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ABSTRACT

The majority of bladder cancers seen in the clinic are of non-mus-
cle invasive (superficial) type. Recurrences following therapy are 
frequent and requiring surveillance by urine cytology and cystos-
copy. In addition, the risk of progression is likewise high. 

Conventional histopathologic evaluation is inadequate to ac-
curately predict the behavior of most bladder cancers. The 
need to establish which non-muscle invasive cancers will recur 
or progress and which invasive cancers will metastasize has 
led to the identification of a variety of potential prognostic 
markers for bladder cancer patients. However, none of the bio-
markers reported to date have shown sufficient sensitivity and 
specificity for detecting and predicting the behavior of blad-
der cancer. 

At last years, much work has been done to identify genetic altera-
tions in bladder cancer. Hopefully, information at the molecular 
level will help improve current methods of risk stratification in the 
near future.
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ÖZET

Klinikte mesane kanserlerinin çoğunluğu adele invazif olmayan 
(yüzeyel) tipte görülür. Tedavi sonrasında rekürrensler sıktır ve id-
rar sitolojisi ve sistoskopik olarak takibi gerektirir. Ayrıca progres-
yon riski de oldukça yüksektir.

Konvansiyonel histopatolojik değerlendirme çoğu mesane kan-
serinin davranışını öngörmede yetersiz kalmaktadır. Adele inva-
zif olmayan kanserlerin hangisinin tekrarlıyacağı veya progrese 
olacağı ve invazif kanserlerden hangisinin metastaz yapacağını 
belirleme gerekliliği mesane kanserli hastalar için çeşitli prognos-
tik belirleyicilerin tanımlanmasına yol açmıştır. Bununla birlikte, 
bugüne kadar tanımlanan belirteçlerden hiç biri mesane kanse-
rinin belirlenmesi ve davranışını öngörmede yeterli duyarlılık ve 
özgüllüğe sahip değildir.

Son yıllarda mesane kanserindeki genetik değişiklikleri belirle-
mek amaçlı çok çalışma yapılmaktadır. Moleküler düzeydeki bil-
gilenme, yakın gelecekte risk gruplamasında yeni yöntemlerin 
gelişmesine yardımcı olacaktır.
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M
esane tümörü tüm kanserler içinde erkeklerde 4. ka-
dınlarda 8. sıklıkta görülmektedir (1). Adele invazif ol-
mayan hastalarda erken nüksü ve progresyonu tespit 
edebilmek için takipte altın standart yöntem halen sis-

toskopidir. Bununla beraber sistoskopinin invazif bir yöntem olması 
sebebiyle sistoskopi sayısını azaltmak ve hastaların hayat kalitesini 
bozmamak adına mesane tümörü tanısında ve takibinde invazif 
olmayan tanı yöntemleri geliştirilmiştir. Ayrıca bu non-invazif tanı 
yöntemlerinden bir kısmı ile sadece hastalığın takibi değil, hastalığın 
prognozu hakkında da fikir sahibi olunabileceği görülmüştür. 

Sistoskopi ile tümör görülerek ve tümörün rezeksiyonu sonrası pa-
tolojik inceleme ile, sitolojide ise hücre morfolojisindeki malignite 
bulguları ile tanı konulurken, diğer tümör belirleyicileri ile tümör 
hücrelerinde veya tümör hücrelerinin bulunduğu stromadaki biyo-
kimyasal (dipstick veya ELISA ile protein tayini) veya genetik (RT-PCR 
ile mRNA ekspresyonu veya floresan in situ hibridizasyon ile kro-
mozomal düzensizliklerin belirlenmesi) değişikliklerin belirlenmesi 
ile tanı konulur. BTA-Stat/Trak, NMP-22, UBC-Rapid, HA-HAase gibi 
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testler idrarda çözünebilen tümöral ürünleri belirlerken, FISH, te-
lomeraz, mikrosatellit DNA analizi eksfoliye hücrelerin hücre yüzey 
antijenlerinin, nükleer morfolojinin veya gen expresyonunun tespit 
edilmesine olanak sağlar. Tümöral belirteçlere idrarda, yıkama sıvı-
sında ve dokuda bakılabilir. Genelde idrarda ve yıkama sıvısında ba-
kılanlar tanı amaçlı kullanılırken dokuda bakılanlar tümörün oluşu-
mu ve doğal seyrini belirleyebilmek amaçlıdır. 

Genetik tümör belirteçlerinden bahsetmeden önce halen kullanımda 
olan bazı yöntemlerden ve sentezi genetik olarak kontrol edilen idrar-
da tanı amaçlı araştırılan proteinlerden bahsetmek faydalı olacaktır. 

