düşük grade ve düşük evrede olma eğilimindedir ve daha iyi 

prognozludur. Flowsitometri ile özellikle karsinoma in situsu veya 

yüksek gradeli malignitesi olan hastalarda %80-90 oranında doğru 

sonuç alınır. DNA ploidi ile mikroskopik derece ve klinik gidiş 

arasında yüksek korelasyon gözlenmiştir (66-69). 

13- Hücre Proliferasyonu: Hücre proliferasyon markerlerı tümör derecesi 

ile korele olup evre ile korele değildir (70, 71). 

14- Kromozomal Aberasyonlar: Y kromozomu kaybı ve 1. Ile 17. 

genlerin polizomisi yüksek progresyon ile koreledir (72).  

15- P53: P53 geni 17. kromozomun kısa kolunda bulunur. Hücre 

bölünmesinde düzenleyici olarak rol oynar (73). P53 gen mutasyonu; 

mesane tümörleri de dahil olmak üzere insandaki tümörlerde en sık 

görülen defekttir (74). Normal p53 protein kaybının ya da 25 
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mutasyonunun neoplastik hücre büyümesine katkıda bulunduğu 

gösterilmiştir (75). Mutant p53 ekspresyonun mesane kanserinde erken 

invazyon ve metastaz ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (76). T1 ve T2a 

mesane karsinomlarında p53 overekspresyonu progresyon ile 

istatistiksel olarak yüksek korele bulunmuştur (76). 

16- RB Geni: Rb gen proteini azalan tümörlerin diğerlerinden daha agresif 

davranışta oldukları bulunmuştur (77). 

17- E-Kaderin Kaybı: E-kaderin intrasellüler adhezyonu sağlayan 

glikoprotein yapıda bir transmembran proteinidir. Epitelyal tümörlerde 

değişmiş ya da bozulmuş E-kaderin fonksiyonunun neoplastik 

hücrelerin normal kohesiv yapıdan ayrılmasında önemli rol oynadığı 

gösterilmiştir. E-kaderin invazyona karşı önemli bir bariyerdir. Bir 

çalışmada e-kaderin kaybı olan mesane tümörlü hastaların olmayanlara 

göre daha kötü prognoza sahip olduğu görülmüştür. E-kaderin evre ile 

koreledir fakat grade ile korele değildir (78-80). 

18- CD44 Varyant Protein Kaybı: Fokal CD44 varyant protein kaybı, 

süperfisial mesane karsinomlarında immünohistokimyasal olarak 

değerlendirilmiş, kısa rekkürenssiz aralık ile yüksek korele 

bulunmuştur (81). 

19- P27 ve Siklin-e Kaybı: Bu iki hücre siklus düzenleyicisinin kaybı, 

yükselen histolojik agresiflik ve azalan yaşam süresi ile koreledir. Aynı 

zamanda bir siklin bağımlı kinaz inhibitörü olan WAF1/p21 

ekspresyonunun hastalıksız geçen zamanı kısalttığı gözlenmiştir (82, 

83). 

20- Sitokeratin 20: Bir çalışmada, anormal sitokeratin 20 boyanma paterni 

gösteren tümörler diğerlerine göre daha fazla rekürrens göstermişlerdir (84). 

1.11. Mesane Kanserlerinde Tedavi 

 Mesane kanserlerinde tümörün evresi ve davranışı farklılıklar gösterdiği için 

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

paralellik gösterdiğinden, tedavi planlanırken hastalığın klinik evresi göz önüne 

alınır (85). 
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1.11.1. Kasa İnvaze Olmayan Mesane Kanseri 

Bu durumda tedavinin amacı kansere bağlı mortaliteyi azaltmak için 

rekürrensi ve progresyonu önlemektir. TUR sonrası rekürrens riskini azaltmak için 

intravezikal kemoterapi uygulanmaktadır. Tekrarlayan düşük dereceli Ta tümörü ve 

yüksek dereceli Ta ve T1 lezyonları olan hastalarda, TUR sonrası CIS olan ve 

adjuvan intravezikal kemoterapi alan hastalarda da rezeksiyon sonrası Bacillus 

Calmette-Guerin (BCG) ile intravezikal kemoterapi önerilmektedir (85). 

1.11.2. Kasa İnvaze Mesane Kanseri 

1.11.2.1. Neoadjuvan Kemoterapi 

Kas invazyonu olan mesane kanserli hastalarda standart tedavi radikal 

sistektomidir. Fakat bu tedavi ile hastaların yaklaşık olarak %50'sinde 5 yıllık yaşam 

sağlanabilmektedir. Bu nedenle neoadjuvan kemoterapi kullanımı gündeme 

gelmiştir. Bu nedenle kas invazyonu olan mesane kanserli hastalarda 

mikrometastazları yok etmek, tümörün evresini düşürmek, cerrahi sırasında yayılan 

hücrelerin ekimini azaltmak ve yaşam süresini uzatmak amacıyla neoadjuvan 

sistemik kemoterapi araştırılmaktadır. Bazı hastalar için aşırı tedavi olması ve 

sistektomi zamanını geciktirmesi neoadjuvan kemoterapinin dezavantajıdır. MVAC 

(metotreksat, vinblastin, doxorubucin, cisplatin) kemoterapisinin ciddi 

granülositopeni, bulantı, kusma, stomatit, diyare veya konstipasyon yaptığı 

gösterilmiştir ve toksik etkilerine bağlı %3-4 mortalite oranı bildirilmiştir (86). 

İçerisinde sisplatin olan neoadjuvan kemoterapi 5 yıllık yaşam süresini %5-7 

oranında arttırmaktadır. Fakat performansı kötü ve renal yetmezliği olan hastalarda 

önerilmemektedir (87). 

1.11.2.2. Radikal Sistektomi 

Radikal sistektomi sonrası 5 yıllık yaşam tek merkezli geniş serilerde %45-66 

olarak rapor edilmiştir. Yakın zamanlı yapılan çalışmalarda radikal sistektomi 

sonrası mortalite oranı %3 civarında, cerrahiden sonraki ilk 30 gün içindeki 

komplikasyon oranı da %25 ile %57 arasında bildirilmiştir. Sadece cerrahi uygulanan 

T2 evreli hastaların %20-30'unda, T3 evreli hastaların %40–60'ında ve T4 evreli 

hastaların %70–90'ında uzak metastaz veya lokal rekürrens görülmüştür ve bu 
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hastalarda kansere bağlı ölüm meydana gelmiştir. 5 yıllık ortalama yaşam oranları T2 

hastalıkta %66, T3 hastalıkta %35 ve T4 hastalıkta %27 olarak belirlenmiştir (87). 

