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Mesane Kanseri Gelişiminde
Moleküler Mekanizmaların Rolü

ÖÖZZEETT  Kanser türleri içinde önemli bir yer tutan mesane kanseri, Batı ülkelerinde yapılan çalışmalara göre
sıklık sıralamasında erkeklerde dördüncü sırayla tüm kanserlerin %5-10’unu, kadınlardaysa sekizinci sıradaki
yeriyle %  4’ünü oluşturmaktadır. Mesane kanserinin etiyolojisi, büyük oranda bilinmemekle birlikte,
çevresel, demografik ve genetik faktörlerin etkili olduğu düşünülmektedir. Mesane kanserinin gelişiminde
rol oynayan çevresel faktörler; sigara, mesleki karsinojenler, şistozomiyazis, kronik sistit, tedavi amaçlı
siklofosfamid kullanımı ve pelvik radyoterapidir. Mesane kanserinin gelişiminde rol oynayan demografik
faktörler cinsiyet, ırk ve yaştır. Mesane kanserinin gelişiminde çok sayıda onkogenlerin ve tümör süpresör
genlerin çeşitli seviyelerdeki mutasyonları önemli rol oynamaktadır. Onkogenler, hücresel seviyede dominant
etkiye sahip genlerdir; yani aktive edildiklerinde veya ekspresyon seviyeleri arttığında tek bir mutant allel,
bir hücreyi normal fenotipten malign fenotipe dönüştürmeye yetebilir. Mesane kanseriyle ilişkili en iyi
bilinen onkogenler; H-ras, erb-B2 ve c-myc’dir. Tümör baskılayıcı genlerse onkogenlerin tersine hücre
çoğalmasını inhibe edici özelliktedir. Tümör baskılayıcı genlerin, kanser gelişiminde etkili olabilmesi için her
iki allelinin fonksiyonunu yitirmesi gerekir ve dolayısıyla bu genler, kanser gelişimindeki etkileri bakımından
resesif özelliktedirler. Kromozom 13q’daki retinoblastoma geni (Rb) ve kromozom 17p’deki p53 geni, en iyi
çalışılmış tümör baskılayıcı gendir. Kanserin ilerlemesinde anjiyogenez gelişimi, hücre dışı matriks ve hücre
adezyon moleküllerindeki çeşitli anormallikler etkili olmaktadır. Ayrıca mesane kanserinin gelişiminde ve
ilerlemesinde, mikrosatellit kararsızlığıyla çeşitli epigenetik faktörlerin de etkili olduğu gösterilmiştir. Mesane
kanserinin gelişiminde ve ilerlemesinde rol oynayan karmaşık mekanizmaların anlaşılması için yeni
çalışmalara ihtiyaç vardır.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Mesane tümörleri; onkojenler; genler, tümör baskılayıcı; karsinojenler; 
mutasyon; hücre yapışma molekülleri; çok biçimlilik, genetik  

AABBSS  TTRRAACCTT  Studies performed in Western countries has proven that the bladder carcinoma, which occupies
an important place among all cancers, constitutes 5-10% of all male cancers and is the fourth most common
cancer in males, while it is eighth most common cancer in females and constitutes 4% of all female cancers.
Although etiology of bladder carcinoma is not clearly known, environmental, demographic and genetic fac-
tors are thought to be influential. The environmental factors that play role in the development of bladder car-
cinoma are smoking, occupational carcinogens, schistosomiasis, chronic cystitis, administration of
cyclophosphamide for therapeutic purposes and pelvic radiotherapy. Demographic factors that play a role in
the development of bladder carcinoma are gender, race and age. The mutations on the different levels of tumor
suppressor genes and oncogenes have an  important role in the development of bladder carcinomas. Oncogenes
have dominant effects on cellular levels  i.e  when they are activated or their expression levels  are increased,
even a single mutant  allel may be sufficient to convert a cell from normal phenotype to malignant phenotype.
Well known oncogens that are related to bladder carcinoma are  H-ras, erb-B2 and c-myc. On the contrary,
tumor suppressor genes are inhibitors of cell proliferation. To be influential in the development of bladder
carcinoma, both allelles of tumor supressor genes must lose their functions so that these genes are recessive
in respect to their effects in the development of bladder carcinoma. The retinoblastoma gene (Rb) on chro-
mosome 13q and p 53 gene on chromosome 17p are the most widely studied tumor suppressor genes. Ab-
normalities on angiogenesis, extracelllular matrix and adhesion molecules are effective in progression of
cancer. In addition, microsatellite instability as well as various epigenetic factors are also shown to be effec-
tive in  the progression and development of bladder carcinoma. Further studies are required for enlighten-
ing the complicated mechanisms of the development and the progression of bladder carcinoma. 