Mesane kanserinde tümör belirteçleri

Sitoloji

İdrar sitolojisinin tanısal değeri tümörün histolojik derecesiyle, mater-
yalin tedavi öncesi veya tedavi sonrası alınmasıyla, spesmenin kalite-
siyle, materyalin elde edilme yöntemiyle ilişkili olarak değişiklik gös-
termektedir (2). İdrar sitolojisinin mesane tümörü tanısında özgüllüğü 
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konusunda kesin bir görüş birliği yoktur. 
Duyarlılığı %47-100 arasında değişmektedir. 
Bu farklılığın sebebi ise tümör büyüklüğü, 
histolojik derecesi, evre ve farklı kestirim 
noktalarının kullanılmasından kaynaklan-
maktadır. Özgüllüğü %60-90, pozitif öngörü 
değeri ise %34-76, negatif öngörü değeri ise 
%77-98 aralığındadır (16,17). Taş hastalığı, 
BPH, enflamasyon ve üriner sistem hastalığı 
bulunanlarda yanlış pozitifliği artmaktadır. 
Bu koşullar ekarte edilirse spesifitesi %95 
civarındadır (18,19). Sistoskopi ile kombi-
nasyonun rekürrens tespitinde %99 başarılı 
olduğu bildirilmiştir (20). 

BLCA-1 ve BLCA-4

BLCA-1 ve BLCA-4 (Bladder Cancer Specific 
Nuclear Matrix Protein 1-4) transkripsiyon 
faktörü olup, fazla ekspresyonu hücrenin 
büyüme hızını arttırır. BLCA-1 sadece ma-
lign ürotelyumdan salınıp malign olmayan 
ürotelyumdan salınmazken, BLCA-4 hem tü-
mörden hem de tümöre komşu alanlardan 
salınır. Ancak malignite bulunmayan ürotel-
yumdan BLCA-4 salınımı olmaz (21,22).

BLCA-4’ün idrarda ölçülebilir sensitivitesi 
%89-96, spesifitesinin de %100’e ulaştığı bil-
dirilmektedir (23,24). BLCA-1’in sensitivitesi 
%80 ve spesifitesi %87’dir. Her iki belirteç de 
tümörün histolojik derecesinden etkilenme-
mektedir. Ayrıca BLCA-4 seviyeleri katateri-
zasyon, sistit, sigara kullanımı gibi durumlar-
dan etkilenmemektedir (25). Yapılacak geniş 
serili çalışmalar ve validasyon çalışmaları ile 
ileride kullanılabilecek potansiyel bir tümör 
belirteci olmaya adaydır.

Survivin

Survivin proteini, apopitoz gen inhibitörü-
dür. Survivin gen aktivasyonunun idrardaki 
seviyesi mesane tümör varlığı, nüks, prog-
resyon ve tümör derecesi ile ilişkilidir (26-29). 
Sensitivitesi %64-100, spesifitesi ise %78-100 
arasında değişmektedir (26,30). Ancak düşük 
dereceli tümörlerin tespitinde yeterince gü-
venilir (sensitivite %35) değildir (31).

Sitokeratinler

Sitokeratinler hücre iskeleti proteinleridir. 
Mesane tümörlerinde protein 8, 18, 19, 20 ya 
da mRNA düzeyinde tümör belirteci olarak 
kullanılmaktadırlar (15).

UBC testi ile sitokeratin 8 ve 18, CYFRA 21-1 
testi ile de sitokeratin 19 tespit edilebilir(15). 
UBC testinin sensitivitesi %57-83, spesifite-
si ise %70-90 arasında değişmektedir (29). 
CYFRA 21-1 testinin sensitivitesi ise %75-97, 

%90-95 fakat duyarlılığı %11-76 (ortalama 
%35-40) civarındadır (3,4). Özellikle düşük 
dereceli tümörlerin değerlendirilmesinde si-
tolojinin duyarlılığı oldukça düşüktür. Yüksek 
dereceli tümörlerin belirlenmesinde ise yük-
sek duyarlılığa sahiptir (2,5).

BTA-STAT ve TRAK

Bu iki yöntem idrarda insan kompleman fak-
tör H bağımlı proteinin tespitine dayanmak-
tadır. Hücre kültürlerinde, normal hücreler 
H-ilişkili protein eksprese etmezler (6). BTA-
Stat immünassay prensipleri ile kalitatif ola-
rak protein tespiti yapar. BTA-Trak ise ELISA 
yöntemiyle kantitatif olarak protein ölçümü 
yapmaktadır.

BTA-Stat testinin genel sensitivite ve spesifi-
tesi sırasıyla %57-83 ve %60-92 olarak bildi-
rilmektedir (7,8). Düşük dereceli tümörlerde 
sensitivitesi %13-55 iken yüksek dereceli 
tümörlerde %36-90 olarak belirtilmektedir 
(9,10). Histolojik derece arttıkça BTA Stat 
sensitivitesi artar. İdrar sitolojisi ile karşılaş-
tırıldığında BTA Stat testinin sensitivitesinin 
daha iyi olduğu ve daha düşük dereceli tü-
mörlerin de tespit edilebileceği bildirilmek-
tedir. Ancak idrar sitolojisinin BTA-Test’ine 
göre spesifitesinin çok daha yüksek olduğu 
rapor edilmiştir (11). BTA-Trak testinin ise 
sensitivitesi %57-83, spesifitesi ise %50-70 
arasında değişmektedir (12).