Radikal sistektomi endikasyonunu; 

1) T2-T4a, N0-Nx, M0 evresi olan 

2) Yüksek riskli ve tekrarlayan yüzeyel tümörü olan  

3) BCG tedavisine dirençli CIS olan 

4) Yüksek dereceli T1 tümörü olan ve TUR veya intravezikal tedaviyle 

kontrol altına alınamayan yaygın tümörü olan hastalar oluşturur (87). 

1.11.2.3. Mesane Koruyucu Tedavi 

Tek başına TUR çoğu hastada küratif tedavi seçeneği olmamakla birlikte, 

tümörün yüzeyel kas tabakasına sınırlı kaldığı ve tekrarlanan biyopsilerde tümörün 

görülmediği durumlarda ya da hastanın radikal sistektomiye uygun olmadığı veya 

kabul etmediği durumlarda bir tedavi seçeneği olabilmektedir. Sistektomiye uygun 

olmayan hastalarda radyoterapi de bir seçenek olabilir ancak küratif tedaviye göre 

daha az etkilidir. Seçilmiş hastalarda TUR ile birlikte MVAC gibi sisplatin içeren 

kemoterapi rejimi uygulaması, sistektomi yapmadan uzun yaşam süresi sağlayabilir 

fakat bu rutin olarak önerilmemektedir. Ayrıca kemoterapi primer tedavi olarak 

mesaneye lokalize hastalıkta yalnız başına önerilmemektedir. Medikal ya da sosyal 

nedenlerden dolayı radikal sistektomi uygulanamayan hastalar için bu tedavilerin 

kombinasyonu bir tedavi seçeneği olabilir (87). 

1.11.2.4. Adjuvan Kemoterapi 

Patolojik evre kesin belirlendikten sonra uygulanması, mikrometastazlar için 

düşük riski olan hastalarda aşırı tedaviden kaçınılabilmesi, özellikle kemoterapiye 

yanıtsız hastalarda cerrahi tedavinin geciktirilmiş olmaması adjuvan kemoterapinin 

avantajlarındandır. Tümörün kemoterapiye in vivo yanıtının değerlendirilememesi ve 

operasyon sonrası dönemde gelişebilen morbid olaylara bağlı olarak kemoterapinin 

gecikmesi ya da tolere edilememesi ise dezavantajlarındandır. Hala adjuvan 

kemoterapi araştırılmaktadır ve rutin kullanımı hakkında yeterli veri yoktur (87). 
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1.11.2.5. Metastatik Hastalık 

Mesane kanserli hastaların yaklaşık %30'unda kas invazyonu vardır ve 

bunların %50’sinde radikal sistektomi sonrası relaps görülmektedir. Bu relapsların 

yaklaşık olarak %30'u lokal olmakla birlikte uzak metastazlar daha sık 

görülmektedir. Tanı anında hastaların %10-15'inde de metastaz vardır. Metastatik 

hastalıkta prognoz oldukça kötüdür ve ortalama yaşam süresi yaklaşık olarak 12–15 

aydır. Sisplatin içerikli kemoterapilerin metastatik hastalarda standart tedavilere göre 

daha etkin olduğu görülmüştür. Böbrek fonksiyonları bozuk olan hastalarda sisplatin 

yerine daha az etkili olsa da karboplatin kullanılabilir. Metastatik hastalarda 

Paklitaksel ve Dosetaksel'in kullanımı da araştırılmaktadır. Sonuç olarak metastatik 

mesane kanseri mortal seyreden bir hastalık olup, mevcut tedaviler yetersiz 

kalmaktadır. Yeni çalışmalara ve yeni ajanlara ihtiyaç vardır (86). 

1.12. Klor İyon Kanalları Ve Görevleri 

Elektronegatif bir iyon olarak klorür, membran potansiyelindeki 

değişiklikler yoluyla nöronların ve kasların uyarılabilirliğini düzenlemede önemli 

bir rol oynar. Memelilerde 9 adet klor iyon kanalı (CIC) proteini tanımlanmıştır. 

Bu CIC'lerin dördü plazma membranında tanımlanmış olup kanal olarak çalışırken, 

(Tablo 6) diğer beşi hücre içi zarlarda lokalize olup, Cl/H değişiminden sorumludur 

(Tablo 7). CIC proteinlerinin üçü, uygun taşıma fonksiyonu için gerekli olan bir b-

alt birimini (CICKa, CIC-Kb ve CIC-7) içerir ve başka bir üye (CIC-2), 

değişmeyen bir temel b-alt birimini içerir. Klorid iletkenliği veya Cl/H 

translokasyonundaki bozukluklar genetik olarak kalıtsal hastalıkların nedenleridir 

(88).  
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Tablo 6. Memeli klorür kanalları (88) 

 İzoform Doku Görev İnsanlardaki 

hastalık 

 Deneysel 

bozuklukta 

Cl kanalları 

(hücre 

yüzeyi) 

CIC-1  İskelet 

kasları 

Dinlenme 

membranı 

potansiyeli 

Konjenital 

Myotoni 

Konjenital 

Myotoni 

 CIC-2 / 

(GlialCAM) 

Beyin; 

böbrek; 

karaciğer; 

kalp; 

pankreas; 

iskelet 

kasları; 

akciğerler 

ve GIS 

Transepitelyal 

taşıma 

Lökodistrofi 

azospermi 

Retinal ve 

testisküler 

dejenerasyon, 

lökodistrofi 

 CICKa/Barttin İç kulak, 

böbrek 

Transepitelyal 

taşıma 

Barttin kaybı 

(böbrek tuz 

kaybı ve 

sağırlık) 

Diyabetes 

İnsipidus 

 CICKb/Barttın   CICKb'nin 

Kaybı: Bartter 

III 

(Renal tuz 

kaybı) 

 

Tablo 7.  Memeli CIC klorür dönüştürücüler  (88) 

 İzoform Doku Görev İnsanlardaki 

hastalık 

 Deneysel 

bozuklukta 

Cl / H taşıyıcısı 

Hücre içi 

(Endo / 

lizozomlar) 

