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ÖZET 

Koç Fatma, Mesane Kanseri Nardilisin-1 Düzeyinin Araştırılması Namık Kemal 

Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı Yüksek 

Lisans Tezi, Tekirdağ, 2020.  

Mesane kanseri (MK), mortalite ve morbidite ile ilişkili bir genitoüriner sistem 

hastalığıdır. MK taramasında sistoskopi sıklığını azaltmak için ideal bir tümör 

belirteci henüz bulunamamıştır. Son yıllarda nardilisin meme, mide ve özofagus gibi 

kanser hücrelerinde yüksek oranda eksprese edildiği ve hücre büyümesini 

desteklediği gösterilmiştir. Bu çalışmada amacımız mesane kanseri tanı ve takibinde 

serum nardilisin düzeylerinin rolünü araştırmaktır. Çalışma 49 mesane kanserli hasta 

ve 34 sağlıklı kontrolden oluşturuldu. MK’li hastalarda serum nardilisin-1 düzeyi 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek saptandı (p=0.000). Aynı zamanda 

serum nardilisin-1 düzeyleri risk değerlendirmesi ve patolojik evresi yüksek olan 

hastalarda anlamlı olarak yüksek bulundu (p=0.032 p=0.044 sırasıyla). Çoklu tümör 

varlığında ve tümör büyüklüğü >3 cm olan hastalarda da anlamlı olarak artış gösterdi 

(p=0.040 p=0.013 sırasıyla). ROC analizinde eğri altında kalan alan nardilisin-1 için 

0,748 (p=0,000) bulundu. MK’de sistematik inflamasyon belirteçleri (CRP, NLO ve 

SII) anlamlı olarak yüksek bulundu (p=0,000, p=0.000, p=0.000 sırasıyla). Aynı 

zamanda nardilisin-1 düzeyleri ile CRP ve CAO oranı arasında pozitif korelasyon 

saptandı (r=0,315 p<0.05 r=0,291 p<0.05). Sonuç olarak serum nardilisin-1 düzeyi 

mesane kanseri tanısında ve progresyonun izlenmesinde kullanılabilecek potansiyel 

bir biyobelirteç olabileceğini göstermektedir. 

Anahtar kelimeler: Mesane kanseri, nardilisin-1 düzeyi, tümör belirteçi 
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ABSTRACT 
Koç Fatma, Bladder Cancer Nardilisin-1 Level Investigation Namık Kemal 

University, Institute of Health Sciences, Department of Medical Biochemistry 

Master Thesis, Tekirdag, 2020. 

Bladder cancer (BC), It is a genitourinary system disease associated with mortality 

and morbidity. An ideal tumor marker has not yet been found to reduce the frequency 

of cystoscopy onthe BC screening. In recent years, it has been shown that nardilysin-

1 is highly expressed in cancer cells such as breast, stomach and esophagus and 

tumor proliferation. Our aim in this study is to investigate the role of serum 

nardilysin-1 levels in the diagnosis and follow-up of BC. The study was composed of 

49 patients with BC and 34 healthy controls. Serum nardilysin-1 level was 

significantly higher in patients with BC than in the control group (p = 0.000). At the 

same time, serum nardilysin-1 levels were significantly higher in patients with high 

risk assessment and pathological stage (p = 0.032, p = 0.044, respectively). 

Moreover, it was significantly increased in the presence of multiple tumors and in 

patients with tumor size > 3 cm (p = 0.040 p = 0.013 respectively). In ROC analysis, 

the area under the curve was found 0.748 for nardilysin-1 (p = 0,000). In the BC, 

systematic inflammation markers (CRP, NLR and SII) were found to be significantly 

higher in patients with BC(p = 0.000, p = 0.000, p = 0.000, respectively). Also, a 

positive correlation was found between nardilysin-1 and CRP and CAR ratio (r = 

0.315, p <0.05, r = 0,2291, p <0.05). As a result, serum nardilysin-1 level indicates 

that it may be a potential biomarker that can be used in the diagnosis and monitoring 

progression response to therapy of bladder cancer. 

Key words: Bladder cancer, nardilysin-1 level, tumor marker 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Mesane kanseri, genitoüriner sistemin morbidite ve mortalitesi yüksek ve 

sık görülen malign hastalığıdır (Babjuk ve diğ. 2019). GLOBOCAN verilerine 

göre insidans ve prevalansında sürekli bir artış ile dünyada popülasyonunda 

saptanan tüm kanser türleri arasında onuncu sıradadır (Bray F ve diğ. 2018). 

Mesane kanseri vakaları sıklıkla hematüri yakınması ile üroloji kliniğine 

başvurur (Avellino GJ ve diğ. 2016). Tanısında sistoskopi ve radyolojik 

görüntüleme yöntemleri kullanılır. Girişimsel bir işlem olan sistoskopi tanıda hala 

altın standarttır. Ancak yüzeysel tümörlerin tespitinde etkinliği düşüktür (Figueroa 

JD ve diğ. 2015). Sistoskopinin gerekliliğini azaltmak için tanımlamada yaygın 

kullanılan FDA onaylı (NMP22 test kiti, Bladder Chek testi, BTA-TRAK, BTA 

stat ve Ürovysion) birçok biyobelirteç mevcuttur. Bunlardan sadece immunosit 

testi sadece kasa invaziv mesane kanseri (KİMK) takibinde onaylanmıştır (Rui 

Batista ve diğ. 2020). Kullanılan testlerin girişimsel olmaması avantaj olarak 

değerlendirilirken, yüzeyel tümörlerde düşük tanısal duyarlılığı ve özgüllüğü 

kullanımı sınırlandırmaktadır (Giorgio S ve diğ. 2018). Şu zamana kadar bu 

biyobelirteçlerin etkinliğinin tek başına yeterli olmaması nedeniyle yeni 

biyobelirteç arayışları devam etmektedir. Bu sebepten nardilisin-1 gibi yeni bir 

biyobelirteç adaylarının araştrılması devam etmektedir. 

 Nardilisin (N-arginin dibazik konvertaz; Nrdc), M16 ailesinin bir 

metalloendopeptidazıdır (Hospital, V. diğ. 2000). Ayırt edici bir özelliği de diğer 

EGF ailesi ligandlarına kıyasla heparin bağlayıcı epidermal büyüme faktörü  (HB-

EGF) için bir hücre yüzeyi reseptörü olarak tanımlanmasıdır (Nishi E ve diğ. 

2001, Hospital V, Prat A ve diğ. 2005). 

 Litaretürde nardilisin-1’in bazı malignitelerde artış gösterdiği 

bilinmektedir (Keitaro Kanda ve diğ. 2018, Nahiro Uraka ve diğ. 2013, Tomoaki 

Yoh ve diğ. 2019, Kozo Ikuta ve diğ. 2018,Yuto Kimura ve diğ. 2017, Yosuke 

Kasai ve diğ. 2017). Nardilisin çözünür sitozolik bir proteindir ve kolayca hücre 

yüzeyine ve kana difüze olur. Hücre sinyalizasyon yolakları ile tümör hücrelerinin 

büyümesinde ve farklılaşmasında rol oynadığı gösterilmiştir (Nabil G Seidah ve 
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diğ. 2002). Nardilisinin hücre yüzeyindeki fonksiyonu yoluyla inflamasyonu ve 

karsinogenezi arttırdığı gösterilmiştir (Kozo Ikuta ve diğ. 2018). Aynı zamanda 

tümör nekroz faktör- α (TNF-α) aktivasyonuna yol açarak mide tümörü 

hücrelerinde inflamatuar sitokinlerin düzenlenmesinde rol aldığı gösterilmiştir 

(Kanda K ve diğ. 2012). Son yıllarda pek çok kanserde sistemik inflamasyon 

belirteçlerinin arttığı bilinmektedir (Guner A ve diğ. 2019). Ancak MK’li 

hastalarda nardilisin düzeyleri ile inflamatuar belirteçlerinin ilişkisi ile ilgili bir 

bilgi bulunamamıştır. 

 Literatür araştırmamızda MK’de nardilisin-1 düzeylerini araştıran bir 

çalışmaya rastlanmamıştır. Bu çalışmada amacımız MK’in de serum nardilisin-1 

düzeylerinin MK’nin tanı ve progresyonundaki ilişkisini değerlendirmektir. 
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2.GENEL BİLGİLER 

2. 1. Anatomi 

Mesane, kas yapılı retroperitonel yerleşimli içi boş kas yapılı bir organdır  

(Sellers D ve diğ. 2018, Anderson J.K ve diğ. 2012). Pubik simfizinin hemen 

arkasında ve yetişkinler de leğen kemiğinin minöründe kasık kemiğinin hafifçe 

üst ve arka tarafında yerleşmiştir. Anatomik olarak apeks, fundus, sağ 

inferolateral ve sol inferolateral olmak üzere dört yüzeyi vardır. Mesane boş iken 

yenidoğanlarda batın ön duvarının alt kesitlerinde ekstraperitoneal bölgede yer 

alırken çocuklarda ise minör pelvis kesimine inerek buraya tam yerleşmesi 

pubertede gerçekleşir (Tanagho EA.2007). 

2.2. Histoloji 

 Mesane histolojik olarak epitelyum, lamina propia, muskolaris propia ve 

seroza/adventiya olmak üzere dört tabakadan oluşur (Drumm BT ve diğ. 2014). 

2.2.1. Epitelyum 

Mesanenin iç astarını döşeyen 5-7 katlı epitel hücrelerden meydana gelir. 

Boş mesanenin derinindeki kübik hücreler ve epitelin yüzeyindeki oval hücreler 

distansiyon halinde yassı hale gelir. Epitelyum, muskolaris propiaya gevşek bağ 

yapıya sahip lamina propia ile tutunur. Şemsiye şekilli hücre katmanı (apikal 

tabaka), 2-3 poligonal hücre katmanı (ara tabaka) ve 2-3 küçük küboidal hücre 

katmanı (bazal tabaka) olmak üzere üç katmandan oluşur (Fry CH ve diğ. 2011). 

2.2.2.Lamina Propia 

Bu tabaka masanenin düz kas hücrelerinine sinir sinyali transdüserleri 

olarak hareket eden, elastik lifler, kılcal damar ağları, lenfatikler, bağışıklık 

hücreleri, duyusal sinir uçları, fibroblastlar, miyofibroblastlar, adipositlerden 

oluşan submukozal bir tabakadır (Drumm BT ve diğ. 2014). 
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2.2.3. Muscularis Propria 

Mesanenin detrüsör kası olarak bilinir. İç boyuna, orta dairesel ve dış 

boyuna olmak üzere üç tabakadan oluşur. Bu tabaka trigona oranla mesane 

gövdesi daha düz bir kas içeriğine sahiptir. Ayrıca lamina propria ve epitelyumun 

iyi gelişmiş bir myofibroblast ağıyla karakterizedir (Sanchez Freire V ve diğ. 

2011). 

2.2.4. Seroza 

 Üst ve yan yüzleri fibroelastik bir tabakadan oluşmuştur. İdrar kesesinin 

kubbesini periton ile sarılı iken peritonsuz kısımları ise fibröz stroma ile örtülür. 

Damar ağları, sinirler ve çok sayıda yağ hücresinden oluşmuştur. Erkeklerde 

mesanenin üst yüzünün bütününü ve arka yüzün üst kısmını, kadınlarda ise 

mesane üst yüzü periton ile sarıldır (Arıncı K ve diğ. 1997). 

2.3. Mesane Kanseri 

2. 3. 1. Tanım 

Mesane kanseri, mesane dokusunda malign (kanser) hücrelerinin 

oluşturduğu bir ürolojik sistem hastalığıdır. Esas olarak mesanenin ürotelyum 

tabakasında başlar ve invazyon derinliğine göre değerlendirilir.  

Kasa invaziv olmayan bilinen ilk formudur. Mesanenin astarından 

kaynaklı neoplastik hücrelerden oluşmuş anormal doku kütlesine denir. Yüzeyel 

MK olarak ifade edilmesinin nedeni ise mesanenin tabakalarının derinine 

ulaşmamış olmasındandır. 

Kasa invaziv olan ise adından anlaşılacağı gibi anormal hücrelerin kas 

duvarını istila eden ve onunla koordinasyon göstermeyen, sürekli değişime 

uğrayan, büyümeye devam eden, komşu organlara ve lenf nodlarına metastaz 

gösteren kanserlerdir (PDQ Yetişkin Tedavisi Yayın Kurulu. Çevrimiçi yayın 

tarihi: 8 Mayıs 2020). 
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2.3.2. Epidemiyoloji 

Dünya çapında en yaygın onuncu kanserdir ve erkeklerde daha yaygındır. 

GLOBACAN 2018 dünya çapındaki verileri, yılda yaklaşık 450000 vaka ile 

150.000 ölüm olduğunu ortaya koymuştur (Ferlay J ve diğ. 2018 ).  

Mesane kanseri, genel olarak erkekte kadına göre dört kat daha fazla 

görülür. Cinsiyete dayalı insidans farkının nedeni tam olarak aydınlatılmamıştır. 