Sağlıklı bireylerdeki spesifitesi oldukça yük-
sek olan (%97) bu iki testin özgüllüğü he-
matüri, benign prostat hipertrofisi, üriner 
taş, sistit ve nefrit gibi hastalıklarda %46’ya 
kadar düşer (13). 

Bakıldığında her iki test tanıdan çok rekür-
rensin izleminde faydalı olacaktır. İkisi de 
FDA tarafından sistoskopi ile kombinasyon 
için onaylanmıştır ve yüksek yalancı pozitif-
lik oranları nedeniyle tek başlarına kullanımı 
önerilmemektedir (12,13).

NMP-22

NMP (Nuclear Matrix Protein) hücre çekirde-
ğinin yapısal elemanlarındandır. Hücre çekir-
değinin yapısal bütünlüğünün korunmasına 
yardımcı olur ve DNA replikasyonu ve gen 
ekspresyonunda görev alır. Tümör hücrele-
rinde nükleer mitotik aktivite artar ve NMP-
22 hücrelerden salınır. Sağlıklı bireylerde 
idrarda NMP miktarının düşük olduğu ancak 
mesane tümörlü olgularda normalin 25 katı-
na kadar yükselebildiği bildirilmiştir (14,15).

NMP-22 testi iki antikorlu bir mikroelisa tes-
tidir. Araştırmacılar arasında kestirim değeri 

spesifitesi %67-71’dir ve taş hastalığı, üriner 
enfeksiyonlar, BPH sonucu etkilemektedir 
(32-34). İdrar sitolojisi ile karşılaştırıldığında 
UBC test daha düşük sensitivite ve spesifi-
teye sahiptir (35). Yine BTA-Stat ve BTA-Trak 
testlerinin sensitivitesi UBC testine göre 
daha iyidir (32,36).

Hyaluronik asit-hyaluronidaz testi 

(HA-HAase) testi

Hyaluronik asit ve hyaluronidazın idrardaki 
miktarını ölçen testtir. Hyaluronik asit hücre 
adezyon, migrasyon ve proliferasyonunda 
rol alır. Ayrıca tümör hücrelerini çevreleye-
rek immün sistemden korunmasını sağlar 
(37). Hyaluronik asit’in hyaluronidaz tarafın-
dan parçalanmasıyla anjiogenik özelliğe sa-
hip küçük fragmanlar ortaya çıkar ve tümör 
anjiogenezisinde rol alır. Hyaluronik asit ile 
tüm derecelerdeki tümörler tespit edilebilir-
ken hyaluronidaz ile sadece yüksek dereceli 
tümörler tespit edilebilmektedir. Hem hya-
luronik asit hem de hyaluronidaz testlerinin 
kombinasyonu daha iyi sonuçlar vermiştir. 
Testin sensitivitesi %83-94, spesifitesi ise 
%77-84 olarak bildirilmiştir (38-39). Tümör 
rekürrensinin tespit edilmesinde BTA-Stat 
testine göre daha iyi olduğu bildirilmiştir 
(10). Ancak özellikle düşük dereceli tümör-
lerin tespitinde sitolojiye göre başarı oranı 
düşüktür (40).

İmmunocyt

Sitoloji ile bir immünofloresan testin kombi-
ne edilmesidir. Bu test ile idrar fikse edilerek 
eksfoliye hücreler izole edilir ve floresanla 
işaretlenmiş, mesane tümörü için spesifik 
olan M344, LDQ10, 19A211 gibi 3 monok-
lonal antikorla boyanır. Testin sensitivitesi 
%38-100, spesifitesi ise %75-90 arasında 
değişmektedir. Duyarlılığındaki değişkenli-
ğin sebebi olarak taranan hasta popülasyo-
nundaki ve testi uygulayan kişiler arasında-
ki farklılıklar gösterilmektedir (41-43). BPH 
veya sistitli hastalarda spesifitesi %69-70’e 
kadar düşebilir (42). Sitolojiye göre düşük 
dereceli tümörlerde daha yüksek sensitivite-
ye sahip olduğu bildirilmiştir (44).

DD23

Bir IgG1 monoklonal antikorunun mesane 
kanseri hücrelerinde bulunan bir protein di-
merini tanıması ile uygulanmaktadır. DD23’ün 
sensitivitesi ve spesifitesi sırasıyla %80,5 ve 
59,7’dir. Sitoloji ile kombine kullanımının dü-
şük dereceli kanserlerin tanısında daha iyi so-
nuçlar verebileceği bildirilmektedir (45).
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Genetik tümör belirteçleri

Mikrosatellit analizleri

Mikrosatellitler kısa, oldukça polimorfik sıra-
lı DNA dizinleridir. Somatik kromozomların 
maternal ve paternal iki kopyasında farklı 
sayıda fakat aynı mikrosatellit satellit sekan-
sı mevcuttur. Mesane tümöründe 4p, 8p, 9p, 
9q, 11p, 13p, 16q, 17p’de heterozigosite kay-
bı tespit edilmiştir. Mikrosatellit değişiklik-
lerin tespiti için idrardaki hücrelerden DNA 
izole edilir ve PCR ile çoğaltılır. Bu teknikle 
tümör hücre transformasyonundan kay-
naklanan genomik değişikliklerde oluşan 
iki allel arasındaki normal oran kaymaları 
değerlendirilir. Mikrosatellit DNA analizinin 
sensitivitesi %72-97, sağlıklı bireylerde spe-
sifitesi %95’in üzerindedir (46,47). Sitoloji ile 
kombine edildiğinde sensitivitesinin arttığı 
bildirilmiştir (48). Ancak tek başlarına, özel-
likle düşük dereceli tümörlerin tespitinde 
etkinlikleri yeterli değildir (49).