CIC-3 Yaygın İntraselüler 

veziküllerin iyon 

homeostazı 

 Retina ve 

beyin 
dejenerasyonu 

 CIC-4 İskelet kasları; 

beyin ve kalp 

Endozomların 

iyon homeostazı 

Entellektüel 

yetersizlikler 

 

 CIC-5 Barsak böbrek Endozomların 

erken iyon 

homeostazı 

Dentin hastalığı Bozulmuş 

böbrek 

endositozu 

 CIC-6 Nöron Endozomların 

geç iyon 

homeostazı 

 Lizozomal 

depo 

hastalığı 

 CIC7/Ostm1 Beyin; böbrek; 

karaciğer ve 

kemik 

Osteoklastlarda 

laküner emilimin 

asitlenmesi; 

lizozomların iyon 

homeostazı 

Osteopetrozis; 

retinal 

dejenerasyon; 

lizozomal depo 

hastalığı 

Osteopetrozis; 

retinal 

dejenerasyon

; lizozomal 

depo 

hastalığı 
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1.13. Hücre Homeostazında Klor İyon Kanallarını ve 

Dönüştürücülerinin Önemi 

CIC proteinleri bir dizi fizyolojik süreç için önemlidir. İskelet kasında, 

sodyum ve potasyum kanalları, aksiyon potansiyelinin yayılması için gerekli 

katyonların akışını sağlar ve CIC-1 tarafından üretilen Cl akımı, kas lifinin uygun 

şekilde yeniden polarizasyonu için kritik öneme sahiptir. CIC-1 fonksiyon 

bozukluğu bir kasılmadan sonra kas gevşemesinde gecikmeler ile karakterize bir 

durum olan miyotoniye yol açar. Henle kulpunun çıkan kolundaki CIC-Kb ve 

enterositlerdeki CIC-2’ler Na-K-ATPaz ile birlikte çalışarak lümenden 

interstisyuma Na ve Cl taşınması için gereklidir. İç kulakta, KCNQ1 / KCNE1 KC 

kanallarının aracılık ettiği endolimfte K+ birikimi, sadece CIC-K kanalları hücrede 

biriken Cl'i interstisyel sıvıya geri döndürdüğü için mümkündür. Endosomal / 

lizozomal yolağın veziküler membranlarda, endositoz, kesecik ayrımı ve lizozomal 

sindirimde gerekli olan veziküler asitleşme için, CIC'lerin aracılık ettiği Cl/H 

değişimi gereklidir. Sistemin tek bir bileşenindeki işlev bozukluğu, lokal veya 

sistemik hastalıklarda ortaya çıkabilecek ciddi iyon dengesizliklerine yol açabilir. 

CIC-1, CIC-2, CIC-K, CIC-5 ve CIC-7'nin fonksiyon bozukluğu, sırası ile 

miyotoni konjenita, azospermi / lökodistrofi, Bartter sendromları tip 3 ve 4, Dent 

hastalığı, ve sırasıyla osteopetroz / retinal dejenerasyon / lizozomal depo 

hastalığına yol açabilir (88). 

ClC-1:  İskelet kası, K iletkenliğinden dört kat daha fazla benzersiz yüksek 

dinlenme Cl iletkenliğine sahiptir. CIC-1, iskelet kasındaki Cl iletkenliğinin baskın 

aracıdır. Miyotonik liflerde, CIC-1 iletkenliğinin olmaması, kasları aktif tutan, 

gevşemeyi geciktiren otonom fiber aksiyon potansiyellerine yol açar. Miyotoni 

konjenitaya sahip ailelerde CIC-1 geninde mutasyonlar tespit edilmiştir (89). 

CIC-2: CIC-2, yaklaşık %50 oranında CIC-1 ile özdeştir ve beyin, böbrek, 

pankreas, iskelet kasları, kalp, akciğerler, gastrointestinal sistem ve karaciğer de 

dahil olmak üzere çeşitli dokulara ait hücrelerin plazma membranında eksprese 

edilir. Voltaj bağımlı geçiş, Cl ve H konsantrasyonu ile modüle edilir (88). 
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CIC-2 fonksiyonunun bozulması, sertoli hücrelerinde transepitelyal transport 

defekti ve daha sonra erkek germ hücrelerinin dejenerasyonu (azoospermi) ile 

sonuçlanır (88). 

CIC-2 gen bozukluğunda aynı zamanda lökodistrofi (beyaz cevherin 

büyümesini veya korunmasını etkileyen hastalıklar için genel terim) gelişir, bu da 

yaşla kötüleşen merkezi sinir sisteminin miyelin kılıfında vakuollerin kademeli 

olarak gelişmesiyle sonuçlanır (89). 

CIC-2 ayrıca mide barsak ve akciğer epitelyal hücrelerinde de gösterilmiştir. 

Retinal pigment epitel (RPE), gözdeki kan-organ bariyerinin oluşturulmasından 

sorumludur ve fotoreseptör fonksiyonu için optimal mikroçevreyi oluşturur. Retinal 

fotoreseptörlerin kaybı retinal dejenerasyona neden olur. CIC-2 fonksiyon kaybı   

RPE transepitelyal taşınmasının bozulmasına neden olan mikro-iyon homeostazını 

bozarak fotoreseptör dejenerasyonuna neden olur (88, 89). 

ClC-3: CIC-3, tartışmalı biyofiziksel ve fizyolojik özelliklere sahip, geniş 

ölçüde eksprese edilmiş bir hücre içi CIC proteindir. CIC-3, beyin, retina, 

böbreküstü bezi, pankreas, barsaklar, epididim, böbrek, karaciğer, iskelet kası ve 

kalp de dahil olmak üzere çoğu dokuda ifade edilir. Esas olarak, CIC-4 ve CIC-5 ile 

birlikte lokalize olduğu ve ayrıca hem erken hem de geç endozomal belirteçlerle 

birlikte endozomlarda bulunur. CIC-3 ayrıca sinaptik vezikül ve sinaptik benzeri 

mikro veziküllerde bulunur. Üç farklı CIC-3, hipokampusta belirgin etkiler ile 

birlikte, retinanın ve beynin şiddetli dejenerasyonuna benzer özellikler 

sergilemektedir. Bir modelde, lizozomal depo hastalığı belirtileri gözlenmiştir, ancak 

bu etkiler, CIC-6 ve CIC-7 bozukluğu olanlarda bulunan etkilerden daha zayıf 

bulunmuştur. CIC-3'ün nörodejenerasyona neden olduğu mekanizma hala belirsizdir. 