KKeeyy  WWoorrddss::  Urinary bladder neoplasms; oncogenes; genes, tumor suppressor; carcinogens; 
mutation; cell adhesion molecules; polymorphism, genetic 
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e sa ne kan se ri, me sa ne de ki nor mal tran-
sis yo nel hüc re le rin “ma lig n” ve ya “kö tü
huy lu ” fe no tip ka za na rak kon trol süz bir

şekil de ço ğal ma sı so nu cu olu şur. Me sa ne kan ser le -
ri nin %95’i üro tel yal kan ser ler dir.1 Ba tı ül ke le rin -
de ya pı lan ça lış ma la ra gö re, me sa ne tü mör le ri,
sık lık sı ra la ma sın da er kek ler de dördüncü sı ra da yer
al mak ta ve tüm kan ser le rin %5-10’unu, ka dın lar -
da ki kan ser sı ra la ma sın da sekizinci sı ra da yer al-
mak ta ve tüm kan ser le rin %4’ünü oluş tur mak ta dır.2

Tür ki ye’ de ya pı lan bir ça lış ma da ise me sa ne kan se -
ri, ül ke ge ne lin de ölü me ne den olan has ta lık lar ara-
sın da, 60 yaş üs tü er kek ler de onuncu (%1.6), ay nı
yaş gru bun da ki ka dın lar da ise on dokuzuncu
(%0.4) sı ra da yer al mak ta dır.3

Me sa ne kan se ri nin eti yo lo ji sin de si ga ra, mes le -
ki kar si no jen ler, şis to zo mi ya zis, kro nik sis tit, te da vi
amaç lı sik lo fos fa mid kul la nı mı, pel vik rad yo te ra pi,
ge ne tik fak tör ler, cin si yet, ırk ve yaş önem li yer tut-
mak ta dır.4 Pa to ge nez de tü mör bas kı la yı cı gen ler ve
on ko gen ler, önem li rol oy na mak la bir lik te; çe şit li
me ta bo liz ma en zim le ri nin po li mor fizm le ri nin me-
sa ne kan se riy le iliş ki si ni or ta ya ko yan bir çok araş-
tır ma ya pıl mış tır. Nor mal üro tel yal hüc re nin
ma lign hüc re ye dö nü şü mü ve son ra sın da me tas ta -
zı, içe ri sin de bir çok fark lı ge nin, pro te i nin ve di ğer
mo le kül le rin et ki le şi mi nin rol oy na dı ğı yo lak la rın
yer al dı ğı komp leks bir me ka niz ma dır.5,6

Me sa ne kan se ri, ka rı şık ve he nüz tam ola rak
bi lin me yen mo le kü ler me ka niz ma lar la nor mal
tran sis yo nel hüc re ler de ma lign fe no tip ge li şi mi so-
nu cun da oluş mak ta dır. Bu ça lış ma da me sa ne kan-
se ri ge li şi min de çe şit li se vi ye ler de rol oy na dı ğı
or ta ya ko nu lan ve sık lık la kar şı la şı lan ge ne tik me-
ka niz ma lar der len miş tir.