Telomeraz

Telomerler kromozomların sonunda bulu-
nan DNA yapısında tekrarlayan baz dizile-
ridir. Her hücre bölünmesinde telomerler 
kısalır. Telomerlerin kısalması sonucunda 
kromozom instabilitesi meydana gelerek 
hücre ölümüne neden olur. Telomeraz, tek-
rarlayan telomer dizilerinin sentezinde yer 
alır ve somatik hücrelerde inaktif olarak bu-
lunur. Enzimin aktivitesindeki değişiklikler 
hücrenin ölümsüzleşmesine yol açar (50). 
Telomeraz idrarda iki yöntem ile ölçülebilir. 
Birincisi TRAP (Telomeric repeat amplifica-
tion protocol assay), diğeri ise human telo-
meraz RT-PCR yöntemidir. Her iki test için 
%7-95 aralığında sensitivite bildirilmektedir. 
Farklılığın sebebi ise telomeraz ve telomeraz 
mRNA’sının idrarda stabilitesinin düşüklüğü-
dür (30 dakikadan kısa). Spesifitesi ise %60-
70 civarındadır ve idrar yolu enfeksiyonu ve 
taş hastalığında azalır (51,52).

Florasan in situ Hibridizasyon (FISH)

Mesane tümöründeki kromozomal anormal-
likleri idrara dökülen kanser hücrelerinde 
FISH yöntemi ile tespit etmek mümkündür. 
FISH testi sitolojideki morfolojik değişiklikler 
ile moleküler DNA değişikliklerini kombine 
eden bir testtir. Multitarget multicolor FISH 
çalışmasının duyarlılığı standart FISH çalış-
masına göre daha yüksektir. Urovysion, p16 
tümör supresör geninin 9p21 lokus kaybı ile 
birlikte 3, 7 ve 17. kromozomlardaki anöp-
loidiyi tespit eden multitarget FISH testi-
dir (53). Urovysion ile bildirilen sensitivite 
%70-100, spesifite ise %90 civarındadır (54). 

Sistoskopisi normal ancak FISH testi pozitif 
hastalarda 12 ay içerisinde pozitif mesane 
tümörü biyopsisi görüldüğü bildirilmektedir 
ve FISH testinin stabil olmayan ürotelyumu 
önceden tespit edebildiği şeklinde yorum-
lanmaktadır (55,56). Ayrıca FISH testinin 
BCG tedavisinden etkilenmediği hatta BCG 
tedavisi sonrası FISH pozitif hastalarda erken 
nüks ihtimalinin arttığı bildirilmiştir (57).

Epigenetik değişiklikler

İdrarda gen metilasyon analizi yapılabileceği 
gösterilmiştir. Çeşitli gen metilasyonları üze-
rinde çok sayıda çalışma yapılmıştır. DAPK, 
RARbeta ve E-Cadherin metilasyonunun 
mesane tümörünün idrarda tespitinde iyi 
sensitivite ve spesifiteye sahip olduğu rapor 
edilmiştir (58). Yine TWIST-1 ve NID-2 hiper-
metilasyonunun %90’ın üzerinde sensitivite 
ve spesifiteye sahip olduğu gösterilmiştir.

FGFR3 Mutasyonu

FGFR3 mutasyonu özellikle düşük dereceli 
tümörlerde yaygındır ve vakaların %85’inde 
pTa tümörlerde görülür. 9 farklı FGFR3 mu-
tasyonunu tespit eden bir test ile sensitivite 
%62 olarak belirtilmiştir (59). Yine rekürrens-
lerin tespiti için yapılan bir çalışmada sensi-
tivitenin %58 ile sitolojiden daha iyi olduğu 
görülmüştür (60)

İdrarda genetik değişikliklerin 

saptanması - tek nükleotid 

polimorfizm değişiklikleri

Pek çok kanser genomik instabilite ile ka-
rakterizedir. Kanser hücrelerini saptamanın 
diğer bir yolu da neoplastik hücrelerden 
kaynaklanan atipik nükleik asitlerin ortaya 
çıkarılmasıdır. Heterozigot alleller arasında 
doğal olarak var olan oranda ortaya çıkan 
değişiklikleri, genomik delesyonları ve ne-
oplastik hücrelerin karakteristiği olan amp-
lifikasyonları saptayarak, normal hücre ile 
kanserli hücre ayırt edilebilir. Bu orandaki 
değişiklikler tek nükleotid polimorfizmi ile 
saptanabilir (61). Yapılan bir çalışmada me-
sane tümörlü hastaların idrarında 24 veya 
daha fazla tek nükleotid polimorfizmi sap-
tanmış ve az miktardaki hücreyi saptamada 
geleneksel mikrosatellit analize göre daha 
duyarlı olduğu gösterilmiştir(62).