CIC-3'ün, diğer CIC dönüştürücüleri gibi hücre içi bölümlerin asitlenmesi için 

elektriksel şant sağladığı düşünülmesine rağmen, endozomlar ve sinaptik 

veziküllerdeki rolü hala tartışmalıdır. ClC-3 eksikliği olan farelerde, endozomlarda 

asitleşme ve Cl birikimi azalmış ve sinaptik veziküller in vitro olarak daha az etkili 

asitleşme göstermiştir. CIC-3 eksikliği olan farelerde azalmış asidifakasyon olan 

sinaptik veziküllerde, azaltılmış glutamat alımı gösterilmiştir. Bu durum yani, düşük 

VGLUT1 düzeyleri büyük ihtimalle ağır nörodejenerasyona neden olmaktadır. Son 
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zamanlarda, inflamatuvar bağırsak hastalığı olan hastalarda da düşük seviyelerde 

CIC-3 bulunmuştur (90)(Şekil 4). 

ClC-4: CIC-4, türler arasında farklılık gösteren ve çeşitli dokularda geniş 

biçimde ifade edilen bir CI taşıyıcısıdır. İnsanların kaslarında, beyinlerinde ve 

kalplerinde bulunurken, ratların karaciğer ve beyin, kalp, kas, dalak ve böbrek 

dokularında farelerin beyin, barsak ve böbreklerinde bulunur. CIC-4'ü kodlayan gen, 

doğal laboratuvar farelerinde kromozom 7 üzerinde lokalize olmakla birlikte, 

insanlarda ve sıçanlarda, gen X kromozomunda bulunur. CIC-4 esas olarak 

endozomların zarlarında lokalize olur; ancak aşırı ekspresyon durumunda, plazma 

membranında da küçük bir kısım bulunur (91). 

ClC-5: CIC-5, CIC ailesinin ikinci dalının (Cl / H dönüştürücüler) en çok 

çalışılan üyesidir. CIC-3 ve CIC-4'ten farklı olarak, CIC-5 çoğunlukla böbrek ve 

bağırsak epitelinde lokalize olan daha sınırlı bir doku dağılımına sahiptir. Böbrekte, 

CIC-5 çoğunlukla distal nefronda ve proksimal tübül hücrelerinde asit taşıyan 

interkalasyonlu hücrelerde eksprese edilir. Proksimal tübül hücrelerinde, CIC-5, 

erken ve geri dönüşüm endozomlarında V-tipi HC-ATPaz ile birlikte lokalize olup, 

fırça hücrelerinin yüzey zarında sadece küçük bir miktar bulunur. İntestinal epitelde, 

CIC-5 ayrıca apikal endozomlarda proton ATPaz ile birlikte lokalize olur. Dent 

hastalığı, düşük moleküler ağırlıklı proteinüri, hiperfosfatüri, hiperkalsiüri, böbrek 

taşları ve nefrokalsinozis ile ilişkili nadir görülen X'e bağlı bir böbrek bozukluğudur. 

Dent hastalığının nedeni olarak CIC-5 mutasyonlarının tanımlanmasından sonra 

100'den fazla mutasyon tanımlanmıştır. CIC-5 tarafından taşınan Cl iyonları, proton 

pompası (elektriksel şant) tarafından endozom lümeninde biriken protonların 

nötralizasyonu için gerekli negatif yükü sağlar, böylece asitleştirme prosesini 

korurlar (88).  

CIC-6: Diğer CIC eşanjörleri gibi, CIC-6 endozomal / lizozomal yolun 

membranlarında lokalizedir. CIC-6 proteininin çoğunluğu sinir sisteminde bulunur. 

CIC-6, diğer CIC taşıyıcılarında olduğu gibi hücre dışı asidifikasyon ile indirgenen 

akımları dışarı doğru yönlendirmek için aracılık eder. Glutamattaki mutasyon, 

ayrıca, CIC-6'yı pasif bir Cl kanalına çevirir. CIC-6 mutasyonuna uğramış farelerde, 

lizozomal depolanma birikimine bağlı olarak dorsal kök gangliyonun nöronal 
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fonksiyonunun bozulması ile ilişkili olarak azalmış ağrı duyarlılığı gösterilmiştir 

(88). 

CIC-7: CIC-7, bir başka geniş biçimde ifade edilen CIC proteindir. Fare 

embriyolarında en belirgin olarak beyinde, gözlerde, omurilikte ve dorsal kök ve 

trigeminal gangliada CIC-7 eksprese edilirken yetişkin farelerde ise medulla 

oblongata, purkinje hücreleri, sertoli hücreleri ve pankreatik ve trakeal epitelde 

bulunmuştur. CIC-7 çoğunlukla lizozomlarda lokalize olmakla beraber, aynı 

zamanda osteoklastların pürüzlü sınırında bulunur. CIC-7 uygun işlev için, Ostm1 

bir beta-alt-birimi gerektiren tek CIC dönüştürücüdür. Ostm1 (osteopetrosis ilişkili 

membran protein 1), yüksek glikozile tip 1 transmembran proteini olup, CIC-7'nin 

stabilitesi ve transport aktivitesi için gereklidir. Deneysel çalışmalarda CIC-7 

fonksiyon kaybı olan fareler, kısa yaşam süreleri, ciddi osteopetroz, retinal 

dejenerasyon, lizozomal depolanma hastalığı ve nörodejenerasyon göstermektedir 

(88). 

 

  

 

Şekil 3. Hücreiçi organelerde CIC gen ekspresyonu (88) 
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2. GEREÇ ve YÖNTEM 

2.1. Vakaların Seçimi 

 Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi’nde 25/04/2016 tarihli, 142198 sayılı etik 

kurulu onayından sonra çalışmaya başlandı. Çalışmadan önce tüm hastalardan yazılı 

onam alındı.  01/05/2016 tarihinden sonra hematüri şikâyeti ile Üroloji Kliniği’ne 

başvurup yapılan tetkiklerde (üriner USG, BT ürografi vb.) mesane tümörü ön tanısı 

ile sistoskopi ve TUR-T operasyonu yapılan 55 mesane tümörlü hasta ve kontrol 

grubu olarak 30 hasta olmak üzere toplamda 85 hasta çalışmaya dahil edildi. 