ME SA NE KAN SE Rİ NİN ETİ YO LO Jİ Sİ
Me sa ne kan se ri nin eti yo lo ji sin de rol oy na yan çok
çe şit li kar si no jen ler or ta ya ko nul muş tur. Bun la rın
en iyi bi li ne ni ve en baş ta ge le ni si ga ra dır.4 Si ga ra
içen ler de, me sa ne tü mo rü ge liş me ris ki nin or ta -
la ma 3-7 kat art tı ğı bil di ril miş tir.1 Me sa ne tü mö -
rü nün eti yo pa to ge ne zinde tü tün de yer alan
ben zo(a)pi ren, po li sik lik aro ma tik hid ro kar bon lar
ve aro ma tik amin le rin (2-naf ti la min, 4-ami no bi fe -
nil) önem li rol oy na dı ğı be lir len miş tir.7

Me sa ne kan se ri eti yo lo ji sin de mes le ki kar si -
no jen ler ikin ci sı ra da dır. Bo ya, las tik, de ri, ka ğıt,
koz me tik ve pet rol sa na yi sin de ça lı şan la rın ma ruz
kal dık la rı mes le ki kar si no jen ler ara sın da ani lin bo-
ya la rı, 2-naf ti la min, 4-ami no bi fe nil ve ben zi din yer
al mak ta dır.8 Me sa ne kan se ri nin, en düs tri yel kar si -
no jen le re uzun yıl lar ma ruz ka lın dık tan son ra uzun
bir la tent per yo dun ar dın dan ge li şe bi le ce ği de ğer -
len di ril mek te dir.4

Ba zı me ta bo liz ma en zim le rin de ki gen po li -
mor fizm le ri nin, en zim le rin “in vi vo ” ifa de se vi ye -
le rin de ve do la yı sıy la kse no bi yo tik me ta bo liz ma -
sın da olu şan de ği şik lik le re bağ lı ola rak, has ta lık
ge li şi min de ve iler le me sin de, ki şi sel risk fark lı lık -
la rı na ne den ol du ğu bil di ril mek te dir.9,10 Si tok rom
p450 ve glu tat yon s-trans fe raz gen le ri nin po li -
mor fizm le ri, en do jen me ta bo lit le rin ve kse no bi -
yo tik le rin me ta bo liz ma sın da bi rey ler ara sın da ki
fark lı lık tan so rum lu ol ma sı ne de niy le çe şit li kan-
ser araş tır ma la rın da mo le kü ler epi de mi yo lo ji ça lış -
ma la rı nın il gi oda ğı ol muş tur.11-15

Bak te ri yel en fek si yon ve uzun sü re ka lı cı üri-
ner ka te ter ta kıl ma sı gi bi çe şit li ne den ler yü zün -
den olu şan kro nik inf la mas yon la rın et ki siy le,
sal gı la nan nit rit ve nit ro za min le rin çe şit li yo lak -
la rı et ki le ye rek hüc re pro li fe ras yo nu nu ar tır dı ğı bi-
lin mek te dir.16,17

Ya pı lan çe şit li ça lış ma lar da, pel vi se uy gu la nan
rad yo te ra pi nin me sa ne kan se ri ne ne den ola bi le ce -
ği bil di ril miş tir. Bu ça lış ma lar da me sa ne kan se ri -
nin, alı nan rad yo te ra pi nin do zu ile oran tı lı ola rak
5-10 yıl son ra ge liş me eği li min de ol du ğu ve tü mö -
rün ge nel lik le yük sek ev re gös ter di ği or ta ya kon-
muş tur.18,19 Ay rı ca rad yo te ra pi nin, me sa ne kan se ri
in si dan sı nı yak la şık 1.5-4 kat ar tır dı ğı gös te ril miş -
tir. Yük sek doz rad yo te ra pi nin, ke mo te ra piy le
bir lik te ve ril me si bu ris ki da ha da ar tır mak ta dır.
Me sa ne kan se ri ge li şi min de, mye lop ro li fe ra tif ve
len fop ro li fe ra tif ma lig ni te ler de kul la nı lan ve bir al-
kil le yi ci ajan olan sik lo fos fa mid alı mı nın, dokuz kat
risk ar tı şı na ne den ol du ğu gös te ril miş tir.20 Bu risk
ar tı şı, alı nan top lam sik lo fos fa mid do zu ile iliş ki li
bu lun muş tur.21