Geçmişte bazı hormonal özelliklerin kadınları MK’den korumakta olduğu kabul 

edilmiş olmakla birlikte yapılan son araştırmalara göre kadınların da kanser yapıcı 

maddelerin etkisinde aşağı yukarı erkeklere nazaran hassasiyet gösterdiği 

bildirilmiştir (Marks P ve diğ. 2016). 

Mesane kanserinin yaygın semptomlarından biri tanıdaki gecikmeye neden 

olan hematüri ve kadınlardaki idrar yolu enfeksiyonudur. Kadınlarda menarş yaşı 

daha büyük olan, nullipar kadınlara göre MK riski daha fazladır (Dobruch J ve 

diğ. 2016). 

2.3.3. Mortalite 

Dünya genelinde GLOBACAN 2018 verilerine göre MK’den ölen 

hastaların sayısı 150.000 olduğu bildirilmiştir (Ferlay J ve diğ. 2018). Erkeklerde 

ölüm oranları dört kat fazla tespit edilmiştir. Özellikle erkekler arasında refah 

düzeyi artışının yüksek olduğu ülkelerde ölüm oranı yılda 100.000 de 4,3 iken, 

refah düzeyi düşük olan ülkelerde 2,0’dır. Kadınlarda ise bu ölüm oranı 100.000 

de 0.33 ile 1,1 arasında değişmektedir (Ferlay J ve diğ. 2018).  

2.3.4. Etiyoloji 

Birçok malignitede olduğu gibi tütün kullanımı MK için güçlü atfedilebilir 

kaynakları arasında gösterilmektedir (Sanli O ve diğ. 2017). Bunun yanında 

mesleki karsinojenler, genetik ve çevresel faktörlerin kanser oluşumundaki 

etkisinin anlaşılması yönünden tarihsel bir role sahiptir (Marcus G Cumberbatch 

ve diğ. 2015). Nedensel faktörler arasında diyet, tıbbi durumlar, tedaviler ve 

genetiğin rolü vardır. Alkol tüketiminin, düşük meyve-sebze alımının ve az su 

tüketiminin MK'ne neden olabileceğinden şüphelenilmektedir (Di Maso M ve diğ. 

2016). 
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2.3.5. Risk Faktörleri 

 2.3.5.1. Tütün Kullanımı 

Sigara içmek MK için birincil risk faktörüdür ve vakaların yaklaşık 

yarısını oluşturur.  MK riskinin, dumanda bulunan ve belirli etiyolojik ajanlar için 

öncül adaylar olan 2-naftilamin ve 4-aminobifenil gibi çok sayıda kimyasalla 

ilişkili olduğunu varsaymışlardır (Sılvıa L ve diğ. 2012,Hadkhale K ve diğ. 2017). 

Sigara kullananlarda karsinojenik triptofan metabolitlerinin ve nitrosaminlerin 

idrarda atılımı arttığından mesaneyi doğrudan etkiler (Cumberbatch MGK ve diğ. 

2015). 

2.3.5.2. Genetik Faktörler 

Genetik faktörlerden FGFR3(FibroblastBüyüme Faktörü Reseptörü 3)ve 

KRAS genleri çoğunlukla MK’ni etkileyen kusurlar olup, en sık olarak NAT2 (N-

asetiltransferaz 2) ve GSTM1 (Glutatyon S-transferaz mu1) gen 

polimorfizmlerinin kanserojenlere daha uzun süre maruz kalındığında ortaya 

çıktığı bilinmektedir. Ayrıca bu faktörler MK olma olasılığını 

arttırabilmektedir(Figueroa JD ve diğ. 2015). 

2.3.5.3. Diyet Faktörleri 

Diyet faktörleri arasında meyve ve sebzeler potansiyel olarak 

antikanserojenik özelliklere sahip bol miktarda besin ve fitokimyasal kaynağı 

sağladığından MK riskine karşı koruyucu etki sağladığına dair kanıtlar vardır. 

Ayrıca D vitamini eksikliği olan kişilerde MK’e yakalanma olasılığının arttığı 

görülmüştür (Hui Zhang ve diğ. 2015). 

2.3.5.4. Cinsiyet 

Her iki cinsiyette MK’i riski yüksektir. Erkeklerde; olası hayatta kalma 

süresi, sağlık hizmetlerine erişim, mesleki maruziyetler ve sigara alışkanlıkları ile 

ilişkilidir. Kadınlarda ise gecikmiş tanı ile ilgilidir. Potansiyel moleküler 

mekanizmalar, kimsayal ajanlara maruziyet ve tütün kullanımı her iki cinsiyetteki 

insidans farkının önemli belirleyicilerinden biri olduğu düşünülmektedir (Dobruch 

J ve diğ. 2016). Örneğin kadın olguların hematüri ayırıcı tanısında kanser dışı 
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hastalıklarda da görülülebilir olmasının yanında androjen ile östrojen 

seviyelerindeki farklılık bu insidansı etkilediği düşünülmektedir (Mcgrath M ve 

diğ. 2006).  

2.3.5.5. Arsenik 

Havada, toprakta ve suda bulunan doğal olarak oluşan bir metalloid olan 

arsenik, hem organik hem de inorganik formları mevcuttur. İçme suyunun 

dezenfekte edilmesinde kullanılan klorürün ve yine içme suyuna karışan inorganik 

arseniğin olması MK riskini arttırdığı düşünülmektedir. Arsenik karsinogenez 

sürecinin DNA onarımındaki genetik değişiklikler ile modüle edilebileceğine dair 

güçlü kanıtlar mevcuttur (Andrew AS ve diğ. 2009). 

ABD gibi sanayileşmiş bölgelerde MK riski son zamanlarda artış 

göstermiştir. Bazı ilçelerinde tarihi içme suyu arsenik konsantrasyonları ile MK 

insidansı arasındaki ilişkinin ekolojik bir incelenmesini değerlendiren bir 

çalışmada, içme sularına karışan yüksek düzeydeki inorganik arseniğe maruz 

kalan popülasyonlarda MK riskinde önemli düzeyde artış gözlenmiştir(Mendez 

WM ve diğ. 2017). 

2.3.5.6. Mesleki Maruziyet 

Mesane kanseri gelişimi için en önemli risk faktörlerinden aromatik 

aminler mesleki maruziyettir. Kauçuk endüstrisinde çalışan işçiler kanserojen 

aromatik amine maruz kalmasında MK riski vardır. Boya üretiminde ve kauçuk 

endüstrisinde ve yanma ürünlerinde uzun bir karsinojen listesine maruz kalan 

itfaiyecilerin, kuaför ve berber gibi saç boyalarına mesleki olarak maruz kalan 

bireyler MK riskini arttırırlar (Silvia Letasiova ve diğ. 2012). 

2.3.5.7. Yaş 

Son yıllarda yaşın MK’nin doğal davranışı üzerindeki potansiyel etkisi 

araştırmacılar üzerinde merak konusu olmuştur (Marcus George Kwesi 

Cumberbatch ve diğ. 2018). MK 60 yaş üstünde daha yaygın görülsede son 

zamanlarda 40 yaşına kadar düştüğü görülmüştür. Bu nedenle klinisyenler ve 



8 
 

patologlar açısından yaş tanılamada ve tedaviye yanıtta belirleyici bir faktördür 

(Kemeny MM ve diğ. 2004, Nielsen ME ve diğ. 2007). 

2.3.5.8. Diğer Faktörler 

İçme suyunun diğer kirletici maddeleri, dezenfeksiyon yan ürünleri 

(klorlama), trihalometan ve içme suyunda arseniğin bulunması MK’ne yol açan 

diğer nedenlerdir. Yapılan çalışmalar siklofosfamid ve pioglitazon tedavisinin 

MK riskini arttırdığını göstermiştir. Ayrıca schistosomiasis haematobiumun neden 

olduğu kronik irritasyon zemininde ve epitelde oluşturduğu DNA hasarı nedeniyle 

Skuamöz Hücreli Kanser (SHK) gelişebilmektedir (Silverman D ve diğ. 2018). 

Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonları ve uzun süre kateter kullanımı ile 

ortaya çıkan kronik inflamasyon ve irritasyona bağlı gelişen mesane epitel 

değişikliği MK’ne yol açan düşük olasılıklar arasında sayılmaktadır (Robertson 

AG ve diğ. 2017).Tiazolidindion ile oral antidiyabetik ilaç kullanımının anlamlı 

derecede MK riskini arttırdığı bildirilmiştir (Li Z ve diğ. 2017). İnsülin ile ilgili 

yapılan çalışmalarda ise MK riski ile ilgili henüz bir bir ilişki saptanmamıştır 

(James D, Lewis ve diğ. 2015). 

2.3. 6. Histopatolojik İnceleme 

2.3.6.1. Ürotelyal Hiperplazi 

 Birçok epitel hücrelerin bir araya gelerek katlanmış 3-4 hücre dizilerinin 

ürotelyum tabakasında nüfus etmesi olarak tanımlanır. Papiler veya nodüler 

yapıda seyredebilir. Histolojik olarak görünümleri, önemli hücresel atipi 

içermeyen dalgalı, epitel irileşme şeklindedir (Cohen SM. 2002). 

2.3.6.2. Ürotelyal Metaplazi 

Farklılaşmış hücre tipinden başka (genellikle geri dönüşümlü) bir 

değişiklik olarak ifade edildiğinden patologlar tarafından neoplastik bir süreç 

kabul görmez. Ayrıca bu metaplastik hücrelerdeki atipi, adenokarsinom veya 

premaling tümör olmayan SHK gibi mesanenin doku hasarına bağlı olarak daha 

az yaygın maligniteleri için tanım gereği endişe yaratabilir (Kvist E ve diğ. 1992). 
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2.3.6.3. Displazi 

Premalign ürotelyal lezyon olarak kabul edilmektedir. Epitelyal 

değişiklikler ve tek biçimliliğin kaybı ile CIS kadar yaygın olmayan sitolojik atipi 

olarak bilinmektedir (Cheng L ve diğ. 1999). Bu nedenle tanısı olan hastalarda 

aktif klinik takip zorunlu kılınmıştır. Yapısal düzenlemenin kaybolması demektir. 

Ayrıca primer ve sekonder displazi olarak kategorize edilebilir. Displastik 

hücreler büyük, çentikli kübik, mesanenin epitelyum tabakasında tespit 

edilemeyen anatomik olarak bazalde bulunan çekirdeklere sahiptir. Ayrıca 

displastik epitelyumda her zaman maling gözlenmez (Sesterhenn I ve diğ. 2002). 

2.3.6.4. Reaktif Atipi 

 İnflamatuar atipi olarakda bilinir. Kronik enfeksiyon süreçlere karşı ortaya 

çıkan ve hücre çekirdeğinde irileşme ve mitoz gibi başkalaşımlar gösteren 

tümörlerdir (David P ve diğ. 2014). 

2.3.6.5. İnverted Papilloma 

Ürotelyum tabakası ile kaplı invaziv olamayan, nadir görülen mesane 

lezyonları olarak tanımlanır. Daha çok endofitik bakteri kaynaklı büyümeye sahip, 

kronik mesane enfesiyon durumlarında ya da mesane çıkış yolunun tıkanıklığına 

bağlı oluşan proliferatif bir lezyondur. Ayrıca ürotelyal karsinom (ÜK) ile beraber 

görülebilir. İnverted papillomalar skuamöz metaplazi alanları içerebilir maling 

dönüşümleri nadir gösterilmiştir (Mary K Sweeney diğ. 2017). 

2.3.6.6. Karsinoma İn Situ 

 . Karsinoma in situ prekanseröz lezyonlar arasında en iyi tanımlanmış, 

genellikle agresif karsinomlardır. Bu tümörlerin tamamına yakını ürotelyal 

mukozaya lökalize olmuştur. Ta evreli yüksek dereceli karsninomlu olguların 

dörtte birine eşlik edebilir. Ayrıca büyük bir kısmı yüksek tümör rekürens hızı 

gösterip kasa invaze olur (David P ve diğ. 2014). 

2.3.7. Patoloji 

Mesane tümörleri epitelyumda baş gösterir daha sonra tabaklarına göre 

dıştan içe doğru kasa istila eğilimi göstererek komşu organlara da metastaz 
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yaparlar. Mesane tümörlerinin çoğunu ÜK (%90-95) oluşturmaktadır. Geriye 

kalan (%2-5) SHK, (%0,5-2) adenokarsinom ve (<%1)’lik kısımını ise  küçük 

hücreli karsinom oluşturmaktadır (Humphrey PA ve diğ. 2016).  

Mesane tümör sınıflaması tarihsel bir süreç geçirmiştir. Buna göre 

ürotelyal tümörlerin  2004 yılındaki sınıflama sistemi birkaç değişiklik dışında 

2016 yılı  ile aynı kabul görülmektedir. DSÖ 2016 yılında  ürotelyal tümörleri 

invaziv ve non inaziv halinde iki başlık altında sınıflandırmıştır. ÜK  nükleer 

anaplazi ve anormallik derecesine göre düşük veya yüksek dereceli olarak 

adlandırmıştır. PT1 (Lamina propria invazyonu) kanserlerinin çoğu papiller, 

düşük veya yüksek dereceli iken, pT2-T4 karsinomu papiller yüksek dereceli 

değildir. Morfolojiler arasında skuamöz, glandüler, küçük hücre ve hatta 

trofoblastik çizgiler bulunur (Holger Moch ve diğ. 2016). 