Çalışmamıza mesane tümörü nedeniyle daha önceden herhangi bir tedavi almayan 

hastalar dahil edilirken, metabolik hastalığı bulunan, kronik ilaç kullanımı olan 

hastalar veya başka bir organda malign hastalığı bulunup, kemoterapi veya 

radyoterapi alan hastalar çalışma dışı bırakıldı. 

Çalışmaya dahil edilen 85 hasta 4 gruba ayrılmıştır. 

 Normal mesane dokusu (kontrol grubu) (n=30) 

 Mesane kanseri (pTa) (n:21) 

 Mesane kanseri (pT1) (n:25) 

 Mesane kanseri (pT2) (n:9) 

Ameliyat Tekniği: 

 Genel anestezi altında uygun sterilite ve cerrahi alan temizliği ve 

uygun örtünmeden sonra 26 Fsp rezektoskopla (Karl Storz: Tuttlingen Germany) 

üretradan vizualize girildi. Mesaneye ulaşıldıktan ve mesanedeki tümöral oluşum 

gözlendikten sonra plazmakinetik cihazı ile (Gyrus-Acmi, Gyrus-Pk) bağlantılı 

rezektoskop yardımı ile tümoral oluşumlar kesilip dışarı alındı. Kanama odakları 

koterize edildikten sonra işleme son verildi. 

2.1.1. İyon Kanallarını Tespit Etmede Kullanılan Aletler 

 -20ᵒC derin dondurucu: Arçelik, Türkiye 

 -80ᵒC derin dondurucu: Nuaıre, Meksika 

 Etüv: Gallenkamp, Economy Incubator Size, Ukrayna 

 Falkon Tüp: Cornıng® 430766, 15 mL Centri füge Tube, Meksika 
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 Mini Plate Spin: Labnet C1000, ABD 

 Otomatik Pipetler: Socorex, Acura 825, Switzerland, İsviçre 

 PZR ve Qubit tüpleri (0,6ml): Neptune, Katalog: 3737.S.X, Biotix 

Laboratory Media, İngiltere 

 Plate Yapıştırıcı: AB Applied Biosystems, MicroAmp, Optical Advesive 

Film, ABD 

 Plate: AB Applied Biosystems, MicroAmp, Fast Optical 96-Well Reaction 

Plate With Barcode (0,1 mL), Singapur 

 Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR): Biometra, Almanya 

 Qubit® 2,0 Fluormeter: İnvitrogen by life teknotologies, Avusturalya 

 Real Time-PCR: AB Applied Biosystems, ABI Prism 7500 Fast Real Time 

PCR Instrument, Foster City, CA 

 Santrifüj: Sigma, Almanya 

 Spin: Labnet İnternational, Katalog No:C1031B-230V, Kore 

 Vorteks: Elektro-Mag, Türkiye 

2.1.2. İyon Kanallarını Tespit Etmede Kullanılan Kimyasal Maddeler 

 cDNA Kiti: AB Applied Biosystems, High- Capacity cDNA Reverse 

Trancription Kits, Part No:437522 REVB, Foster City, CA 

 5 x HOT FIREPol® EvaGreen® qPCR Mix Plus (ROX): Solis Biodyne, Riia 

185a, 51014 Tartu, Estonia 

 Temizleme Solüsyonu: Bioshop, Nuclease Removal Reagent (500 mL), 

Kanada 

 Tri Reagent, Molecular Research Center, Cat No: TR 118, Montgomery 

Road Cincinnati, OH, USA 

2.1.3. İyon Kanallarını Tespit Etmede Kulllanılan Yöntemler 

2.1.3.1. Parafin Blok Kesitlerden RNA İzolasyonu 

  Temin edilen parafin bloklardan 0,2 mm kalınlığında kesitler alınarak 

epondorflarda istiflenip izolasyon için -80˚C’de saklandı. Parafin bloktan 

RNA izolasyonu Trizol kullanılarak gerçekleştirildi. Yöntem Sharma ve 
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arkadaşlarından modifiye edilerek uygunluğu test edilmiştir. 

 1. Parafin erimesi için 20 µm 5 adet kesit ependorf tüplere konularak 65˚C 

ısı bloğunda 1 saat bekletildi. 

 2. Parafinin uzaklaştırılması için ependorflara 1000 µl ksilol (65˚C etüvde 

ısıtılacaktır) konup 65˚C’de 5 dk. inkübasyonu takiben 14.000 rpm’de 2 dk. 

santrifüj yapıldı. Santrifüj sonrası süpernatant atılacaktır. Ksilol eklendikten 

sonraki işlemler 3 kez tekrar edildi.  

 3. Ependorflara 1000 µl %100’lük etanol konup vorteks yapılacaktır. 

Etüvde 37˚C’de 15 dakika bekletildikten sonra 14.000 rpm’de 2 dk. 

santrifüj yapılıp süpernatant uzaklaştırıldı. Ependorflara 1000 µl %70’lik 

etanol konup vorteks yapıldı. Etüvde 37˚C’de 15 dakika bekletildi. 14.000 

rpm’de 2 dk. antrifüj yapılıp ve süpernatant atıldı. Ependorflara 1000 µl 

%50’lik etanol konulup vorteks yapıldı. Etüvde 37˚C’de 15 dakika 

bekletilip 14.000 rpm 2 dk. santrifüj yapıldı ve süpernatant kısım atıldı.  

 4. Ependorflara; 750 µl Trizol, 60 µl Proteinaz K ve 2 µl RNase inhibitör 

ilave edilerek 60˚C’de ayarlanmış çalkalamalı su banyosunda 1 gece 

bekletildi. 

 5. Örneklerin oda ısısına düşmesi beklendi. Ependorflara 300 µl kloroform 

eklenip ve 15 saniye vorteks yapıldı. 20.000 rpm’de 20 dk. +4 ˚C’de 

santrifüj edilip üstte kalan faz yeni tüplere aktarıldı.  

 6. Üzerlerine 800 µl izopropil alkol eklendi ve oda sıcaklığında tüpler alt 

üst edilip -20˚C’de 1 gece beklemeye alındı. 

 7. 13.500 rpm’de 10 dk. +4˚C’de santrifüj edilip üst faz atıldı. %75’lik etil 

alkol ile yıkama yapıldı. Tüpler altüst edilip 7500 rpm’de 5 dk. +4˚C’de 

santrifüj edilip 10 dk. Etanolün uçması için tüpler kapakları açık şekilde 

bekletildi.  