Sentrozomal anormallikler

Kromozomların anormal dengelenmesi-
ne bağlı anöploidi, kanser hücrelerindeki 
genetik instabilitenin nedenlerinden biri-
sidir. Anöploidinin, dengeli kromozomal 

ayrışmadan sorumlu organel sentrozomun 
tam işlev görmemesinin bir sonucu ola-
rak ortaya çıktığı iddia edilmektedir (61). 
Sentrozomal anormallikleri saptamak için 
γ-tubulin immünoassay kullanımının veya 
kromozomal bozuklukları saptamak için 
multi-target FISH kullanımının, DNA anöp-
loidi saptamasından daha basit ve duyarlı 
testler olabileceği ileri sürülmektedir (63). 
Düşük dereceli tümörlerde bile önemli oran-
da sentrozomal bozukluk olduğu göz önüne 
alınırsa mesane tümörünün tanısında ve 
progresyonunun tespitinde önemli bir belir-
teç olabilir (61). 

Mesane tümörünün tanısı için çok sayıda 
genetik marker üzerinde çalışılmıştır. Ancak 
halen bunların klinik kullanımı konusunda 
görüş birliği yoktur. Yirmi idrar belirteci-
nin sitoloji ile karşılaştırıldığı, 54 yayının ve 
10.000’in üzerinde hasta verilerinin incelen-
diği bir meta-analizde tümör belirteçlerinin 
özellikle düşük dereceli tümörlerde sitoloji-
ye göre daha duyarlı oldukları ancak spesifi-
te konusunda sitoloji kadar değerli olmadık-
ları sonucuna varmışlardır (64). Yine primer 
mesane tümörü tanısında kullanımı konu-
sunda yapılan 42 çalışmanın incelenmesi 
sonucunda sitoloji en spesifik belirleyici iken 
sensitivitesi en yüksek belirleyici telomeraz 
olarak bulunmuştur (65). 

Tümör belirteçlerinin mesane tümörünün 
tanısında ve takibinde değişik çalışmalarda 
farklı sonuçlar vermesi ve yeterli sensitivite 
ve spesifiteye sahip olmamaları nedeniyle 
klinik kullanımları kısıtlı kalmıştır. Bu teknik-
lerle anlık moleküler bir profil elde edilir. Bu 
nedenle verilerin doğru yorumlanabilmesi 
için, karsinogenezis dinamiklerinin, tümö-
rün kalıtsal heterojenitesinin gözden geçi-
rilmesi gerekir. Ayrıca eksprese edilen genler 
her zaman işlevsel proteinlerin oluşumuna 

“Bu tekniklerle anlık 
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neden olmazlar. Bu nedenle genetik analiz-
le birlikte, tümör hücrelerindeki proteinlerin 
de analizi yapılmalıdır. Bazı testlerin idrar si-
tolojisi ile klinik kullanımı faydalı olabilse de 
günümüzde halen daha mesane tümörünün 
tanı ve takibinde altın standart sistoskopi ve 
sitolojidir.

Mesane tümörünün doğal seyrine 
etki eden genetik faktörler

Mesane tümörünün doğal seyrini öngöre-
bilmek için genetik ve moleküler belirteç-
ler üzerine çok sayıda araştırma yapılmıştır. 
Kanser gelişiminde ve seyrinde hücre siklusu 
kontrolü ve hücre metabolizmasının önemli 
basamaklarında rol alan genlerde meydana 
gelebilecek olası genetik değişimler aktif rol 
oynamaktadır. Aynı zamanda bu faktörlerin 
yanında çeşitli çevresel etkenler de kanser 
gelişiminde yer almaktadır. Günümüzde 
yüzeyel ve yavaş ilerleyen mesane tümörle-
rinin oluşumunda genetik yatkınlığın varlığı, 
agresif ürotelyal karsinomların ve skuamoz 
hücreli karsinomların çeşitli karsinojenler 
ve kimyasalların etkisiyle sonradan geliştiği 
düşünülmektedir.

Ürotelyal karsinomların genetik özellikle-
rine bakıldığında iki ayrı yolak dikkati çek-
mektedir. Papiller lezyonlar hiperplazik üro-
telyumdan köken alırken, invazif tümörler 
ise displazik ürotelyumdan gelişmektedir. 
Papiller tümörler RAF/MEK/ERK ve PIK3CA 
yolağındaki genlerin değişimi ile ilgili iken, 
invazif tümörler p53 ve pRb yolağındaki de-
ğişimlerle ilgilidir. Her iki yolağın da başlan-
gıcında 9. kromozomda değişimler olduğu 
düşünülmektedir (66). Çok sayıda kromo-
zomal değişiklik tanımlanmıştır. Özellikle 9. 
kromozomdaki kayıplar hem yüzeyel hem 

de invasif tümörlerde gösterilmişken 3p, 5p 
ve 17p’deki kayıplar sadece invazif tümörler-
de tanımlanmıştır (67).