2.3.8. Derecelendirme 

 “Yüzeysel” mesane tümörlerin klinik açıdan tanılamak için bu sistem 

tarihsel bir süreç geçirmiştir. Son geliştirilen sistemde önceki sisteme göre 

ürotelyal tümörler (Derece 1, Derece 2 ve derce 3) şeklinde adlandırılmıştır. 

Ürotelyal tümörlerin şiddetli progresyona ve nükse sahip olması yeni bir 

derecelendirme sitemine ihtiyaç duyulmuş ve yeniden kategorize edilmiştir 

(Sauter G ve diğ. 2004). Mesane tümörünün histolojik derecelendirmesi Tablo 

2.1’de gösterilmiştir. 

Ürotelyal papilloma (ÜP) : Ürotelyum ile örtülü, fibrovasküler çekirdekli 

ve maling yeteneği olmayan lezyonlardır. Ayrıca tekrarlanma oranı diğer 

lezyonlara göre düşük ve üreter duvarlarına yakın yerlerde lokalizasyon gösterir. 

Bu tümörler daha çok gençlerde görülür (Maryk Sweeney ve diğ. 2017). 

 Düşük malign potansiyelli papiller ürotelyal neoplazm (DMPPÜN): 

Normal ürotelyum kalınlığını aşan ve artmış selülarite gösteren bir non-invaziv 

papiller ürotelyal tümör olarak tanımlanır. Bazal lokalizedir. 

Düşük dereceli papiller ürotelyal neplazm (DDPÜN): Ürotelyumun 

düzenli görünümleri ve histolojik dallanmaları az olan sitolojik açıdan kolayca 
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tanımlanan non-invaziv tümörlerdir.  Ayrıca bu tümörler fokal ve yüksek dereceli 

alanlar bulundurabilir. 

 Yüksek dereceli papiller ürotelyal neplazm (YDPÜN): Ürotelyumda 

papiller yapıları döşeyen daha düzensiz alanlara sahiptir. Diğerlerin aksine 

belirgin nükleer pleomorfizm alanlar göze çarpar (Davıd P ve diğ. 2014). 

Tablo 2.1. DSÖ 2004 Mesane Tümörü Histolojik Derecelendirmesi (MacLennan 

G.T ve diğ. 2007). 

DSÖ 2004 Derecelendirme Sistemi 

 Ürotelyal papilloma 

 Düşük malign potansiyelli papiller ürotelyal neoplazm 

 Düşük dereceli papiller ürotelyal neplazm 

 Yüksek dereceli papiller ürotelyal neaplazm 

 

2.3.9. Evrelendirme 

 Mesane tümörleri esas olarak patolojik olarak evreleme ile 

tanımlanmaktadır. Bu evreleme sistemi tümörün derinliğini, lenf düğümlerine 

yayılımını ve komşu organlara metastaz durumunu değerlendirmeyi amaçlayan 

sınıflamaya dayanır. Tümör gelişiminin sitopatolojisinin farklılığı sebebi ile 

gerçekleşen bölgesel yayılım hastalığın progresyonunu etkiler. Bu nedenle 

hastalığın tedavi ve takipini belirlemede evreleme  kilinisyenler için prognastik bir 

belirleyicidir (Brierley JD ve diğ. 2017).  

Son olarak tümör evrelemesinin tarihsel süreci, Amerikan Kanser Ortak 

Komitesi (AJCC) ve Uluslararası Kanser Kontrol Birliği (UICC) tarafından 

geliştirilen 2009 evreleme sistemi TNM 2017 (Tümör, Lenf Düğümü, Metastaz) 

evreleme sistemi olarak son güncel haliyle kullanıma sunulmuştur (Tablo 2.2) 

(Brierley JD ve diğ. 2017). Mesane tümörünün bölümlerine göre invazyonu 

gösteren diyagramı  Şekil 2.1’de sunulmuştur  (Down CJ ve diğ. 2016). 
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Ayrıca hastalığın tedavisinin şekillenmesine  rehber  sayılacak kanıt 

düzeyi yüksek ürotelyal tümörlerin risk kategorilerine göre sınıflandırılması 

yapılmıştır (Tablo 2.3) (Babjuk M ve diğ. 2019). 

 

 
 

Şekil 2.1. Mesane Tümörünün Bölümlerine Göre İnvazyonu Gösteren Diyagramı 

(Down CJ ve diğ. 2016). 
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Tablo 2.2. Mesane Tümörü 2017 TNM Evreleme Sistemi (Brierley JD ve diğ. 

2017). 

Primer Tümöre Göre (T)  

Tx Primer tümör değerlendirilemez 

T0 Primer tümör kanıtı yoktur 

Ta  Girişimsel olmayan papiller karsinoma 

Cis Karsinoma in Stu 

T1 Lamina propria invazyonu 

T2 

 

Muscularis propria mesane duvarı 

invazyonu 

 

 

T2a: Kas yüzeyine invazyon 

T2b: Kas içine invazyon 

T3 Perivezikal dokuya invazyon 

 T3a: Mikroskopik invazyon 

T3b: Makroskopik invazyon 

T4 

 

Prostat, uterus, vajina, pelvik ve 

abdominal duvara invazyon 

 

 

T4a: Prostat, uterus ya da vajinaya 

invazyon 

T4b:Pelvis ya da abdominal duvara 

invazyon 

Bölgesel Lenf Nodlarına Göre (N)  

NX Lenf nodu değerlendirilemez 

N0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

N1 Tek bölgesel lenf nodu metastazı 

N2 Çoklu bölgesel lenf nodu metastazı 

N3 Yaygın illiak lenf nodu metastazı 

Uzak Metastaza göre (M)  

Mx Uzak metastaz değerlendirilemez 

M0 Uzak metastaz yok 

M1 Uzak metastaz var 
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Tablo 2.3. Ürotelyal Tümörlerin Risk Kategorilerine Göre Sınıfladınırılması 

(Babjuk M ve diğ.  2019). 

Düşük Risk  Orta Risk Yüksek Risk 

3cm<pTaG1 3cm>pTaG1 pTaG3 

3cm<pTaG2 Çok odaklı pTaG1 pT162 

Düşük potansiyelli papiller 3cm>pTaG2 (LG) pT163 

Ürotelyal neoplazm Multifokal pTaG2 (LG) pTis (cis) 

 pTaG2 (yüksek derceli) Mikropapiller 

 Herhangi bir pTaG2 İç içe varyantlar 

 Nüks eden KİOMK 

(12 ay içinde) 

 

 

KİOMK: Kas İnvaziv Olmayan Mesane Kanseri 

 

2.3.10. Moleküler Biyoloji ve Patogenez 

Mesane kanserinin yaklaşık % 70-80’i KİOMK oluşturur ve bu kanserler 

rekkürens eğilimi gösterir. KİMK’ler ise geriye kalan % 20-30’nu kapsar. Ayrıca 

KİMK’ler  uzak yayılım neticesinde mortalite oranının  arttığı gösterilmiştir (Lee 

ST ve diğ. 2012, Edge SB ve diğ. 2010). MK’de saptanan genetik değişiklikler 

TP53, FGFR3, PIK3CA, CDKN2A ve RB1 genlerindeki mutasyonları içerir. 

Düşük dereceli papiller tümörler genellikle basit hiperplazi veya minimal 

displaziden kaynaklanır. Bu lezyonlar 9. kromozomun heterozigotluk kaybı ve 

FGFR3 karsinogenezisi sürecinde ortaya çıkan somatik telomeraz ters transkriptaz 

(TERT) mutasyonu,   fosfatidilinositol aktivasyon mutasyonları, fosfatidilinositol 

3-kinaz katalitik alt birim alfa izoformu (PIK3CA) ve STAG2'nin inaktive edici 

mutasyonları ile ilişkili olup, hücre büyümesini tetikleyebilmektedir. Düşük 

dereceli papiller ürotelyal tümörler Siklin Bağımlı Kinaz İnhibitörü 2A 

(CDKN2A) eksikliğinden dolayı kasa invaziv mesane kanserine (KİMK) 

ilerleyebilir.  KİMK, düz displazi veya in situ karsinomdan (CIS) kaynaklanır ve 
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bu lezyonlar TP53 mutasyonları  ve  9. kromozomun LOH'unu gösterir 

(Humphrey PA ve diğ. 2016). 

Mesanenin normal ürotelyum tabakasında diploid karyotip ve 9. 

kromozom eksikliğinin hem KİOMK’in hem de KİMK’in transversal 

patogenezinde erken bir olay olduğu düşünülmektedir. Genellikle birkaç 

kromozom düzenlemesi ile KİMK’ler anöploid hale gelir. KİOMK’de 9p/9q 

kromozom kollarının kaybı TERTp mutasyonları, FGFR3 mutasyonları, WNT, 

PTEN ve DBC1 genlerinde meydana gelen değişiklikler sık görülmektedir 

(Margaret AK ve diğ. 2015). 

 

Şekil 2.2. Kasa İnvaziv Mesane Kanseri Potansiyel Oluşum Yolları (Margaret A 

K ve diğ. 2015). 

 Mesane kanseri, FGFR3 / RAS yolunu veya TP53 / RB1 yolunu içeren 

sinyal yolaklarıyla gelişir. Mesanenin normal ürotelyum tabakasında 9.kromozom 

eksikliği tümörgenezin erken evresinde meydana gelir. FGFR3 / HRAS 

mutasyonu daha çok hiperplazi gelişimi esnasında ortaya çıkar. Tekrarlayan 

PIK3CA / STAG2 mutasyonuna sahip düşük dereceli Ta (Mukazada sınırlı 

mesane tümörü) karsinomu durumunda, hiperplazi, CDKN2A inaktivasyonu veya 

TP53 / RB1 inaktivasyonundan sonraT1 (submukozaya invaze mesane tümörü) 

karsinomu şekline gelebilecek yüksek dereceli Ta karsinomuna dönüşür. TP53 

mutasyon sıklıkla displazi gelişimi sırasında ortaya çıkar. CIS halinde gelişebilir. 



16 
 

Daha sonra displazi RB1, T1 karsinomu takiben, birtakım mutasyonlardan sonra 

KİMK (T2) haline dönüşür (Şekil 2.2.) (Margaret A Knowles ve diğ. 2015). 

2.3.11. Tanı 

Mesane kanserli olgularda en sık görülen bulgulardan biri idrarda kan 

görülmesi ağrısız, intermitant ve makroskopik olmasıdır (Olsson H ve diğ. 2013). 

2.3.12. Görüntüleme Yöntemleri 

Mesane kanseri tanısında vazgeçilmez tanı aracı olan sistoskopik 

görüntülemenin yanı sıra radyolojik görüntüleme de tümörün evrelemesi ve 

takibinde rol alır. 

 Bilgisayarlı Tomografi (BT), yüksek çözünürlük sayesinde ince kesit 

alabilme olanağı sağlar. Mesane tümörünün evrelendirilmesinde oldukça büyük 

bir rolü vardır (Raman SP ve diğ. 2012 ). Ultrason (USG), mesane lümeninde 

bulunan lezyonların görüntüleme imkanı sağlayan bir yöntemdir. Ayrıca 

abdominal, transrektal veya transüretral olarakta yapılabilir (Hafeez S ve diğ. 

2013). Bilgisayarlı Tomografi Ürografi ve İntravenöz Pyelografi, konstrat 

maddenin damardan verilerek epitelyum kaynaklı lezyonların saptanmasını sağlar 

(Nolte-Ernsting ve diğ. 2006). Manyetik Rezonans Görüntüleme, perivezikal 

dokuyu ve pelvik lenf nodlarını değerlendirmede duyarlıdır. Genel çözünürlük 

düzeyi düşüktür (Barentsz JO. 1996).  Pozitron Emisyon Tomografisi (PET), flor 

ile işaretlenmiş radyo işretleyiciler kanserli dokuların ayırımında 

(Flurodeoxyglucose, 18-FDG)  bilenen en iyi radyo işaretleyicidir. Tümörlerin ilk 

evrelemelerinde, tedaviye yanıtın seyrinde ve tümörün tekrarı gibi durumlarda 

kullanılmaktadır (Antoch G ve diğ. 2004). 

 İdrar biyopsisi,  mesane kanseri tedavisi için kullanılan herhangi bir tedavi 

(TURBT) intravezikal BCG / kemoterapi, sistemik kemoterapi veya 

immünoterapi ve radyasyon sonucu hastalığın prognozunun takibinde önemlidir. 

En büyük avantajı küratif / lokalize olmasıdır. İdrar biyopsisi özellikle hematüri 

şikayeti ile başvuran hastalarda gereksiz sistektomiden kaçınmak için ve 

sistoskopiye karar vermede destekleyici rol oynar oynar (Rossi G ve diğ. 2019, 

Campos CDM ve diğ. 2018).  