 8. Dipte kalan beyaz RNA pelletinin büyüklüğüne göre DNase, RNase ve 

pirojen içermeyen su eklendi. 

2.1.4. Spektrofotometrik RNA Ölçümü 

RNA ölçümü için Qubit® RNA Assay Kit For Use With The Qubit® 2.0 

Fluorometer (İnvitrogen/Molecular Probes) kullanıldı. İşleme geçmeden önce 
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DNAaz-RNAaz içermeyen steril su ile kör ölçüm yapıldı. BioSpec-nano (Shimadzu) 

cihazının ölçüm alanına 1 μl RNA konularak RNA miktarı ng/μl olarak ölçüldü. Bu 

işlem her bir örnek için tekrarlandı. cDNA sentezi için RNA miktarlarının 

eşitlenmesi amacıyla okunan en düşük RNA değeri standart alındı. 

2.1.5. Komplementer DNA (cDNA) Sentezi 

2.1.5.1. Kullanılan Çözeltiler ve Gereçler 

High- Capacity cDNA Reverse Trancription Kiti: Kit içinde 10X RT Buffer, 

25XdNTP mix, 10XRT Random Primers, MultiScribe™Reverse Transcriptase hazır 

halde bulunmaktadır. 

PCR Cihazı 

500/1500 μl Ependorf Tüp 

Nükleaz İçermeyen Steril Su 

2.1.5.2. Komplementer DNA Sentezi 

cDNA sentezi için RNA örneklerinden 10 μl kullanılarak cDNA sentezi 

toplam 20μl hacim üzerinden gerçekleştirildi. Sentez için 10μl RNA örneği, 2 μl 

10XRT buffer, 2 μl 10XRT random primer, 0.8 μl 25XdNTP mix, 4.2 μl nükleaz 

içermeyen su ve en son olarak 1μl MultiScribe™Reverse Transcriptase enzimi 

kullanıldı. Örnekler termal döngü cihazına yerleştirildi. 25ᵒC’de 10 dk, 37ᵒC’de 120 

dk, 85ᵒC’de 5 dk ve 4ᵒC’de ∞ olacak şekilde cihazda bekletildi. Oluşan cDNA 

örnekleri -80 ˚C’de saklandı. 

Tablo 8.  cDNA karışım miktarı 

Bileşik Hacim (μl) Katalog No 

10X RT Tamponu 2.0 4319981 

25X dNTP karışımı (100mM) 0.8 4367381 

MultiScribe™Revers Transkriptaz 1.0 4319983 

10XRT Random Primer 2.0 4319979 

Nükleaz içermeyen H2O 4.2  

Reaksiyon toplamı 10.0  
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Tablo 9. cDNA sentezi için uygulanan PZR programı 

PZR 1.Adım 2. Adım 3. Adım 4. Adım 

Sıcaklık  25ᵒC 37ᵒC 85ᵒC 4ᵒC 

Zaman 10 dk 120 dk 5 dk ∞ 

 

2.1.6. Real Time-Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile cDNA Amplifikasyonu 

Revers transkripsiyon ile elde edilen cDNA’lar sekans spesifik primerlerin 

varlığında Real Time-Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR) ile amplifiye edildi. 

Genlerin ifadelerinin belirlenmesi için tabloda verilen primerler kullanıldı. 

Gliseraldehit 3-fosfat dehidrogenaz (GAPDH (Qiagen (Kat. No: OT00079247)), 

Realtimeprimers Gen Panelinde yer alan CIC-1 ve CIC-3 genlerinin ekspresyonları 

belirlendi. Gen ekspresyonları arasındaki farklılıkların hesaplanmasında 2¯ΔΔCT 

metodu kullanıldı. 

Real Time PCR 3 tekrarlı olarak gerçekleştirildi. RT-PCR Plate hazırlanırken 

cDNA örneklerinde her bir kuyucuğa 0,5μl kondu. Her bir örnek için 1 μl qPCR mix, 

0,5 μl primer ve 3 μl DNAaz ve RNAaz içermeyen steril su olacak şekilde örnek 

sayısına göre hesaplanan bileşen miktarları ependorflara kondu ve vortekslendi. 

Platedeki cDNA örneklerinin üzerine 4,5 μl hazırlanan karışımdan bırakılarak platein 

üzeri optik yapıştırıcı filmle kapatıldı. Plate örneklerin tamamen dibe çökmesi ve 

oluşan kabarcıkların yok edilmesi amacıyla mini plate spin cihazında 1 dakika 

santrifüj edildi. 

Tablo 10. RT-PCR için her bir kuyucuğa konan bileşikler 

Bileşikler Hacim (μl)X Örnek Sayısı 

cDNA 0, 5 

Primer 0, 5 

qPCR Mix 1 

Nükleaz içermeyen H2O 3 

Toplam 5 

 

Gen ekspresyon seviyeleri, Applied Biosystems 7500 Real-Time PCR sistemi 

ile ölçüldü. Çalışmada GAPDH kontrol gen (housekeeping) olarak kullanıldı. Isı 
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koşulları 1 kez 95 °C'de, 15 dk ve 40 kez 95 °C’de 15 sn, 60 °C'de 30 sn, 72 °C'de 30 

sn olacak şekilde ayarlandı. 

 Tablo 11. Uygulanan RT-PCR programı 

Döngü Basamağı Sıcaklık Zaman Döngü Sayısı 

Başlangıç aktivasyonu 

Denatürasyon 

Annealing 

Uzama  

  95ᵒC 

95ᵒC 

60ᵒC 

72ᵒC 

 

 

 

 

15 dk 

15 sn 

30 sn 

30 dk 
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2.2. İstatistiksel Değerlendirme 

Bu tez çalışmasında istatistiksel değerlendirme; Fırat Üniversitesi lisanslı 

(193.255.124.131) IBM SPSS 22.0 paket program kullanılarak yapılmıştır. Hasta ve 

tümör özellikleriyle, ilgili gen ekpresyon pozitifliği arasındaki korelasyonun 

belirlenmesi için çift yönlü “Fisher testi” kullanılmıştır. Normal ve tümörlü 

dokulardaki ilgili gen ekpresyonlarının belirlenmesi için “Spearman korelasyon testi, 

normal ve tümörlü dokulardaki ilgili gen ekpresyon pozitifliklerinin karşılaştırılması 

için “ki kare analizleri” kullanılmıştır. p<0,05 değeri istatistiksel açıdan anlamlı 

kabul edilmiştir. 
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3. BULGULAR 

 Mesane tümörü nedeniyle kliniğimize başvuran ve TUR-T operasyonu 

yapılan 55 hastanın 49 tanesi erkek (%89), 6 tanesi bayan olup (%11), bayan 

hastaların yaş ortalaması 81,25, erkek hastalarımızın yaş ortalaması 69,40 olarak 

bulundu. Hastalarımız çalışmaya dâhil edildi. Çalışmamıza katılan ve mesane tümörü 

ön tanısı ile kliniğimizde TUR-T operasyonu yapılan hastalarımıza ait patoloji 

sonuçları tablo 12’de gösterilmiştir. Çalışmada bulunan hastalarımızın pelvik MRG 

sonuçlarına göre hiçbir olguda lokal veya ileri evre metastaz bulgusu saptanmadı. 