Ai le sel me sa ne kan ser le ri, tüm me sa ne kan ser-
le ri nin çok az bir kıs mı nı oluş tur mak ta dır. Ai le sel
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me sa ne kan ser le ri nin da ha çok genç in san lar da gö-
rül me si, kan ser ge li şi min de ki ge ne tik kom po nen tin
var lı ğı nı des tek le mek te dir.22 An cak bu ko nu da tu-
tar lı so nuç lar yok tur. Ni te kim ya pı lan ba zı ça lış -
ma lar da; po zi tif ai le öy kü sü olan lar da me sa ne
kan se ri ris ki nin 1.5-2 kat art tı ğı gös te ri lir ken23,24 di -
ğer ba zı ça lış ma lar da me sa ne kan se ri ris ki ikin ci
de re ce ak ra ba lar da, bi rin ci de re ce ak ra ba lar dan da -
ha faz la bu lun ma sı25 bu ko nu da ki tu tar sız lı ğı des-
tek le mek te dir.

ME SA NE KAN SE Rİ NİN MO LE KÜ LER 
Bİ YO LO Jİ Sİ VE PA TO GE NE Zİ

Kan se rin te me lin de, hüc re dön gü sün de rol oy na -
yan me ka niz ma lar da mey da na ge len de ği şik lik ler
yat mak ta dır. Söz ko nu su ge ne tik me ka niz ma lar da
mey da na ge len de ği şik lik ler den en önem li le rin den
bi ri, gen le rin ifa de si ni de ğiş ti ren mu tas yon lar dır.26

Kan ser le rin bir ço ğun da mu tas yon lar, so ma tik hüc-
re ler de mey da na ge lir; do la yı sıy la bun lar, ge le cek
ne sil le re ak ta rıl maz. Kan ser pa to ge ne zin de, za man
içe ri sin de tek bir so ma tik hüc re de bir ya da bir den
faz la ge nin mu tas yo na uğ ra ma sı, bu nu ta ki ben art
ar da olu şan mu tas yon lar so nu cun da kon trol süz
hüc re ço ğal ma sı gö rü şü yay gın bir şekil de ka bul
edil mek te dir.27,28

DNA ha sa rı na ne den olan çe şit li çev re sel
ajan lar, nor mal hüc re üze rin de kar si no jen et ki de
bu lu na rak hüc re ge no mun da DNA ha sa rı na ve
mu tas yon la ra ne den ol mak ta dır. Bu şekil de DNA
ha sa rı na uğ ra yan nor mal hüc re ler, ha sar lı DNA’ yı
ba şa rı lı bir şekil de ta mir eder ler ve hüc re dön gü -
sün de ki re gü las yon bo zul maz. An cak kar si no jen -
le re uzun sü re ve ar tan mik tar da ma ruz kal ma
so nu cun da mey da na ge len mu tas yon lar ve ya ai le -
sel ola rak ka lı tı lan çe şit li mu tas yon lar gi bi ne den -
ler le ha sar lı DNA’ nın ta mi rin de ki yet mez lik ler,
so ma tik hüc re ge no mun da çok sa yı da bi ri ken mu-
tas yon la ra ne den ol mak ta dır. So ma tik hüc re ge no-
mun da bu şekil de bi ri ken mu tas yon lar; çe şit li
on ko gen le rin ak ti vas yo nu  ile tü mör bas kı la yı cı
gen le rin inak ti vas yo nu na ve apo pi to zi sin re gü las -
yo nu nun bo zul ma sı na ne den ol mak ta dır. Bu ge liş -
me ler den ilk iki si hüc re pro li fe ras yo nun da ki
re gü las yo nun bo zul ma sı na ne den olur ken so nun -
cu su apo pi to zi sin bas kı lan ma sı na ne den ol mak ta -

dır. Bu olay lar so nu cun da kon trol süz hüc re ço ğal -
ma sı ve klo nal ge niş le me mey da na gel mek te dir.
Ya ni, ge no mun da bir çok mu tas yon mey da na gel-
miş bu lu nan tek bir so ma tik hüc re den, kon trol süz
hüc re ço ğal ma sı son ra sın da, çok sa yı da ve ata sal
tek bir hüc re ile ay nı mu tas yon la rı ta şı yan hüc re -
ler or ta ya çık mak ta dır. Bu nok ta dan iti ba ren kan-
ser hüc re le rin de ila ve mu tas yon lar oluş ma sı, bu
hüc re le rin im mün sis tem den kur tul ma sı ve an ji -
yo ge nez le ye ni da mar lar oluş tu rul ma sı; tü mör
prog res yo nu na, ma lign ne op lazm oluş ma sı na ve
so nuç ta in vaz yon ve me tas ta za ne den ol mak ta dır
(Şekil 1).1