17 
 

Sistoskopi bir biyopsi türüdür. Girişimsel bir işlem olup kliniklerde 

vazgeçilmez bir tanı aracıdır.  Pahalı ve girişimsel olmasının yanı sıra, yüzeysel 

tümörlerin tespitinde tespitinde etkinliği düşüktür . Yapılan çalışmalarda hiçbir 

üriner biyobelirteç ve görüntüleme tekniğinin sitoloji ve sistoskopiden daha iyi 

olduğu gösterilmemiştir (Figueroa JD ve diğ. 2015). 

2.3.13.Tanısal Biyobelirteçler 

Günümüzde klinik kullanım için Amerikan Gıda ve İlaç İdaresi (FDA) 

onaylı altı tane test vardır. Bu testlerin  MK teşhisi için duyarlılığı %57-82 ile 

%74-88 arasında değişir. Yapılan araştırmalar kanserin evresi ve derecesi arttıkça 

duyarlılığında arttığı saptanmıştır (Tan WS ve diğ. 2018). Bu testler FDA 

tarafından klinik kullanım için onaylanmış olmasına rağmen, özgüllükleri ve 

duyarlılıkları çok düşük olduğundan klinik kullanım için yeterince bilgilendirici 

olmadığı ifade edilmiştir (Chakraborty A ve diğ. 2019). FDA tarafından onaylı 

biyobelirteçler tablo 2.4’de gösterilmiştir. 

2.3.13.1. İdrar Sitolojisi 

Ürotelyuma yerleşen maling hücrelerin idrara karışması ile tümör 

hücrelerinin analizini baz alır. Tümör hücreleri sınırları olan orta derecede yoğun 

veya iri çekirdekli, şemsiye  şeklinde, taraklı bol miktarda yoğun/granüler yapıda 

stoplazmaya sahip hücre bileşenleri olabilir. Sistoskopi esnasında mesane 

irrigasyon sıvısı ile elde edilen idrar numunesini sitolojik değerlendirmesi kanser 

teşhisinde sistoskopiye destekleyici bir tetkikdir. MK ekarte edilmesinde 

sistoskopi ile standart bir adımdır. Sitolojik analizde yüksek dereceli/G3 tümörler 

için duyarlılığı (%84) iken düşük dereceli/G1 tümörlerde ise duyarlılık (%16)’dır. 

Düşük dereceli papiller lezyonlarda  düşük duyarlılığa sahiptir (Yafi F.A ve diğ. 

2015). CİS saptamadaki idrar sitolojinin duyarlılığı ise %28-100 olduğu 

gösterilmiştir (Tetu B ve diğ. 2009 ). 

Ucuz, kolay uygulanabilen ve girişimsel olmayan bir yöntem olması 

avantajları arasında gösterilirken, lezyonların invazyonunun ayırt edilememesi ve 

lokalizasyonun belirlenememesi dezavantaj oalrak kabul edilmektedir (Güliz A ve 

diğ. 2020).  Ek olarak, Paris İdrar Sitolojisi Raporlama Sistemi 2016 yılında tanı 
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kriterlerini yeniden tanımlayan özgün bir raporlama sistemi yayınlandı (Rosenthal 

DL ve diğ. 2016). 

2.3.13.2. Nükleer Matriks Protein- 22 

Mesane kanseri için FDA onaylı bir tanı molekülüdür. RNA işleme, 

transkripsiyon, gen ekspresyonunda ve DNA replikasyonunda görev alarak 

hücresel çekirdekteki etkinliği gösterilmiştir. NMP-22, kötü huylu ürotelyal 

hücrelerde normal hücrelere kıyasla daha çok bulunur (Xylinas E ve diğ. 2014). 

Apoptozis ile beraber NMP-22 idrara salınır ve sağlıklı kişilerle göre MK’li 

olgularda ekspresyonu önemli ölçüde yükselmiştir (Mbeutcha A ve diğ. 2016). 

İdrardaki nükleer mitotoik protein- 22 saptanması için tespit laboratuvar tabanlı, 

kantitatif, sandviç tip bir enzim immünoassay olan NMP-22’dir. Diğeri ise NMP-

22 bladder chek, olup kalitatif ölçüm yapan antikor bulundurur. NMP22 Mesane 

check testi kolay, hızlı, ucuz, uygulanabilir ve test sonucunu yorumlayabilmede 

uzmanlık gerektirmemesi gibi avantajları vardır (Lucca I ve diğ. 2015).Ayrıca 

erken evre ve derecedeki tümörlerin tanısını sağladığından sitolojiden daha 

yüksek duyarlılığa sahiptir (Xylinas E ve diğ. 2014).  

2.3.13.3. Mesane Tümör Antijeni 

İdrar bazlı bir aglütinasyon testi olan mesane tümör antijeni (BTA), 

mesane astarı kanser hücreleri tarafından istilası sonucunda idrara dökülen 

membran proteinlerin ekspresyon düzeyini ölçülmesini esas alır. Bu testin MK 

tanısındaki duyarlılığı %57-83 arasında, özgüllüğü ise %60-92 arasında 

değişmektedir. Hematüri, benign prostatik hipertrofi, katater kullanımı, idrar yolu 

enfeksiyonu gibi durumlarda etkilenmektedir. Bu sebeple rutinde karar verici 

olarak kullanımı önerilmez (Bell MD ve diğ. 2016). BTA STAT ve BTA TRAK 

son zamanlarda düşük dereceli tümörlerin  tespiti için kullanıma sunulan BTA 

tabanlı immüno tahlillerdir (Bell MD ve diğ. 2016). 

2.3.13.4. İmmunosit 

İmmunosit esasen M344, LDQ10 ve 19A211 gibi monoklonal antikorlar 

kullanılarak ürotelyal tümörlerin hücrelerindeki mevcut kanser hücrelerin antijeni 

saptamak için tasarlanmış immünositolojik floresan testtir. Testin doğruluğu için 
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de fazla sayıda numune örnekleri gerektirir (Greene KL ve diğ. 2006, Li HX ve 

diğ. 2010). Üriner sitoloji ile karşılaştırıldığında daha yüksek duyarlılık gösterir. 

(Kassouf W ve diğ. 2016). 

2.3.13.5. Ürovysion 

Ürovysion sıklıkla kromozom üç, yedi ve on yedi de anormal değişiklikleri 

analiz eden bir testtir. Bu test sitolojiye oranla yüksek dereceli ve özellikle CİS 

hastalarında konsantrasyonu daha fazla olduğu gösterilmiştir (Kim TJ ve diğ. 

2019). Ürovysion ve sitolojiyi kıyaslayan bir çalışmada sırasıyla hassasiyet (%67 

-%69) ve özgüllük (%72 -%76) gösterilmiştir. Sitoloji ile gözden kaçan tümörler 

de Ürovysion tarafından tanımlanamamıştır. Ürovysion en yüksek spesifiteye 

sahip tümör belirtecidir (Lavery Hugh J ve diğ. 2017). 

2.3.13.6. Cxbladder Monitörü 

 Mesane ve üst sistem ürotelyal kanser de dahil olmak üzere ÜK'nın 

tespitinde etkili olduğu gösterilmiştir (Springer S ve diğ. 2018, Kavalieris L ve 

diğ. 2017). Bu test MK’li hastalarda gen ekspresyonunda beş hedef mRNA'nın 

(IGF, HOXA, MDK, CDC, IL8R) analizine dayanan bir üriner belirteçtir. Ayrıca 

testin duyarlılığı %91 ise düşük dereceli Ta evrelilerde %86 duyarlılık 

gözlemlenmiştir (Yair Lotan ve diğ. 2017). 

2.3.13.7. Mesane Kanseri Testi 

Mesane Kanseri Testi idrarda tümör invazyonunda aktif rol oynayan 

sitokeratin 8 ve 18'in varlığını tespit eder. Diğer belirteçlerin tersine, 10 dakika 

içinde sonuçlanan ve klinik avantajları olan bir testdir. Bununla birlikte, KİOMK 

hastalarının takibinde de yeterli bulunmuştur (Pichler R ve diğ. 2017). 

Son zamanlarda FDA onaylı biyobelirteçlerin dışında eksozomal 

miRNA'lar, üromonitör ve üromonitör-V2, üroseek, Epi Check, XPERT MK 

monitörü, telomeraz, anjiyogenez belirteçleri, TERTp mutasyonları ve 

hipermetilasyon, miRNA biyobelirteçleri gibi testlerinde MK tanısında önemine 

değinilmiştir (Choi S ve diğ. 2016, Liu X ve diğ. 2017, Rui Batista ve diğ. 2019, 

Springer SU ve diğ. 2018, J, Alfred Witjes ve diğ. 2018, Trenti E ve diğ. 2019, 
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Pichler R ve diğ. 2018, Mbeutcha A ve diğ. 2015,Liu YR ve diğ. 2018,Li G ve 

diğ. 2019). 

Tablo 2.4. FDA Onaylı Biyobelirteçler (Pichler R ve diğ. 2017). 

Biyobelirteç Hassasiyet 

(aralık,%) 

Özgüllük 

(aralık,%) 

PPV 

(aralık,%) 

NPV 

(aralık,%) 

Klinik 
pratikte 

gerçek rolü 

NMP22 
Mesane 
Check 

11-85,7 77-100 18,2-100 61,9-93,9  

NMP22 24-81 49-100 31-100 60-91  

BTA 
durumu 

40-72 29-96 40-88 38-76,9  

İmmunosit 50-85 62-86 26-72 81,93 * 

Ürovysion 13-100 63-100 21,83 67,9-100 * 

Cxbladder 
monitörü 

91-93 - - 96-97  

Mesane 
Kanseri 
Testi 

15-80 77,3-97 65,5-71,4 73,9-76,6  

 

*Şüphesiz sistoskopi ve şüpheli / atipik sitoloji durumunda refleks testi olarak kullanılabilir. 

PPV=pozitif tahmin ettirici değer; NPV=negatif tahmin ettirici değer. 
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3. NARDİLİSİN-1 

3.1. Yapısı 

Nardilisin-1 (NRD1), yaklaşık 1151 amino asit uzunluğunda ve 131701 

kDa ağırlığında bir proteindir. Subsratı çinko olan M16 gen ailesinin bir 

metallopeptidazı olarak tanımlanmıştır. İnsanlarda kodlanan NRD1 geni birinci 

kromozom (1p32.3) üzerinde bulunur (Gene ID: 4898, updated, Erişim tarihi 5 

Mayıs 2020). Nardilisin-1 genomik dizilimi şekil 3.1’de gösterilmiştir. N ve C 

terminali şeklinde transmembran bölgenin ucunda iki kuyruk bulunur. Hücre içi 

sinyalizasyon bu kısımlarda gerçekleşir (Veronika Bacikova ve diğ. 2014).Son 

çalışamalara göre H3K4– dimetil bağlayıcı protein olarakta tanımlandığı ve 

transkripsiyonel regülasyonda nardilisin rolünü ortaya koydu (Li J ve diğ. 2012). 

Nardilisin nükleer manyetik rezonans yapısı  şekil 3.2 ’de gösterilmiştir. 

 

 

 

Şekil 3.1. Nardilisin-1 Genomik Dizilimi (Gene ID:4898, updated, Erişim tarihi 5 

Mayıs 2020). 
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Şekil 3.2. Nardilisin Nükleer Manyetik Rezonans Yapısı (Veronika Bacikova ve 

diğ. 2014). 

(A) Nardilisin iki alandan (βαββαβ) topolojisine sahip bir RRM (RNA 

tanıma motifi) ve ek bir sarmal döngü demet alanı içeren en düşük enerjili üç 

boyutlu yapısını gösterir. N- ve C- terminal bölgelerini nardilisin ile gösterilmiştir. 

Protein, model tabakaları sarı ile α-heliksleri kırmızı olan bir şerit modeli olarak 

gösterilmiştir.  

(B) Elektrostatik potansiyel (mavi, pozitif; kırmızı, negatif) ile 

renklendirilmiş nardilisin temsili yapısının solvent-erişilebilir yüzey temsilini 

ifade eder  

(C) Nardilisin serbest formunun en düşük enerji yapısının RRM alanı 

üzerine yerleşimini gösterir (Veronika Bacikova ve diğ. 2014). 

Metallopeptidaz Proteinleri 

Nardilisin (N-arginin dibazik konvertaz veya NRD konvertaz) bu gen 

alesinin bilinen bir üyesidir (Nissi E ve diğ. 2001). Metalloendopeptidazlardan 
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sıklıkla bilinen diğer üyeleri arasında ADAM proteinleri, matriks 

metalloproteinazlar ve diğerleri (Neprilisin, prokollegen peptidaz, insülin 

degrading enzim (IDE) bulunmaktadır. Metallopepdidazlar çinko, kobalt, 

manganez veya bakır gibi iki metal katyonlara bağlanıp aminoasit ligandları 

tarafından tutulur (Hooper NM ve diğ. 1994, Auld DS ve diğ. 2013). En çok 

bilinen metal ligandlar ise; His, Glu, Asp veya Lys'dir. Metalloproteazların bir 

kısmını en çok metal bağlama alanınını oluşturduğu bildirilen HXXEH oluşturur. 