Tablo 12. TUR-T operasyonu yapılan hastalarımıza ait patoloji sonuçları 

TNM ORTALAMA N 

Ta %38 21 

pT1 %46 25 

pT2 %16 9 

  

Reel time polimer zincir reaksiyonu tekniği kullanılarak yapılan 

çalışmamızda CIC-3 gen ekspresyonunun tüm kanser dokularında kontrolle 

karşılaştırıldığında anlamlı olarak arttığı gözlenirken, CIC-1 gen ekspresyonunda ise 

kontrol grubuna göre anlamlı bir artış saptanmadı (Şekil 4, Tablo 13). Kontrolle 

karşılaştırıldığında CIC-3 gen ekspresyonunun pTa grubunda 5,9 kat olmak üzere 

anlamlı olarak arttığı gösterilmiştir (p=0,000). Yine kontrolle karşılaştırıldığında pT1 

grubunda CIC-3 ekspresyonunun 3,99’luk bir artış gösterdiği (p=0,000) ve pT2 

grubunda ise 2,15’lik bir artış gösterdiği (p=0,046) saptanmıştır. PTa grubuna göre 

pT1’de (p= 0,005) ve pT2’de (p=0,000) anlamlı azalma görüldü. CIC-1 gen 

ekspresyonunu açısından gruplar arasında anlamlı farklılık olmadığı gözlendi 

(F1,739 ve p=0,236). CIC-3 açısından kanserin patolojik evresi arttıkça gen 

ekspresyonunun anlamlı olarak azaldığı gözlendi. 
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Şekil 4. Gruplara göre mRNA kat artığı grafiği 

Tablo 13. Grafik verileri 

 CIC-3 CIC-1 S.S. S.S. 

KONTROL 1 1 0, 05 0, 08 

Pta 5, 9 1, 19 0, 15 0, 11 

PT1 3, 99 1, 43 0, 1 0, 17 

PT2 

F ve P değeri  

2, 15 

F=88,072 ve     

P=o,ooo 

1, 72 

F=1,739 ve 

p=0,236 

0, 08 0, 13 
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4. TARTIŞMA 

Mesane kanseri genitoüriner kanserler içinde ikinci sıklıkta görülmekte olup, 

üçüncü sıklıkta ölüme sebep olmaktadır ve yaklaşık %20’si ölüm ile 

sonuçlanmaktadır. Hastaların %75-85’i tanı anında düz kas invazyonu olmayan 

mesane kanserine sahiptir ve TUR-T operasyonu ile tedavi edilirler. Rekürrensi 

azaltmak için TUR-T ile birlikte adjuvan intravezikal kemoterapi veya immünoterapi 

tedavileri uygulanabilir. Ancak, bu tedavilere rağmen, nüks ve progresyon oranları 

sırasıyla %70 ve %30 olmaktadır. 

Son yirmi yılda, tümör gelişimi ve büyümesinde iyon kanallarının rolü 

belirginleşmiştir. Son çalışmalar, iyon kanallarının ve taşıyıcılarının hücre çoğalması, 

farklılaşması ve apoptozun düzenlenmesi dışında anormal iyon aktivitesinin, tümör 

hücrelerinin yüksek oranda proliferasyonunu desteklediğini göstermiştir. Özellikle 

potasyum, sodyum, kalsiyum ve klorür kanallarının kanser gelişimine, metastazına 

ve ilaç direncine katkıda bulunduğu tespit edilmiştir. Kanserde iyon kanallarını 

kontrol eden mekanizmalar iyi anlaşılmamış olsa da, hücre döngüsü ve hücre 

hacmindeki değişiklikler yoluyla kanser patolojisine katkıda bulundukları 

bilinmektedir ( 92-98). 

Çalışmaların çoğu potasyum kanallarının rolüne odaklanmış olmasına rağmen 

son zamanlarda, klorür kanallarının karsinogenezde daha belirgin yer kazandığı 

tespit edilmiştir (99). 

Klorür kanalları, plazma membranında ve hücre içi organellerde lokalize 

olmak üzere, her yerde eksprese edilir. Elektriksel uyarılabilirlik, transepitelyal sıvı 

transportu, iyon homeostazisi, pH seviyeleri ve hücre hacmi regülasyonunun 

düzenlenmesi gibi birçok farklı fonksiyona sahiptirler, aynı zamanda kanser 

hücrelerinin göçü ve infiltrasyonu için özellikle önemlidirler. Bu kanallar, hücre 

döngüsünün düzenlenmesinde, muhtemelen G1'den S fazına ilerlemenin kilit 

faktörleri olarak yer alırlar. İyon kanallarına ait fonksiyon bozuklukları kanser 

dışında aynı zamanda, aritmiler, iskelet kası bozuklukları, epilepsi ve migrasyon, 

kistik fibroz ve diyabet gibi endokrin ve nörolojik bozukluklarla da 

ilişkilendirilmiştir. CIC-3 plazma membranında (PM) ifade edilir ve bir klorür kanalı 

olarak işlev görür. CIC-3 hücre hacminin regülasyonu yoluyla hücre 

proliferasyonunda rol oynar. Bir Cl / H taşıyıcısı olarak CIC-3, bazik kemoterapötik 
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ilaçların sekestrasyonunu teşvik eden ve ilaç direncine yol açan, geç endozom ve 

lizozomların asiditesine katkıda bulunur. Ek olarak CIC-3'ün aşırı ekspresyonu PI3K 

/ Akt / mTOR sinyal yolunun inhibisyonuna bağlı olarak apoptozise neden olur (100-

103). 