Mesane tümörünün gelişimi ve seyrini açık-
lamak için çok sayıda tümör supresör gen, 
onkogen ve büyüme faktörleri ve reseptör-
lerini kodlayan gen araştırılmıştır. Bunlar 
kromozomal anomaliler, DNA mutasyonları, 
epigenetik değişiklikler, miRNA başlıkları al-
tında incelenebilir.

Kromozomların yapısal ve sayısal 

anomalileri

Kromozom 9’da gözlenen delesyonlar mesa-
ne tümörünün hem invasif formunda hem 
de yüzeyel formunda gösterilmiştir. Ancak 
bu durum normal histolojik yapıdaki hücre-
lerde de gözlendiği için hastalığın başlangıç 
aşamasını gösterdiği düşünülmektedir (68).

Mesane tümörü ve 9. kromozomun uzun 
kolu arasındaki ilişki etkilenen bölgede fark-
lı tümör baskılayıcı genlerin olabileceğini 
düşündürmüştür. Özellikle TSC1, PTCH1 ve 
DBC1 tümör baskılayıcı genlerinin etkili ola-
bileceği gösterilmiştir (69). Yine 9. kromozo-
mun kısa kolunda meydana gelen kayıpların 
önemli bir bölümü hücre döngüsünü kont-
rol eden üç farklı proteinin (p16INK4A, p14ARF, 
p15INK4B) kodlandığı 9p21 bölgesinde olmak-
tadır (70-72). Bu bölgede bulunan CDKN2A 
ve CDKN2B tümör baskılayıcı genleri ho-
mozigot delesyon ile inaktive olmaktadır ve 
hücre döngüsünü kontrol eden protein sen-
tezinin durmasıyla kontrolsüz hücre çoğal-
masına yol açmaktadır (73). Heterozigosite 
kaybı, bir alelin daha önceden inaktive oldu-
ğu bir hücrede kalan alelin de normal fonk-
siyonunu yitirmesi olarak tanımlanmaktadır. 
Yapılan çalışmalar kromozom 9’un uzun 
kolundaki (9q) heterozigosite kaybının kısa 
koldakilere (9p) oranla daha fazla prognostik 
değer taşıdığını göstermektedir (74).

Mesane kanserinde görülen diğer kromozo-
mal değişiklikler ise özellikle invasif mesane 
kanserlerinde görülen 6q, 11p, 18q deles-
yonları ve 1q, 8q, 17q kazanımlarıdır (75).

DNA dizilim anomalileri

Genomun DNA dizilimindeki değişiklikler 
mutasyonlar ile ortaya çıkmakta ve işlev 
kaybına ya da kazanımına yol açmaktadır. 
Mesane tümörü ile ilişkili en önemli mutas-
yonlar p53’ün işlev kaybı ve FGFR3’ün işlev 
kazanımına yol açanlardır (74). 

H-RAS mutasyonları: RAS gen ailesi tirozin 
kinaz reseptörleri ile etkileşim içinde olup 

sinyal iletiminde rol oynayan bir proteini 
kodlar. Tüm RAS geni ürünleri GTPaz aktivi-
tesine ve hücre çoğalmasının kontrolü gibi 
fonksiyonlara sahiptir (76). RAS geninde sık 
gözlenen nokta mutasyonları en sık kodon 
12 olmak üzere kodon 13 ve 61’de görülür. 
Sonuçta onkogenik RAS oluşumuna neden 
olarak hücre çoğalmasının hızlanmasına yol 
açmaktadırlar. Özellikle kodon 12’de gözle-
nen nokta mutasyonunun hastalığın kötü 
prognozu ile ilişkili olduğu belirtilmektedir 
(77). Yine H-Ras D intronu bölgesindeki 2719. 
pozisyonda adenin yerine guanin gelmesine 
sebep olan nokta mutasyon sonucunda Ras 
geni ürünü olan p21 proteini düzeyinde ar-
tış görülmekte ve bu tümörlerin çoğunu da 
kasa invasif tümörler oluşturmaktadır (78).

FGFR-3 mutasyonları: Daha önce bahse-
dildiği üzere mesane tümörünün tanısın-
da da kullanılmak üzere araştırılan FGFR-3, 
embriyolojik gelişim, hücre büyümesi, hücre 
farklılaşması, hücre çoğalması ve anjiogenez 
için önemli olan tirozin kinaz reseptör gen 
ailesindendir. FGFR-3 aktivasyonu birçok ki-
naz yolağını tetiklemektedir ve bunlar içinde 
en önemlisi Ras yolağıdır. Bu nedenle FGFR-
3 ve Ras mutasyonlarının karşılıklı etkileşim 
sonucunda aynı fenotipik değişikliklere yol 
açtığı düşünülmektedir (79). Düşük dereceli 
kasa invasif olmayan tümörlerin %70’inden 
fazlasında FGFR-3 mutasyonu saptanırken, 
bu oran invasif tümörlerde sadece %10-
20’dir (80). FGFR-3 mutasyonları etkilenen 
hücrelere büyüme avantajı sağlasa da, hücre 
döngüsünün düzenlenmesi ve apopitoz me-
kanizmaları bozulmamaktadır. Bu nedenle 
daha yavaş seyreden tümörlerde daha sık 
görüldüğü söylenebilir. Kas invasif tümörler-
de ise apopitoz mekanizmalarının da bozul-
duğu p53 mutasyonu gibi değişiklikler daha 
sık görülmektedir (74).