HEXXH motifi geniş bir alana yayılmıştır ve M16 metaloproteazlar için 

“abXHEbbHbc” olarak adlandırılır (Rawlings ND ve diğ. 1995). N-terminal 

bölümünde korunan bir histidin yapı, iki kalıntı glutamat ve bir başka histidini 

içermektedir. Pitrilisin bu HXXEH birliğin enzim etkileşiminde bulunarak iki 

histidin Zn+2’a bağlanır. Çoğunlukla bir baz / baz-asit, bir glutamat katalitik 

metale yakın bir yerde bulunmakla beraber kataliz için gereklidir. Katalitik 

etkileşim için glutamat gereklidir (Becker AB ve diğ. 1995). 

3.2. Lokalizasyonu 

Nardilisin seçici olarak dibazik bölgeleri bölen M16 ailesinin bir bir çinko 

peptidazdır. Nardilisin bir sinyal peptidi olmadığından sitoplazmada yaygın olarak 

lokalizedir ancak önemli bir kısmı salgı yolu ile salgılanır ve hücre yüzeyine 

dağıtılır (Hospital, V. diğ. 2000). 

Ayrıca son zamanlarda hem sitozolde hemde çekirdekte lokalize olduğu 

saptanılmıştır (Nabil G Seidah ve diğ. 2002). Nardilisin, sitoplazmik eksozamları 

ve bunların kofaktörleri arasındaki etkileşimi Şekil 3.3’de gösterilmiştir. 
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Şekil 3.3. Nardilisin, Sitoplamazmik Eksozamları ve Bunların Kofaktörleri 

Arasındaki Etkileşim Ağı (Alice Lebreton ve diğ. 2008).  

Nardilisin; testis, kalp ve iskelet kasında sentezlendiği bilinmektedir 

(Foulon T ve diğ. 1997). Karakteristik bir şekilde nükleer lokalizasyon ile nükleus 

ve sitoplazma arasında mekik kurabildiği bilinmektedir (Ma Z ve diğ. 2004).  

3.3. Reseptörleri 

M16 ailesinin bir metallopeptidazı olan nardilisin, EGF ailesi ligandlarına 

kıyasla (HB-EGF) oldukça yeni bir reseptördür (Nishi E ve diğ. 2001, Li J ve diğ. 

2012). Nardilisin, heparin bağlayıcı EGF ile etkileşime girerek hücresel göçü, ve 

proliferasyon da  rol oynar (Hospital V. ve diğ. 2000). Nardilisin ve ADAM 

proteazları, TNF-a'nın geliştirilmiş ektodomain dökülmesi yoluyla intrinsik 

sitokinlerin öncü formlarının sinyalini aktive ettiği gösterilmiştir (Kanda K ve diğ. 

2012). 
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3.4. Biyolojik Fonksiyonları 

Bir metalloproteaz proteini olan nardilisin, lokalizasyonuna bağlı olarak 

çoklu fonksiyonlara sahip bir proteazdır. Hücre dışı alanda, çoklu membran 

proteinlerinin ektodomain bölünmesini arttırdığı ve ayrıca çeşitli hedef genlerin 

RNA’a bağlanmasında bir çekirdek düzenleyicisi olarak rol aldığı bildirilmiştir 

(Nishi E ve diğ. 2013). Fonksiyonel olarak nardilisin, dibazik çiftlerde arginin 

kalıntılarının N terminalindeki peptit substratlarını ayırır ve bir peptit bağının 

hidrolizinin katalizini üstlenerek heparin bağlayıcı büyüme reseptörlerine (HB-

EF) etkileşimi sağlar (Nishi E ve diğ. 2001). Nardilisin aynı zamanda dinorfin-A, 

α-neoendorfin ve glukagon gibi peptitleri parçalayan katalitik metalopeptidazdır 

(Bernstein HG ve diğ. 2013).  

Aynı zamanda ADAM 17 yardımıyla ekdomain bölünmesini arttırdığı ve 

enflamatuar hastalıklarında özelikle TNF-α ile etkileşime girerek proinflamatuar 

sitokinlerin sentezini tetiklediği saptanmıştır (Fuji T ve diğ. 2017). 

Metalloendopeptidaz proteini olan nardilisin TNF- α dönüştürücü enzime (TACE) 

bağlandığı bildirilmiştir. Bu etki ile yıkıcı etkisini arttırarak non-alkolik yağlı 

karaciğer hastalarında inflamatuar değişiklere yol açtığı bulunmuştur (Shoko I ve 

diğ. 2014). Retina hastalıklarında nardilisin ve ADAM gen ailesi proteinleri 

epitelyal mezenkimal geçişinin önlenmesinde rol oynar (Park GB ve diğ. 2015). 

Ayrıca pankreas β-hücrelerinde buluan nükleer nardilisin, let- hücreye has bir 

transkripsiyon faktörü olarak bilinen MafA'nın adacık1 transkripsiyon faktörü ile 

beraber ekspresyonunu düzenler. Nardilisinin bu yolla (adacık1-MafA yolu) 

glukoza duyarlı insülin sekresyonunun düzenlenmesinde görev aldığı bildirilmiştir 

(Nishi K ve diğ. 2016). Nardilisin, glukoz metabolizması ile adaptif termojenezi 

hücresel bileşenden sırasıyla PGC-la ve Islet-1'in düzenlenmesi yoluyla kontrol 

ettiği görülmüştür (Yoshinori Hiraoka ve diğ. 2014, Nishi K ve diğ. 2016). 

3.5. Nardilisin Kanserdeki Rolleri 

Nardilisin; kana difüze olur ve çeşitli kanserlerde yaygın olarak eskprese 

olur. Aynı zamanda hücre göçünde, tümör hücrelerinin oluşumununda ve 

büyümesinde  ilişkili çeşitli sinyal yollarının aktivasyonunda önemli bir rol oynar 

(Hospital V ve diğ. 2005). Çok fonksiyonlu bir metallopepdidaz proteini olan 
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nardilisinin vücutta en çok mutasyona uğrayan p53 geni ile etkileşime girerek 

çeşitli tümörlerde eksprese olduğu ve tümörün invazyon aktivitesinde de rol aldığı 

bildirilmiştir (Li Y ve diğ. 2008, Nahio Uraoka ve diğ. 2013). Mide tümörü 

hücrelerinde sürekli NF-kB (Nükleer Faktör Kappa-Beta) ve STAT3’ün 

aktivasyonunu uyararak, tümör hücresinin büyümesine yol açtığı gösterilmiştir 

(Yu H ve diğ. 2009). Nardilisin susturulması MCF10CA1h ve MDA-MD-231 

meme kanseri hücre proliferasyonunu ve gelişimini azaltmıştır. Onkojenik EGF 

sinyal yolakları ile ilişkisi araştırıldığında, nardilisin susturulmasının AKT ve 

MAPK aktivasyonunu da içeren tüm tirozin fosforilasyon yolaklarını 

etkilemediğini ortaya konmuştur. Bunun üzerine, nardilisin susturulması, tüm 

siklin D1 ekspresyonunun azalmasına ve kontrol hücrelerine kıyasla apoptotik 

hücre popülasyonun artmasına neden olmuştur (Lee-Yee Choong ve diğ. 2011). 

Bir çalışmada nardilisin HDAC1/p53 yoluyla apoptozu düzenleyerek kolon 

kanserinin ilerlemesini kontrol ettiği bildirilmiştir (Keitaro Kanda ve diğ. 2018). 

Ayrıca nardilisin gen yıkımının (susturulması), hepatoselüler hücrelerinde sferoid 

büyümesini ve STAT3 fosforilasyonunu baskıladığı kanıtlanmıştır  (Yosuke Kasai 

ve diğ. 2017). 

Son raporlara göre nardilisin silinmesi, farelerde pankreas küçülmesine ve 

iltihaplanmasına yol açmıştır. Ayrıca Kras G12D sinyal yolağıyla etkileşime 

girerek pankras kanseri oluşumuna neden olduğu gösterilmiştir (Kozo Ikuta ve 

diğ. 2018). 

Nardilisin;  TNF-α ile etkileşime girerek mide kanserinde çeşitli sitokinleri 

ve inflamatuar hücreleri kontrol edip ADAM proteinlerinin proteaz aktivitelerini 

arttırır.  Aynı zamanda mide kanseri hücrelerinde interlökin (IL)-6 gibi hücre içi 

sinyal yolaklarından biri olan NF-κB ile düzenlenen çok yönlü sitokinlerin 

düzeylerini düzenleyerek pro-TNF-α  ektodomain dökülmesi yoluyla mide tümörü 

hüclerininin büyümesini teşvik eder (Keitaro K ve diğ. 2012). 
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Şekil 3.4. Nardilisin ve Çeşitli Genlerin Aktivasyonu (Toshimichi T ve diğ. 

2018). 

(a) Mutant p53 ile doğrudan etkileşimleri açıklanmamış kanonik olmayan 

fonksiyonlar. 

(b)  (b) Mutant p53'ler, çeşitli genlerin transkripsiyonel aktivasyonunu teşvik 

eder.  

 Mutant p53'ün nardilisin ile doğrudan etkileşimi veya p63 gerektirmeyen 

HB-EGF’e invaziv bir yanıtı teşvik ederek hücre çoğalması, hücre göçünde ve 

invazyonu desteklediği gösterilmiştir. Böylece nardilisin bu gelişmiş proteomik 

olayda yeni bir p53 yayılma mekanizmasında rol oynadığı vurgulanmıştır (Şekil 

3.4 ) (Coffill CR ve diğ.2012). 
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4. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışmaya, Namık Kemal Üniversitesi Tıp Fakültesi Uygulama ve 

Araştırma Hastanesi Üroloji Poliklinigine başvuran ve mesane kanseri tanısı alan 

49 hasta alındı. Kontrol grubu ise herhangi bir kronik hastalığı olmayan, sigara ve 

alkol kullanmayan gönüllü 34 sağlıklı erişkin bireyden oluşturuldu. Mesane 

kanseri hasta grubunun yaş ortlaması (64,3±64,0) ve kontrol grubunun yaş 

ortalaması ise 67,41±67,4) olarak belirlendi. Namık Kemal Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafından 

20.02.2019 tarih ve 2019.93.06.14 sayılı etik kurul onayı alınarak çalışmaya 

başlandı. 

Hastaların evrelemesi ve risk gruplaması AJCC ve UICC onaylı son 

geliştirilen TNM 2017 evrelemesi sistemi (Tümör, Lenf Düğümü, Metastaz) 

kullanıldı (Brierley JD ve diğ. 2017).  Çalışmaya dahil edilen olguların hastalık 

öyküleri, fizik muayene bulguları, laboratuvar sonuçları kaydedildi. 

Çalışma grubuna dahil edilen gönüllülerden jelli biyokimya tüplerine 5 mL 

kan numunesi alınıp 3000 rpm'de 5 dakika santrifüj edilerek serum örnekleri elde 

edildi. Toplanan örnekler -80°C'lik dondurucuda saklandı. Serum örnekleri 

çalışmaya başlanacağı zaman -80°C'den çıkarılarak serum nardilisin-1 düzeyleri 

ELISA yöntemi ile çalışıldı. Serumda kreatinin, üre, CRP, glukoz, albümin 

düzeyleri Roche Cobas c 501 Biyokimya cihazında ölçüldü. Tam kan sayımı için 

5 mL’lik EDTA'lı tüplere kan alındı ve Pentra DX-Neksus cihazında ölçüm 

yapıldı.  
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4.1. Kullanılan Araç ve Gereçler 

Tablo 4.1. Kullanılan Araç ve Gereçler 

Cihaz - Teknik Malzemeler Marka 

Otomatik Pipet Scorex 

 Hassas Terazi Acculab 

Buzdolabı (2–8°C) Uğur 

Derin Dondurucu (-80 °C) Hettich 

pH Metre Hanna HI 221 

Su Banyosu Wise Bath 

Biyokimya Analizörü Cobas c 501 

Tam kan sayımı Penta DX-Neksus 

Mikro ELISA Okuyucu Biotek ELx50 

Mikro ELISA Yıkayıcı Biotek ELx800 

Soğutmalı Santrifüj Shimadzu UV-1800 

Spektrofotometre Rotina 
Tablo 8 Kull anıla n Araç ve Gereçler 
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4.2. Uygulanan Yöntemler 

4.2.1. Ölçüm Metodlarının İncelenmesi 

4.2.1.1. Nardilisin-1 ölçümü 

Serum Nardilisin -1 düzeyi ELISA metodu ile ölçüldü. (USCN–

L191105149 nolu İnsanNardilysin (NRD1) ELISA Kit). 

Prensip: İnsan serum nardilisin-1 ölçümü için biyotin çift antikor sandviç 

tekniği kullanıldı. Standartlar ve serum numuneleri nardilisin-1 monoklonal 

antikor ile 96 kaplı kuyucuklara ilave edildi ve inkübasyon işlemi gerçekleştirildi. 