 

CIC-3, prostat kanseri, epitelyal nazofaringeal karsinom ve malign glioma 

dâhil olmak üzere birçok kanser hücresinde doğal Hacim Ayarlı Anyon Kanalı’nın 

(HAAK) anahtar bileşenini kodlar. Bu mekanizma sayesinde özellikle malign 

hücrelerde anormal proliferasyon sağlanmaktadır. CIC-3'ün inhibisyonu, insan 

prostat kanseri epitel hücrelerindeki klorür akımı ile aktive edilen büyümeyi azaltır. 

Yine benzer şekilde CIC-3’ün inhibisyonu nazofaringeal karsinom ve malign gliom 

hücrelerindeki büyümeyi azaltmıştır (104-109). 

CIC-3, CIC-4 ve CIC-5'e benzer olarak, hücre içi zarlarda bir Cl / H taşıyıcısı 

olarak işlev görür ve endozomların ve lizozomların asitleştirilmesinde önemli bir 

rolü vardır. CIC-3 mutasyonu, endozomda asitlenme ve klorür birikmesini bozar. 

Hücre içi bölümlerin artan asitlenmesi, temel antikanser ilaçlarını sınırlayabilir. 

Böylece antikanser ilaçlarının etkili konsantrasyonlarını azaltabilir ve ilaç direncini 

arttırabilir. Bazı çalışmalar CIC-3'ün kanser hücrelerinin etoposid ve cisplatin gibi 

kemoterapötik ilaçlara karşı direncine katkıda bulunduğunu göstermiştir. Bu nedenle, 

CIC-3'ün inhibisyonu kemoterapiye duyarlılığı arttırmak için potansiyel bir stratejidir 

(110-115). 

CIC-3, kanserlerde bir HAAK olarak işlev görerek hücre proliferasyonu ve 

migrasyonunu arttırırken, CIC-3'ün sürekli upregülasyonu apoptozise yol açabilir. Bu 

sonuç paradoks olarak görünmekle birlikte, kanser hücrelerinin CIC-3'ün 

upregülasyonu ile uyarılan apoptozisden kaçınma mekanizmaları açık değildir. 

Kanser hücrelerinin, BCL2 gibi anti-apoptotik proteinleri, CIC-3'ün pro-apoptotik 

etkisini inhibe etmek için yukarı regüle edebilmesi düşünülen mekanizmalardan 

biridir (116). CIC-3 inhibitörleri kanser hücresi proliferasyonunu bloke etmek ve 

kemosensitiviteyi arttırmak için kullanılabilirken, CIC-3 aktivatörleri kanser hücresi 

apoptozisini destekleyebilir. Bu nedenle, yeni CIC-3 inhibitörleri ve aktivatörlerinin 

geliştirilmesi, kanser tedavisi için bir strateji olabilir. 
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Birçok kanser türünde CIC-3 aktivite düzeyi çalışılmış olmasına rağmen 

mesane tümörlerinde bu konu ile ilgili doyurucu bilgi yoktur. Sadece Knowles ve 

arkadaşları yapmış oldukları çalışmada CLT1’in (mesane, prostat, böbrek, meme ve 

akciğerden kaynaklanan insan tümör hücrelerinde sitotoksik etkili peptit) özellikle 

α5β1 ve CIC-3 varlığında mesane tümör hücreleri üzerinde daha belirgin olduğunu 

göstermişlerdir (117). Çalışmamızda mesane tümörü tanısı ile kliniğimize başvuran 

ve TUR-T operasyonu yapılan hastalarımıza ait dokularda kontrol grubu ile 

mukayese edildiğinde artmış CIC-3 aktivitesi tespit edilmiştir. Bu sonuç mesane 

tümörünün doğal yapısında bulunan hücre proliferasyonu ve migrasyon ile 

uyumludur. 

CIC-1, yedi üyeli p64 klorür kanalı protein ailesinin yeni keşfedilen bir 

üyesidir. İnsan kromozomu 6p21.3 üzerinde bulunur ve 241 amino asit içerir. CIC-1 

hücre hacmi ve membran potansiyeli regülasyonu, organel asidifikasyonu, hücre 

döngüsü regülasyonu, hücre proliferasyonu ve hücre farklılaşması gibi birçok 

fizyolojik süreçte önemli rol oynar (118, 119). CIC-1, G2 / M fazındaki hücrelerin 

plazma zarlarında tespit edilir. CIC-1'in yüksek ekspresyonunun antiapoptozis 

sinyallemesini ve hücre bölünmesini modüle edebildiği ve bunun da hücresel 

transformasyona neden olduğu varsayılmıştır ancak, gerçek fonksiyonu konusunda 

henüz bir anlayış birliği yoktur (118). CIC-1 bu kritik rollerle tutarlı olarak, prostat 

kanseri, mide karsinoması, safra kesesi kanseri ve kolon kanserinde onkogen olarak 

tanımlanmıştır. Klinikopatolojik analizler yüksek CIC-1 ekspresyonunun çeşitli katı 

kanserlerde zayıf prognoz ile korele olduğunu göstermiştir ve artmış CIC-1 

ekspresyonu bağımsız prognostik biyobelirteç olarak belirlenmiştir (120-123). 

Birçok kanser türünde CIC-1 aktivite düzeyi çalışılmış olmasına rağmen, mesane 

tümörlerinde bu konu ile ilgili doyurucu bilgi yoktur. Çalışmamızda mesane tümörü 

tanısı ile kliniğimize başvuran ve TUR-T operasyonu yapılan hastalarımıza ait 

dokularda kontrol grubu ile mukayese edildiğinde CIC-1 aktivitesinin kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı olmadığı sonucuna ulaşılmıştır.  

 Mesane tümörü Üroloji pratiğinde sık karşılaştığımız, erken tanı ve tedavi 

edilmediğinde hızlıca metastaz yapabilen bir patolojidir. Mesane tümörünün 

moleküler patolojisini aydınlatma çalışmaları devam etmektedir. Çalışmamızda 

özellikle CIC-3 ile ilgili elde ettiğimiz veriler insanlarda mesane tümörünün 
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tedavisinde kullanılabilmesi yönünden umut vericidir. Bu konu hakkında yapılacak 

daha geniş katılımlı çalışmalar olası yeni medikal tedavi modellerinin gelişmesini 

sağlayacaktır. 
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