Hüc re dön gü sü ile iliş ki li ola rak kan ser ge li şi -
min de rol oy na yan gen ler baş lı ca iki gru ba ay rıl -
mak ta dır: Pro to on ko gen ler ve tü mör bas kı la yı cı
gen ler. Bi rin ci grup ta bu lu nan pro to on ko gen ler,,
ço ğun luk la nor mal hüc re ler de de bu lu nan, hüc re
sik lu su ve pro li fe ras yo nuy la il gi li nor mal hüc re sel
olay lar dan so rum lu olan gen ler dir. Pro to on ko gen -
ler; gen amp li fi kas yo nu, kro mo zo mal trans lo kas -
yon ve nok ta mu tas yo nu gi bi çe şit li mu tas yon lar
so nu cu anor mal ya pı da ki on ko gen le re dö nü şür -
ler.26 On ko gen ler, aşı rı eks pres yon ve ya mu tant
on kop ro te in le rin üre ti mi yo luy la kan ser ge li şi mi
ve iler le me si ne yol açar lar. On ko gen ler hüc re sel
se vi ye de do mi nant et ki ye sa hip gen ler dir; ya ni ak-
ti ve edil dik le rin de ve ya eks pres yon se vi ye le ri art-
tı ğın da tek bir mu tant al lel, bir hüc re yi nor mal
fe no tip ten ma lign fe no ti pe dö nüş tür me ye ye te bi -
lir. An cak ne op las tik trans for mas yo nun or ta ya
çık ma sı için ge nel lik le çok sa yı da on ko ge nin ifa de
edil me si ge rek mek te dir.29 Me sa ne kan se riy le iliş-
ki li çe şit li on ko gen ler ve tü mör bas kı la yı cı gen ler
ile çe şit li kro mo zom böl ge le ri tes pit edil miş tir
(Tab lo 1).5

İkin ci grup ta bu lu nan tü mör bas kı la yı cı gen-
ler se on ko gen le rin ter si ne hüc re ço ğal ma sı nı in hi -
be edi ci özel lik te dir. Bu gen ler, kan ser ge li şi mi ne
et ki le ri ba kı mın dan re se sif özel lik te dir ler. Ya ni tü -
mör bas kı la yı cı gen le rin kan ser ge li şi min de et ki li
ola bil me le ri için, her iki al le li nin fonk si yo nu nu yi-
tir me si ge re kir (çift vu ruş hi po te zi).30

Kro mo zom 13q’da ki re ti nob las to ma ge ni (Rb)
ve kro mo zom 17p’de ki p53 ge ni en iyi ça lı şıl mış tü -
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ŞEKİL 1: Mesane kanseri patogenezi.1

mör bas kı la yı cı gen ler dir. Me sa ne kan se ri nin baş-
lan gı cın da ve iler le me sin de de bu gen le rin önem li
rol oy na dık la rı gös te ril miş tir. Me sa ne kan se riy le il-
gi li ya pı lan ça lış ma lar da özel lik le kro mo zom 9’da
de les yon bu lun ma sı, bu kro mo zom üze rin de da ha
baş ka tü mör bas kı la yı cı gen le rin ol du ğu nu dü şün -
dür mek te dir.31 Ay rı ca, tü mör bas kı la yı cı gen ler le
il gi li ya pı lan ça lış ma lar; 3, 4, 8, 11 ve 14. kro mo -
zom lar da da tü mör bas kı la yı cı gen le rin ola bi le ce -
ği ni gös ter miş tir.1