Daha sonra biyotin işaretli anti nardilisin-1 antikorlarının eklenmesiyle 

streptavidin-HRP ye bağlanma gerçekleşti. İnkübasyon ve yıkama sonrası serbest 

haldeki enzimler uzaklaştırılarak substrat eklendi. Oluşan renk değişikliği ile 

serum nardilisin-1’in konsantrasyonu hesaplandı. Ölçüm 450 nm’de yapıldı. 

Hesap: Logaritmik fonksiyona göre standart konsantrasyonu(X), standart 

absorbansı (Y) olmak üzere çizilmiş standart eğri üzerinde her örneğinin serum 

nardilisin-1 konsantrasyonları ng/ml cinsinden hesaplandı (Grafik 4.1). 

 

Grafik 4.1. Nardilisin -1 Kalibrasyon Eğrisieğrisi 
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5. İSTATİSTİKSEL DEĞERLENDİRME 

Çalışmamızda kontrol ve hasta grubunda Kolmogorov-Smirnov testi 

yapıldı. Nardilisin, CRP, nötrofil sayısı, lenfosit sayısı, SII indeks ve 

CRP/Albumin oranı parametrelerinin nonparametrik dağılım, diğerlerininde 

parametrik dağılım gösterdiği görüldü. Parametrelerde gruplar arası farklılığın 

incelenmesi amacıyla; parametrik dağılım gösteren testlere Student-t testi 

uygulandı. Nonparametrik dağılım gösterenler için ise Mann-Withney U testi 

uygulandı. Pearson korelasyon analizi ile parametreler arasındaki ilişkiler 

araştırıldı. ROC eğri analizi hasta olgularının tanı identifikasyonunda nardilisin 

gücünün belirlenmesinde kullanıldı. Tüm istatistik analizler SPSS 23,0 programı 

ile yapıldı ve p<0,05 olması istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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6. BULGULAR 

Mesane kanserli hastalar ile kontrol grubu arasında incelenen 

parametrelerin istatistiksel olarak değerlendirilmesi (Tablo 6.1-Şekil 6.1) 

Serum nardilisin-1 düzeyi hasta grubunda kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede yüksek bulundu (p=0.000). Biyokimyasal paremetrelerden; BKS, Hb, 

nötrofil sayısı, lenfosit sayısı, SII indeks, NLO, CRP, CRP/Albumin Oranı (CAO) 

hasta grubunda anlamlı dercede yüksek saptandı (p=0.004, p=0.000, p=0.000, 

p=0.003, p=0.000, p=0.000, p=0.000, p=0.000 sırasıyla). 

Mesane kanserli hastalarda tümör boyutlarına göre incelenen 

parametrelerin istatistiksel olarak değerlendirilmesi (Tablo 6.2) 

Tömör boyutu <3 cm olan hasta grubunda serum nardilisin-1 düzeyi, SII 

indeks ve NLO düzeyi >3 cm tümörü olanlara göre anlamlı derecede yüksek 

saptandı (p=0.013, p=0.004, p=0.033 sırasıyla). 

Mesane kanserli hastalarda tümör evrelerine göre serum nardilisin-1 

düzeylerinin değerlendirilmesi (Şekil 6.2) 

Serum nardilisin-1 düzeyleri patolojik evresine göre T1 evreli tümörlü 

hastalarda Ta evrelilere göre anlamlı olarak yüksek bulundu (p=0.044). 

Mesane kanserli hastalarda histopatolojik risk kategorilerine göre serum 

nardilisin -1 düzeylerinin değerlendirilmesi (Şekil 6.3) 

Serum nardilisin-1 düzeyleri yüksek riskli MK’li hastalarda düşük riskli 

hastalara göre anlamlı olarak yüksek saptandı (p=0.032).  

Mesane kanserli hastalarda tümör sayısına göre nardilisin-1 düzeylerinin 

değerlendirilmesi (Şekil 6.4) 

Serum nardilisin-1 düzeyleri çoklu mesane tümörü olan hastalarda tekli 

tömör sayısı olanlara göre anlamlı olarak yüksek bulundu (p=0.040). 
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Mesane kanserli hasta grubunda uygulanan korelasyon analizi bulgularının 

değerlendirmesi (Tablo 6.3) 

Hasta grubunda incelenen parametreler arasındaki korelasyon katsayıları: 

serum nardilisin-1 ile  CRP ve CAO arasında pozitif korelasyon bulundu ( 

r=0,315 p<0.05, r=0,291 p<0.05 sırasıyla). Üre ile yaş ve kreatinin arasında 

pozitif korelasyon görüldü (sırasıyla r=0,297 p<0,05, r= 0,531 p<0,01). NLO ile  

BKS arasında pozitif  korelasyon bulundu (r= 0,459 p<0,01,). SII ile BKS ve 

NLO arasında pozitif korelasyon görüldü (r= 0,420 p<0,01 r= 0,840 

p<0,01sırasıyla). CAO ile CRP arasında pozitif korelasyon bulundu (r=0,992 

p<0.01). BKİ  ile cinsiyet arasında negatif  korelasyon bulundu (r=-0,375 p<0,01).  

Kontrol grubunda uygulanan korelasyon analizi bulgularının 

değerlendirmesi (Tablo 6.4) 

Kreatinin ile cinsiyet arasında (r=0,385 p<0,05) CAO ile CRP arasında 

pozitif korelasyon bulundu (r=0,982 p<0,01). NLO ile BKS arasında pozitif 

korelasyon bulundu (r= 0,345 p<0,05). SII ile CRP, BKS ve NLO arasında pozitif 

korelasyon bulundu (sırasıyla r=0,561 p<0,01,r=0,449 p<0.01, r=0,870 p<0.01). 

Mesane kanserli hastalarında uygulanan ROC analizi bulgularının 

değerlendirilmesi (Şekil 6.7) 

Serum nardilisin-1 düzeylerinin MK’nin varlığını gösterip 

gösteremeyeceğini değerlendiren ROC analizinde eğri altında kalan (EAA); 0,748 

olarak bulundu (p=0.000) (Şekil 6.7). 
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Tablo 6.1. Mesane Kanserli Hastalar İle Kontrol Grubu Arasında İncelenen 

Parametrelerin İstatistiksel Olarak Değerlendirilmesi 

 

Parametreler 
MESANE KANSERİ 

(n=49) 

KONTROL  

(n=34) 
p değeri 

Yaş (Yıl) 64,4±10,55 66,62±8,63 0,286 

Cinsiyet (E/K) 41/8 24/10 0,239 

Sigara (Var/Yok) 38/11 - - 

Alkol (Var/Yok) 9/40 - - 

BKİ(Kg/m) 26,84±4,32 - - 

Glukoz (mg/dL) 111,51±19,83 112,57±21,65 0,820 

Albumin (mg/dL) 4,33±0,33 4,35±0,32 0,833 

Üre (mg/dL) 34,27±11,70 36,15±9,41 0,421 

Kreatinin (mg/dL) 0,95±0,25 0,87±0,15 0,082 

Hb (g/dL) 11,51±2,25 13,59±1,11 0,000 *** 

BKS (mm3) 9,37±2,67 7,78±2,18 0,004 ** 

Nötrofil sayısı (mm3) 6,70 (1,39 -12,3) 4,43 (2,38 -8,33) 0,000 *** 

Lenfosit sayısı (mm3) 1,85 (0,59 – 3,67) 2,36 (1,23 -4,42) 0,003 ** 

NLO (mm3) 4,47 (0,57 – 14,58) 2,05±1,07 0,000 *** 

Plt (mm3) 228,00±83,63 243,38±62,84 0,342 

SII (mm3) 982,10 (75,77 -2748,57) 516,86 (157,531951-12) 0,000 *** 

CRP (mg/dL) 17,39 (0,98 – 95,8) 3,07 (1,03 – 4,90) 0,000 *** 

CAO (mg/dL) 4,10 (0,22 – 23,95) 0,7 (0,23 – 1,44) 0,000 *** 

Nardilisin-1 (ng/mL) 0,59 ( 0,11 – 2,46) 0,30( 0,01 – 1,27) 0,000 *** 

* p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 

BKS: Beyaz Küre Sayısı; Hb: Hemoglobin; Plt: Trombosit; CRP: C-Reaktif Protein; CAO: 

(CRP/ALB Oranı); NLO: Nötrofil sayısı/Lenfosit sayısı oranı; SII: Sistematik immün ınflamatuar 

endeksi; BKİ: Beden Kitle İndeksi. 
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Tablo 6.2. Mesane Kanserli Hastaların Tümör Boyutlarına Göre İncelenen 

Parametrelerin İstatistiksel Olarak Değerlendirilmesi 

 
* p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 

BKS: Beyaz Küre Sayısı; CRP: C-Reaktif Protein; CAO: CRP /Albumin oranı; NLO: Nötrofil 
sayısı/Lenfosit sayısı oranı; SII: Sistematik İmmün İnflamatuar Endeksi. 

 

 

 

    

    

    

    

    

    

Parametreler 
TÜMÖR 

BOYUTU (>3) cm 
(n=32) 

TÜMÖR 

BOYUTU (<3) cm 
(n=17) 

p değeri 

BKS (mm3) 9,52±2,89 9,10±2,25 0,579 

NLO (mm3) 5,04±3,39 3,41±1,81 0,033* 

SII (mm3) 1142,13 (75,77- 2748,57) 680,84 (170,37-1312) 0,004** 

CRP (mg/dL) 19,39 (0,98 – 68,1) 13,63 (0,98 – 68,1) 0,308 

CAO (mg/dL) 4,68 (0,5 – 22,96) 3,03 (0,22 – 14,37) 0,221 

Nardilisin-1(ng/mL) 0,71 (0,57 – 14,58) 0,40 (0,15 – 1,15) 0,013* 
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Şekil 6.1. Mesane Kanserli Hasta Grubu İle Kontrol Grubu Arasında Serum 

Nardilisin-1 Düzeyi 

 

 

Şekil 6.2. Mesane Kanserli Hastalarda Tümör Evrelerine Göre Serum Nardilisin-1 

Düzeyi 
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Şekil 6.3. Mesane Kanserli Hastalarda Histopatolojik Risk Kategorilerine Göre 

Serum Nardilisin-1 Düzeyi 

 
Şekil 6.4. Mesane Kanserli Hastalarda Tümör Sayısınına Göre Serum Nardilisin-1 

Düzeyi 
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Tablo 6.3. Mesane Kanserli Hasta Grubunda İncelenen Parametreler Arasındaki Perason's Testi İle Korelasyon Katsayıları (r) 

 

 

 

 

 

 

 

 

*p<0,05 **p<0,01  

BKİ: Beden Kitle İndeksi; BKS: Beyaz Küre Sayısı; CRP: C-Reaktif Protein; CAO: CRP /Albumin oranı; SII: Sistematik İmmün İnflamatuar Endeksi; 

NLO: Nötrofil sayısı/Lenfosit sayısı oranı 

Değişkenler Cinsiyet Yaş Kreatinin Üre CRP BKS NLO SII Albumin CAO BKİ Nardilisin-1 

Cinsiyet 1,000            
Yaş -0,009 1,000           
Kreatinin 0,146 -0,105 1,000          
Üre 0,160 ,297* ,531** 1,000         
CRP -0,026 -0,162 -0,011 -0,047 1,000        
BKS 0,020 -0,047 -0,045 -0,032 -0,064 1,000       
NLO -0,090 -0,011 0,145 0,059 0,044 ,459** 1,000      
SII -0,103 -0,025 0,095 0,014 0,251 ,420** ,840** 1,000     
Albumin -0,085 -0,123 -0,171 -0,278 -0,178 0,076 0,057 -0,088 1,000    
CAO -0,012 -0,143 -0,005 -0,016 ,992** -0,075 0,037 0,274 -0,244 1,000   
BKİ -,375** -0,101 -0,048 -0,079 -0,117 0,185 0,177 -0,054 0,012 -0,133 1,000  
Nardilisin-1 -,289* -0,236 0,043 -0,128 ,315* -0,236 -0,056 -0,042 -0,024 ,291* 0,104 1,000 
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Tablo 6.4. Kontrol Grubunda İncelenen Parametreler ArasındakiKorelasyon Katsayıları (r) 

Değişkenler Cinsiyet Nardilisin-1 Yaş Kreatinin Üre CRP BKS NLO SII Albumin CAO 
Cinsiyet 1                     
Nardilisin-1 0,072 1                   
Yaş 0,040 -0,115 1                 
Kreatinin ,385* -0,011 -0,169 1               
Üre -0,069 -0,156 0,008 0,181 1             
CRP 0,231 -0,084 -0,104 0,369 0,029 1           
BKS 0,155 0,064 0,157 0,298 0,200 -0,079 1         
NLO 0,280 0,122 0,092 0,136 0,092 0,417 ,345* 1       
SII 0,289 -0,037 0,048 0,201 0,010 ,561** ,449** ,870** 1     
Albumin 0,159 -0,106 -0,149 -0,275 -0,254 -0,197 -0,157 -0,127 -0,051 1   
CAO 0,270 -0,325 -0,052 0,431 0,014 ,982** -0,236 0,496 0,489 -0,320 1 

Tablo 13 Kon trol grub unda incelenen p arametreler aras ında ki korelasyon katsayıları 

*p<0,05**p<0,01  

BKS: Beyaz Küre Sayısı; CRP: C-Reaktif Protein; CAO: CRP /Albumin oranı;NLO : Nötrofil sayısı/Lenfosit sayısı oranı; SII:Sistematik İmmün İnflamatuar Endeksi  
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Şekil 6.5. Mesane Kanserli Hastalarda Serum Nardilisin-1 İle CRP Düzeyleri 

Arasındaki Korelasyon Dağılımı 

 

 

Şekil 6.6. Mesane Kanserli Hastalarda Serum Nardilisin-1 ile CAO Düzeyleri 

Arasındaki Korelasyon Dağılımı 
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Şekil 6.7.  Mesane Kanserli Hastalarında Uygulanan ROC Analizi Bulgularının 

Değerlendirilmesi 
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7. TARTIŞMA 

 Mesane kanseri erkeklerdeki tüm kanser olgularının içerisinde en sık 6. 

kanser türüdür. Kadınlarda 17. dünya çapında ise 10. sırada kanser kayıtlarına 

geçen ürolojik bir malignitedir (Ferlay J ve diğ. 2018). Günümüzde tespiti için 

sistoskopi ve biyopsi hala vazgeçilmez tanı aracı olmaya devam etmektedir. Bu 

nedenle girişimsel ve pahalı olmayan yeni tanı metotları ve tanısal biyobelirteçler 

keşfedilmelidir. FDA tarafından çoklu idrar bazlı testlerin kullanımı onaylansada 

diğer hücresel ve protein bazlı testlerde MK tanısı için kesin bilgi vermez. 