p53 işlev kaybı: Kromozom 17p13 yerleşi-
minde olan p53 geni, hücre döngüsünün 
durdurulması için yaşamsal öneme sahip 
bir proteini kodlayan tümör supresör gen-
dir. DNA hasarlanması saptandığında hücre 
döngüsünü durdurmak için p53 protein dü-
zeyi artar. Böylece DNA tamirine olanak sağ-
lanarak hatalı DNA sentezi önlenir (81). p53 
gen mutasyonu vahşi tip proteinden daha 
uzun yarılanma ömürlü işlev bozukluğu olan 
proteinlerin üretilmesine yol açar ve mutant 
p53 gen ürünlerinin hücre çekirdeğinde biri-
kimine neden olur (82).

Kromozom 17p kaybı ve p53 mutasyonları 
kasa invazif tümörlerde, yüzeyel tümörle-
re göre daha sık görülmektedir. Ancak yü-
zeyel tümörlerde p53 mutasyonu varlığı 
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önemlidir. p53 mutasyonu görülen yüzeyel 
tümörlerde nüks daha sıktır (83). 

Nükleer p53 birikiminin BCG tedavisi sonrası 
progresyonu öngörmede önemli olduğu bil-
dirilmektedir (84). Yine radikal sistektomi uy-
gulanan hastalarda p53 ekspresyonundaki 
değişim hastalık nüksünü önemli oranda ar-
tırmakta ve vahşi tip p53 ekspresyonu olan 
hastalarla karşılaştırıldığında yaşam süresini 
kısaltmaktadır (85). 

Tüm bunlara karşılık tümör evresi ve histo-
lojik grade ile karşılaştırıldığında p53’ün im-
münohistokimyasal olarak saptanmasının 
hastalığın doğal seyrini öngörmeye yönelik 
ek katkı sağlamadığını bildiren çalışmalar da 
vardır (86-88).

Çok sayıda yapılan çalışmaya rağmen p53’ün 
prognozu öngörmedeki rolü henüz net ola-
rak tanımlanamamıştır. Çalışmalar arasında-
ki çelişkilerin sebebi immunohistokimyasal 
olarak seçilen antikorların ve kullanılan 
eşik değerlerin çeşitliliğidir. Aynı zamanda 
boyanmanın yetersiz olduğu durumlarda 
yorumlayıcılar arasındaki görüş farklılığı bir 
diğer neden olarak sayılabilir (89).

Rb işlev kaybı: Kromozom 13q14 yerleşi-
minde bulunan Rb geni, hücre döngüsünün 
ilerlemesini G1/S noktasında engelleyen bir 
fosfoproteinin kodlanmasından sorumludur 
(90). Ortaya çıkan mutasyonlar sonucunda 
p53 mutasyonlarına benzer şekilde hücre 
döngüsünün kontrolü kaybolur. Defosforilize 
haldeyken aktif, fosforilize edildiğinde ise 
inaktif hale geçer. pRb inaktivasyonu fos-
forilasyonu katalizleyen siklinler tarafından 
gerçekleştirilirken, Cdk inhibitörleri (p21WAF/

Cip1, p16INK4A, p27Kip1) Cdk/Cyclin kompleksini 
inhibe ederek pRb’nin fosforilasyonunu ön-
lerler (91-93). Rb değişimleri yüksek derece 
ve evredeki tümörlerde sıklıkla bulunur (94). 
Rb kaybı bulunmayan hastalarda evreden 
bağımsız olarak genel yaşam süresi Rb kaybı 
bulunanlara göre daha uzundur (95). Ayrıca 
hem p53 hem de Rb yolağında değişiklikler 
saptanan hastalarda, saptanmayanlara göre 
rekürrens ve progresyon daha fazla görülür 
ve sağkalım süreleri daha kısadır (96).

Epigenetik değişiklikler: DNA metilasyo-
nu tümör gelişiminde ve progresyonunda 
rol oynayan önemli bir epigenetik me-
kanizmadır. DNA promoter bölgesindeki 
sitozin-guanin adacıklarında DNA metil-
transferaz enzimi tarafından katalize edilen 