Bununla birlikte, bu testlerin hiçbiri rutin olarak sistoskopinin yerine 

geçememiştir (Giorgio S ve diğ. 2018). MK erken tanı ve nüks oranlarıyla birlikte 

sistoskopinin gerekliliğini azaltmak için prediktif yeni testler keşfedilmeli ve 

kliniklerde moleküler düzeyde tasarlanan biyobelirteçler geniş çaplı merkezlerde 

doğrulanmalıdır (Kassouf, W ve diğ. 2016). Bu sebeple çalışmamızda serum 

nardilisin-1 düzeylerinin MK tespitinde potansiyel bir biyobelirteç olarak 

kulanılıp kullanılamayacağı incelenecektir. 

Nardilisin-1; meme, özofagus, kolon, hepatoselüler karsinomu, 

intrahepatik kolanjiyo karsinomun, mide ve pankreas tümörleri ile ilişkili olduğu 

belirtilmiştir (Lee-Yee Choong ve diğ 2011,Nahiro Uraka ve diğ. 2013,Yosuke 

Kasai ve diğ. 2017, Tomoaki Yoh ve diğ. 2019, Kozo Ikuta ve diğ. 2018, Yuto 

Kimura ve diğ. 2017, Keitaro Kanda ve diğ. 2018). Ancak MK’li hastalarda 

nardilisin-1 düzeyini araştıran herhangi bir çalışmaya rastlanmamıştır. Bu açıdan 

bizim çalışmamız MK’li hastalarda ilk çalışma olma niteliğindedir. Çalışmamızda 

MK’li hastalarda kontrol grubuna göre serum nardilisin-1 düzeyi anlamlı olarak 

yüksek bulundu (p=0.000) (Tablo 6.1). Nardilisin çözünür sitosolik bir proteindir 

(Nabil G. Seidah ve diğ. 2002). Üstelik molekülün bir kısmının henüz bilinmeyen 

bir sekretuar yol ile hücre yüzeyine dağıldığı saptanmıştır. Nardilisini TNF-R 

sinyal yolaklarının aktivasyonu ile mide kanseri hücre hatlarının büyümesinde rol 

oynadığı gösterilmiştir. Nardilisin-1; meme, mide ve özofagus tümör dokularında 

yüksek oranda eksprese olduğu ve hücre büyümesini desteklediği saptanmıştır 

(Keitaro Kanda ve diğ. 2018,Lee-Yee Choong ve diğ.2011, Nahiro Uraoka ve diğ. 

2013). Bu nedenle hücre yüzeyinde rol oynayan nardilisin-1 tümör hücrelerinde 
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arttığı ve kana salındığı anlaşılmaktadır. Bizim çalışmamızda da nardilisin-1 

MK’li hücrelerden salındığını düşündürmektedir.  

Literatürde MK’li hastalarda nardilisin-1 düzeyini araştıran çalışma 

olmamasına rağmen, mesane dışı kanserlerin patofizyolojisinde nardilisin-1 

ilişkisini inceleyen çalışmalara rastlanmıştır (Nahiro Uraka ve diğ. 2013,Tomoaki 

Yoh ve diğ. 2019, Koza Ikuta ve diğ. 2018, Yuto Kimura ve diğ. 2017,Yosuke 

Kasai ve diğ. 2017,Keitaro Kanda ve diğ. 2018). 

Bu çalışmaları değerlendirecek olursak: Tomoaki Yoh ve arkadaşları 

primer intrahepatik kolanjio karsinomlu (n=79) hasta ve kontrol grubunda 

(n=112) ELISA yöntemiyle serum nardilisin-1 düzeyini ölçmüş ve hasta grubunda 

anlamlı olarak daha yüksek saptamıştır [medyan; 1627.4 pg/mL (aralık: 351.9–

11318.7) vs. 539.8 pg/mL (aralık: 5.9–1184.2)] (Tomoaki Yoh ve diğ. 2019). Bu 

sonuçlara benzer şekilde:  Kasai ve arkadaşları hepatoselüler karsinomlu (n=220) 

hastalarda nardilisin düzeylerini sağlıklı gönüllülere göre (n=112) anlamlı olarak 

yüksek bulmuştur (Yosuke Kasai ve diğ. 2017). Serum nardilisin, hepatoselüler 

karsinom hastalarında sağlıklı gönüllülere kıyasla 1.7 kat daha yüksek seyretmiştir 

(sırasıyla ortalama 934.1'e karşılık 539.8 pg/mL). Aynı zamanda nardilisinin 

hepatit C hastalarında hepatoselüler karsinom için prognostik belirteç olduğu 

bildirmiştir (Yosuke Kasai ve diğ. 2017). 

Naohiro Uraoka ve arkadaşları özofagus yassı epitel hücreli karsinom 

(ESCC) hastalarından (n=149) tümör doku örneği alınmış ve 34 ESCC doku 

örneğinde kantitatif ters transkripsiyon- polimeraz zincir reaksiyonu ile nardilisin-

1 mRNA ekspresyonunu %56'sında yukarı regüle edildiğini bildirilmiştir. Yüz 

dokuz ESCC doku örneğinde nardilisinin immünohistokimyasal analizinde, 43 

(%39) ESCC olgusunda nardilisin için pozitif olduğunu göstermiştir. Sonuç olarak 

ESCC hastalarında serum nardilisin ekspresyonunun bağımsız bir prognostik 

sınıflandırıcı olduğu bildirilmiştir (Nahiro Uraoka ve diğ. 2013). 

Keitaro Kanda ve ark. ApcMin fare modelinde oluşturulan bağırsak 

tümöründe nardilisin ekspresyonun rolünü incelemişlerdir. Buna göre nardilisin 

insan kolorektal kanser dokularındaki kanser epitel hücrelerinde güçlü bir şekilde 
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immün boyamada gösterilmiştir. ApcMin farelerinde ve insan kolorektal kanser 

hücrelerindeki nardilisinin anlamlı farklılığının kaynağını HDAC1/p53 sinyal 

aktivasyonu ile ilişkilendirilmiştir (Keitaro Kanda ve diğ. 2018).  

Kozo Ikuta ve ark. nardilisinin pankreatik silinmesi sonucu infiltrasyonlu 

spontan kronik pankreatitli hastalarda; asiner-duktal dönüşüme, artmış apoptoza 

ve atrofik pankreasa yol açtığını gösterdiler. Nardilisin silinmesinin, KRAS 

tarafından yönlendirilen pankreatik tümör oluşumunu önemli ölçüde hızlandırdığı 

ve nardilisin daha önce bulunmayan tümör baskılayıcı fonksiyonunun ortaya 

çıktığı gösterilmiştir (Kozo Ikuta ve diğ. 2018). Tüm bu çalışmaların 

sonuçlarından da anlaşılacağı gibi nardilisin-1 farklı kanser türlerinde salınmakta 

ve potansiyel bir biyobelirteç olabileceğini desteklemektedir. 

Çalışmamızda MK’li hastalar AÜD 2017 klavuzuna göre yapılan risk 

gruplamasında düşük, ılımlı ve yüksek riskli olarak 3 gruba ayrıldı. Serum 

nardilisin-1 düzeyleri yüksek riskli mesane kanserli hastalarda düşük riskli 

hastalara göre anlamlı olarak yüksek saptandı (p=0.032) (Şekil 6.3). Aynı 

zamanda serum nardilisin-1 düzeyleri patolojik evresine göre T1 evreli tümörlü 

hastalarda Ta evrelilere oranla önemli düzeyde bir fark bulundu (p=0.044) (Şekil 

6.2). Bu bulgular MK’li hastalarda risk grubu artıkça serum nardilisin-1 

düzeylerininde yükseldiğini açık şekilde göstermektedir. Üstelik patoloji 

evrelemesine göre değerlendirildiğinde evre arttıkça serum nardilisin düzeylerinde 

yükseliş gözlenmesi ve T1 evreli MK hastalarda Ta grubuna göre anlamlı olarak 

yüksek bulunması bu durumu desteklemektedir. 

Literatür incelemesi yaptığımızda bulgularımızı destekleyen çalışmalar 

olduğu görülmektedir (Keitaro Kanda ve diğ. 2018, Nahiora Uraka ve diğ. 2013, 

Tomoaki Yoh ve diğ. 2019). Keitaro Kanda ve arkadaşları serum nardilisin 

konsantrasyonlarını çok ileri evre (evre III veya IV) mide kanseri hastalarında 

(802±204 pg/ml)  nispeten erken klinik evrede (evre I veya II) olanlara göre (316± 

82.3 pg/ml) ve kontrol gubuna göre (218±40.1 pg/ml) anlamlı olarak yüksek 

bulmuştur (Keitaro Kanda ve diğ. 2012).  
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Artmış serum nardilisin-1 düzeyinin mide kanseri üzerindeki etkisinin 

nedenini tümör mikro çevresinde ADAM proteazlarının aktivitelerinin arttığını ve 

artmış TNF-α aktivasyonu yoluyla IKK-NF-κB ve IL-6-JAK-STAT3 sinyallerini 

aktive ederek kanser hücrelerinin büyümesini teşvik ettiğini saptamışlardır. Bu 

sonuçlar diğer araştırmacılar tarafından da desteklenmiştir (Hiraoka Y ve diğ. 

2008, Nishi ve diğ. 2006). 

Nahiora Uraka ve ark.  nardilisin pozitif ESCC vakalarını T, N 

sınıflandırmasını (p=0.0007) ve (p=0.0164)  şeklinde ayrıca kanser evresi 

(p<0.0001) açısından nardilisin negatif (ESCC)’li olgulara göre daha agresif 

ilerlediğini saptamıştır. Ayrıca, nardilisinin ekspresyonu kötü prognoz ile anlamlı 

derecede ilişkilendirilmiştir (p=0,0258). Özofagus kanser hücrelerinde nardilisin 

inhibisyonu sonucu hücre büyümesi, invaziv aktivite ve hücre motilitesinde 

azalma görülmüştür. Sonuçta nardilisinin tümör progresyonunda rol oynadığını 

açıklamışlardır (Nahiora Uraka ve diğ. 2013). 

Tomoaki Yoh ve ark. primer ICC'li hastalardan alınan cerrahi örneklerde 

nardilisinin mRNA düzeyleri ile EMT'yi indükleyen transkripsiyon faktörleri 

ZEB1 ve SNAI1 arasında güçlü korelasyonlar gözlemiştir. Nardilisin primer 

tümörlerde EMT durumunu yansıtan olası bir belirteç olarak 

değerlendirilebileceğini açıklamışlardır (Tomoaki Yoh ve diğ. 2019).  

Lee-Yee Choong ve ark. MK’nin progresyonu sırasında nardilisin-1 

ekspresyonlarının arttığını göstermiştir. İmmünohistokimya verilerine göre 

nardilisin-1 ekspresyonlarının; in situ duktal karsinomda ve invaziv duktal 

karsinomlarda normal dokulara kıyasla arttığını saptadılar. Nardilisin geni nakavt 

edildikten sonra EGFR aktivasyonu ile indüklenen AKT ve MAPK yolununun 

etkilenmediği ve siklin D1 sinyal yolağının aşağı yönlü azaldığı görülmüştür 

(Lee-Yee Choong ve diğ. 2011). Tüm bu sonuçlar bizim sonuçlarımızla 

birleştirildiğinde nardilisin-1 düzeylerinin tümör progresyonu ve evrelemesiyle 

ilişkili olduğunu doğrulamaktadır. Bu nedenle MK’li hastaların progresyonunda 

ve tedavinin takibinde nardilisin-1 düzeylerinin potansiyel bir biyobelirteç olarak 

kullanılabileceğini desteklemektedir. 
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Çalışmamızda dikkat çekici bulgulardan birisi ise MK’li hastalarda tümör 

boyutu 3 cm’den büyük olanların serum nardilisin-1 düzeyleri 3 cm’den küçük 

olanlara göre anlamlı derecede yüksek saptanmasıdır (p=0.013) (Tablo 6.2). 

Bizim sonuçlarımızı destekler şekilde Yosuke Kasai ve arkadaşları da 

hepatoselüler karsinomlu hastalarda tümör boyutu >3 cm olan grupta, <3 cm 

olanlara göre serum nardilisin-1 düzeyleri anlamlı derecede yüksek bulmuştur 

(p=0.016) (Yosuke Kasai ve diğ. 2017). Bu iki çalışmayı birlikte 

değerlendirdiğimizde nardilisin-1 düzeylerindeki artışın tümör boyutuyla doğru 

orantılı olduğunu göstermektedir. Bu sonucu destekler şekilde nardilisin-1 geninin 

susturulmasıyla tümör boyutunun azaldığı tespit edilmiştir (Yosuke Kasai ve diğ. 

2017). Yine bizim çalışmamızda bu sonuçlarla uyumlu şekilde MK’li hasta 

grubunda çoklu tümör sayısı olan grupta serum nardilisin-1 düzeylerinin tekli 

tümör grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulundu (p=0.040) (Şekil 6.4). 

Benzer şekilde Yosuke Kasai ve ark. çoklu tümörü olan hepatoselüler karsinomlu 

hastalarda nardilisin-1 düzeylerini tekli tümörlülere göre anlamlı derecede 

farklılık bulmuştur (p=0.049) (Yosuke Kasai ve diğ. 2017).  Keitaro Kanda ve ark. 

bağırsak tümörü oluşturulan Apc fare modelinde; Nrdc+/+ ve Apc çoklu 

tümörlerde; Nrdc-/-  tekli tümörlülere göre serum nardilisin-1 düzeylerini anlamlı 

derecede yüksek saptamıştır. Daha sonra nardilisin eksikliğinin Apc farelerinde 

bağırsak tümör oluşumunu önemli ölçüde azalttığını göstermiştir. Aynı zamanda 

ICC’li hastalarda yüksek serum nardilisin seviyeleri olan grupla çoklu tümör 

varlığı arasında korelasyon saptamışlardır (Keitaro Kanda ve diğ. 2018). Bu 

değerlendirmeler eşliğinde serum nardilisin-1 düzeylerinin tümör büyüklüğü ve 

sayısı ile artış gösterdiği aşikâr şekilde ortadır. Bu bulgular ise serum nardilisin-1 

tümörler için potansiyel bir biyobelirteç olabileceğini desteklemektedir.  

Bizim çalışmamızda ROC analizi ile MK olan olgular arasından rastgele 

seçilmiş bir hastanın sahip olduğu serum nardilisin-1 düzeylerinin MK varlığını 

gösterip gösteremeyeceğini değerlendiren ROC analizinde eğri altında kalan 

(EAA) 0.748 olarak saptandı (Şekil 6.7). Çalışmamızda ROC eğrisinde nardilisin-

1 için p=0,000 olan sonuç yöntemimizin kabul edilebilir olduğunu göstermiştir. 

Bu nedenle nardilisin-1 düzeylerinin MK ayırımında kabul edilebilir bir 
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performans gösterdiği saptandı. Literatürde benzer bir değerlendirme yapan bir 

çalışmaya rastlanmadı.  

İnflamatuar hücreler,  kanser hücrelerinin mikro çevresinde yer alan temel 

hücrelerdir. Yapılan araştırmalar ışığında sistemik inflamasyon, tümör hücresi 

proliferasyonunu teşvik ettiğini ve primer tümör hücrelerinin büyümesini 

desteklediği ortaya çıkmıştır (Jıayuan W ve diğ. 2015, WhitesideTL.2008). 

Artmış nötrofil varlığı kanserin ilerlemesinde önemli ölçüde çok yönlü sistemik 

süreçlerlere eşlik eder. Böylelikle malign tümörlerde, protümorjenik bir 

mikroçevreyi oluşturan intrinsik bir inflamatuar cevabı tetikler. Tümör mikro 

çevresindeki inflamasyon varlığı; tümörü teşvik eden kemokinler ve sitokinlerin   

( IL-1, IL-6, IL-23) ve TNF-a etki ettiği sinyal yolaklarıyla anjiyogenez, invazyon 

ve metastazı uyarabilir  (Balkwill F ve diğ. 2009,Grivennikov SI ve diğ. 2010). 

Tümörlerde nötrofillerin artışı sıklıkla insanlarda kötü seyirli sonuçlarıyla ilişkili 

olduğu bilinmektedir (Bekes EM ve diğ. 2011). Lepara Z ve ark. MK’li 90 vakada 

CRP düzeyini ileri evrelilerde daha yüksek bulmuştur (p<0.005). Artmış CRP 'nin 

muhtemel nedenini tümör invazyonuna bağlı olarak hücrelerinin ve tümör mikro 

çevresinin olası proenflamatuar aktivitesi ile ilişkili olduğunu bildirmiştir (Lepara 

Z ve diğ.2017). 

Son çalışmalar, kanser hastalarında kontrol gurubuna göre daha yüksek 

CRP düzeyleri tespit etmiştir. Aynı zamanda yüksek CRP seviyesinin kanserle 

pozitif ilişkili olduğunu göstermiştir (Erlinger TP ve diğ. 2004, Zhang SM ve diğ. 

2007,Alexandra ML ve diğ. 2014). Sistemik bir inflamatuar yanıtın varlığının 

çeşitli maligniteleri olan hastalarda kötü prognoz ile ilişkili olduğu 

bildirilmektedir. Son zamanlarda ürotelyal karsinomda otokrin büyüme faktörü 

olarak işlev gören ve karsinom hücrelerinin çoğalmasını arttıran IL-6 sentezlediği 

bildirilmiştir (Masato O ve diğ. 1997, Eustace D ve diğ. 1993, Miki S ve diğ. 

1989). Yukardaki çalışmalar birlikte değerlendirildiğinde sistematik inflamasyon 

belirteçlerin hastalığın kötü seyriyle ilgili olduğu düşüncemizi, desteklemektedir. 

Çalışmamız sonuçlarında sistematik inflamasyon ve bağışıklık yanıtıyla 

ilişkili belirteçlerden (CRP, NLO ve SII)  kontrol grubuna önemli bir fark saptandı 

(p=0,000, p=0.000, p=0.000 sırasıyla) (Tablo6.1). Bu açıdan ağırlıklı olarak 
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sistoskopi ve sistektomi sonrası mesane kanseri hastalarının prognozunda 

potansiyel belirleyiciler olarak kliniklerde yaygın bir şekilde kullanılmaktadır 

(Roy Mano ve diğ. 2014, Sacit Nuri Gorgel ve diğ. 2019, Zhang Wentao ve diğ. 

2019, Grim T ve diğ. 2015, Mario W ve diğ. 2014, Alexandra Masson-Lecomte 

ve diğ. 2014, Lepara Z ve diğ. 2017, Vincenzo Favilla ve diğ. 2016, Ruiliang 

Wang ve diğ. 2019, Sebahattin A ve diğ. 2016). Bizim bulgularımıza benzer 

şekilde MK’li hastalarda kontrol grubu ile karşılaştırıldığında NLO oranı 

(Massimo M ve diğ. 2018, Çelik O ve diğ. 2016), CRP düzeyi (Lepara Z ve diğ. 

2017, Mario W ve diğ. 2014, SII indeksi (Zhang W ve diğ. 2019) yüksek 

bulunmuştur. Aynı zamanda ileri evre MK’li hastalarda erken evreye göre NLO 

(Çelik O ve diğ. 2016), CRP (Mario W ve diğ. 2014, Lepara Z ve diğ. 2017) ve 

SII indeks (Zhang W ve diğ. 2019) anlamlı derecede yüksek bulunmuştur.  

Bizim çalışmamız ve diğer araştırımacıların sonuçları ile birlikte 

değerlendirildiğinde MK’li hastalarda tümör mikro çevresinden kaynaklanan 

sistemik bir inflamasyonun varlığı açık şekilde görülmektedir. Aynı zamanda 

nardilisin-1 inflamatuar yolakları uyardığını gösteren çalışmalar bildirilmiştir 

(Keitaro Kanda ve diğ. 2012, Kozo Ikuta ve diğ. 2018). Nardilisinin hücre 

yüzeyindeki fonksiyonu yoluyla inflamasyonu ve karsinogenezi arttırdığı 

gösterilmiştir (Kozo Ikuta ve diğ. 2018).  Aynı zamanda mide kanseri 

hücrelerinde IL-6 gibi NF-kB tarafından düzenlenen çoklu sitokinlerin 

ekspresyonunu uyaran pro-TNF-α dökülmesi yoluyla tümör hücrelerin 

büyümesinde rol aldığı gösterilmiştir (Keitaro K ve diğ. 2012). Yuto Kimura ve 

arkadaşları Nardilisin Nrdc -/- farelerinde;  insan kronik gastrite katkıda bulunan 

IL-la, IL-6 ve IL-12 düzeylerinin azaldığını bildirmişlerdir. Bu sonuçlar 

Nardilisin-1 inflamatuar sitokinleri uyardığını açık bir şekilde göstermektedir 

(Yuto Kimura ve diğ. 2017). Bizim çalışmamızda da MK’li grubunda hem serum 

nardilisin düzeyleri hem de sistematik inflamatuar belirteçlerin (CRP, NLO, SII) 

birlikte artmış olması bu durumu doğrulamaktadır. Üstelik çalışmamızda 

nardilisin-1 ile CRP  ve  CRP/Albumin düzeyleri arasındaki pozitif korelasyonun 

varlığı bu ilişkiyi açık olarak desteklemektedir (r=0,315 p<0.05, r=0,291 p<0.05) 

(Tablo 6.3). 
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Sonuç olarak çalışmamızda MK'li hastalarda serum nardilisin-1 düzeyleri 

konrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek saptandı. Aynı zamanda serum 

nardilisin-1 düzeyleri risk değerlendirmesi ve patolojik evresi yüksek olan 

hastalarda anlamlı olarak yüksekti. Çoklu tümör içerenler ve tümör büyüklüğü >3 

cm olan hastalardada anlamlı olarak artış gösterdi. Tüm bu sonuçları diğer 

çalışmalarla beraber değerlendirildiğinde serum nardilisin-1 düzeyi MK tanısında, 

progresyonun izlenmesinde ve tedavinin takibinde kulanılabilecek potansiyel bir 

biyobelirteç olabileceğini göstermektedir. Bu sonuçların daha yüksek vaka 

sayılarını içeren ve çok merkezli çalışmalarla desteklenmesinin faydalı olacağı 

kanısındayız. 
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8. SONUÇLAR ve ÖNERİLER 

MK’li hastalarda ve sağlıklı bireylerde serum nardilisin-1 düzeylerinin 

belirlenmesi amacıyla planladığımız bu çalışmada sonuçlar ve öneriler aşağda 

gösterilmiştir. 

1. MK’li hastalarda serum nardilisin-1 düzeylerive inflamasyonun varlığını 

gösteren parametreler (CRP, BKS, NLO, SII indeks) kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak yüksek bulunmuştur. 

2. MK’li hastalarda serum nardilisin-1 düzeyi tümörün boyut 3cm’den 

küçük olan gruba göre anlamlı derecede yüksek saptandı. 

3.MK’li hastalarda serum nardilisin-1 düzeyleri patolojik evresine göre T1 

evreli tümörlü hastalarda Ta evrelere göre anlamlı olarak yüksek bulundu. 

4. MK’li hastalarda serum nardilisin-1 düzeyleri yüksek riskli gruplarda 

düşük riskli gruplara göre anlamlı olarak yüksek saptandı. 

5. Çoklu MK’i olan hastalarda serum nardilisin-1 düzeyleri tekli tümör 

sayısı olanlara göre yüksek bulundu. 

6. Serum nardilisin-1 düzeyleriile CRP ve CRP/Albumin oranı arasında 

pozitif korelasyonbulundu. 

7. ROC analizi sonucu eğri altında kalan alanserum nardilisin-1 düzeyi 

için anlamlı ve kabul edilir geçerlilikte bulunmuştur. 

Sonuç olarak serum nardilisin-1 düzeylerinin MK’li hastalarda tanısal bir 

biyobelirteç olabileceğini göstermiştir. Aynı zamanda serum nardilisin-1 

düzeylerinin MK’li hastalarda ROC eğrisi ile tanısal rolünün önemli olabileceği 

ortaya konulmuştur. Bununla birlikte MK erken tespitini öngörmede bulgularımızı 

prospektif, çok merkezli ve daha geniş hasta seyri ile destekleneyen çalışmalar ile 

değerlendirilmesi gerektiği kanısındayız. 
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