bir reaksiyonla tümör supresör genlerde 
transkripsiyon durmakta ve gen sessiz hale 
geçmektedir. Bu mekanizmanın tümör ge-
lişiminde rol oynadığı düşünülmektedir. 
Genomun düzenleyicisi olan promoter böl-
gedeki anormal hipermetilasyon hastalığa 
özgü olabilecek bazı tümör supresör genler, 
proto-onkogenler, hücre adezyonunu ve 
hücre siklusunu düzenleyen genlerde hiper-
metilasyon araştırılmaktadır. RUNX-3 meti-
lasyonun tümör oluşumunda ve hatta sigara 
içiminde semptomlar ortaya çıkmadan önce 
risk altındaki popülasyonu belirlediği öne 
sürülmüştür (97). TIMP-3 metilasyonun has-
talığın progresyonu ve hasta prognozu ile 
ilişkili olduğu bulunmuştur (98). Literatürde 
CDH-1, RASSF1A gibi genlerdeki hipermeti-
lasyonun yüksek tümör grade’ i ile, APAF-1, 
IGFBP3, p16INK4A, p14ARF metilasyonunun tü-
mör rekürrensi ile RUNX-3, Myopodin meti-
lasyonunun da tümör progresyonu ile ilişkili 
olabileceği gösterilmiştir (99-104).

DNA hipometilasyonu da mesane kanse-
ri gelişiminde önemli rol oynamaktadır. 
DNA’nın bölgesel metilasyonu, gereksiz 
genetik aktivitenin artmasını kontrol eden 
bir savunma mekanizmasıdır. Bu mekaniz-
ma demetilizasyon veya hipometilizasyon 
ile düzenlenmektedir. Mesane tümöründe 
HPSA gen hipometilasyonunun normal üro-
epitele oranla daha yüksek olduğu bildiril-
mektedir (105).

Mikro-RNA regülasyon kaybı: Mikro 
RNA’lar gen ekspresyonu ile ilgili RNA par-
çalarıdır ve bu RNA’ların aşırı üretimi farklı 
genler üzerine etki ederek tümör oluşu-
muna katkıda bulunabilir. Mikro-RNA’ların 
bir kısmı tümör baskılayıcı gen özelliğine 
sahipken diğer bir bölümü onkogen olarak 
davranmaktadır. Düşük dereceli tümörlerde 

birçok mikro-RNA molekülünün ekspresyo-
nunda azalma saptanırken, yüksek dereceli 
tümörlerde düzeylerinde artış saptanmakta 
ve p53 işlevinde baskılanmaya yol açmakta-
dır (106).

Diğerleri

AKT1 ve PIK3CA mutasyonları: PIK3CA 
geni 3q26.3 kromozomunda lokalizedir. 
PIK3CA geninde meydana gelen mutas-
yonlar sonucunda PIK3CA’nın enzimatik ak-
tivitesi artmakta ve AKT yolağının anormal 
aktivasyonu gerçekleşmektedir ve hastalığın 
kötü prognozu ile ilişkilendirilmiştir (107).

PTEN mutasyonları: Kas invasif mesane tü-
mörlerinin yaklaşık %50’sinde 10. kromozo-
munun uzun kolunda heterozigotluk kaybı 
gözlenmektedir. PTEN geni 10q23.3 bölge-
sinde lokalize ve tümör supresör bir gendir. 
Pek çok kanser türünde PTEN geninde mu-
tasyon saptanmıştır. İnvasif mesane tümör-
lerinde yaklaşık %50 oranında PTEN mutas-
yonu bildirilmektedir. PTEN mutasyonlarının 
daha çok invasif nitelikteki ve kötü prognoz-
lu kas invasif mesane tümörlerinde görüldü-
ğü belirtilmektedir (108,109). 

Epidermal büyüme faktörü reseptör aile-

si: Epidermal büyüme faktörü reseptör ailesi, 
hücre çoğalması, farklılaşması, invazyon ve 
metastaz gibi pek çok hücresel fonksiyondan 
sorumludurlar. Mesane tümörlerinde epider-
mal büyüme faktörlerini kodlayan genlerde 
mutasyonların varlığı saptanmış ve prognoz 
ile ilişkili olduğu söylenmektedir (110). 

Myc Gen Ailesi: Kromozom 8q bölgesinde 
bir onkogen olan myc gen kopya sayısının 
artımı mesane tümörlerinde sık gözlenen bir 
değişimdir. Bu değişim hastalığın daha agre-
sif bir nitelik kazanması ile sonuçlanmakta-
dır (111). 

Halen mesane tümörünün doğal seyrini 
öngörebilmek için gen ve genlerin ürünleri 
olan proteinler üzerinde çok sayıda araş-
tırma yapılmaktadır. Umut verici bulgular 
olmasına rağmen henüz sonuçlar yeterli 
değildir. Bununla beraber, hücre döngüsünü 
kontrol eden proteinler, anjiyogeneze etki 
eden moleküller ve genetik değişimler, ge-
lecekte mesane kanserinin doğal seyrini ve 
tümörün uygulanacak tedavilere vereceği 
yanıtı daha güvenilir biçimde öngörmede 
rol oynayabileceklerdir.

“... hücre döngüsünü kontrol 
eden proteinler, anjiyogeneze 

etki eden moleküller ve genetik 
değişimler, gelecekte mesane 

kanserinin doğal seyrini 
ve tümörün uygulanacak 

tedavilere vereceği yanıtı daha 
güvenilir biçimde öngörmede 

rol oynayabileceklerdir.”
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