Tü mör bas kı la yı cı gen ler, son de re ce he te ro -
jen dir; hüc re bü yü me si ni doğ ru dan dü zen le ye bi le -
cek le ri gi bi DNA ha sa rı nın ona rı mı ve ya ge no mik
bü tün lü ğü sağ la ma da rol ala rak do lay lı yol dan da
et ki li ola bi lir ler. Son yıl lar da kan ser le il gi li ya pı -
lan yo ğun araş tır ma lar, hüc re ço ğal ma sı nı kon trol
eden gen le rin ya nı sı ra apop to zi si kon trol eden gen-
le rin mu tas yon la rı nın da kan ser den so rum lu ol du -
ğu nu gös ter miş tir.4-6

Bu mu tas yon lar için de kro mo zom ve gen de-
les yon la rı, nok ta mu tas yon la rı ve in ser si yon lar sık-
lık la yer al mak ta dır ve bun la rın so nu cun da,
gen le rin fonk si yon la rı nın bo zul ma sı na bağ lı ola rak
hüc re pro li fe ras yo nu nun kon tro lü or ta dan kal ka -
rak, kar si no ge nez için uy gun ko şul lar or ta ya çık-
mak ta dır.6 Po li mor fik be lir teç ler kul la nı la rak
ya pı lan he te ro zi go zi te kay bı ana li zi ve kar şı laş tır -
ma lı ge no mik hib ri di zas yon yön te miy le ya pı lan ça-
lış ma lar, me sa ne kan se rin de nor mal do ku la rın
DNA’ sın da gös te ri le me yen spe si fik al le lik de les -
yon lar ol du ğu nu or ta ya koy muş tur.32

ON KO GEN LER

Epi der mal Bü yü me Fak tö rü Re sep tö rü 
(ErbB: Epi der mal Growth Fac tor Re cep tor) 

Epi der mal bü yü me fak tö rü re sep tö rü ai le si, Ra s–
MAPK yo la ğıy la bağ lan tı lı ola rak hüc re dön gü sü nü
re gü las yo nun da önem li rol oy nar (Şekil 2).33
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Çevresel DNA
hasarı ajanları

(kimyasal,
radyasyon,

virüsler)

NORMAL HÜCRE

DNA hasarı

DNA tamirinde yetmezlik

Somatik hücre
genomunda mutasyon

Onkogen gelişiminin
aktivasyonu

Tümör baskılayıcı
genlerin inaktivasyonu

Apopitozisi düzenleyen
genlerde değişiklikler

Apopitozisin baskılanmasıHücre proliferasyonunun regülasyonunun bozulması

Klonal genişleme
Anjiogenez

İmmüniteden kaçış

Tümör progresyonu

İlave mutasyonlar

İnvazyon ve metastazMalign neoplasm

Başarılı DNA tamiri

Kalıtılan mutasyonlar
(DNA tamir genleri, hücre

büyümesini veya 
apopitozisi etkileyen 

genler)



ErbB gen ai le si, ti ro zin ki naz re sep tör le ri 
sü per ai le si ne ait olan trans mem bran re sep tör pro-
te in le ri kod lar. Bun lar, nor mal hüc re le rin ço ğal -
ma sın da ve fark lı laş ma sın da önem li rol oy nar lar.
ErbB re sep tör gen ai le si nin dört üye si var dır:
ErbB1, ErbB2 (HER2: “hu man epi der mal growth
fac tor re cep to r”), ErbB3 ve ErbB4.34 Me sa ne kan-
se ri nin baş lan gıç ve iler le me sin de ErbB sin yal 
re gü las yo nun da ki de ği şik lik le rin, re sep tö rün ken-
di siy le ve/ve ya onun li gan dıy la il gi li ola bi le ce ği bil-
di ril miş tir.35 Me sa ne tü mör lü has ta lar da ya pı lan
ça lış ma lar da,, ErbB2’nin aşı rı ifa de edil me siy le tü -
mör de re ce (gra de) ve ev re si (sta ge) ara sın da iliş ki
ol du ğu gös te ril miş tir.36-38 An cak bu so nuç di ğer ba -
zı ça lış ma lar da doğ ru la na ma mış tır.39,40 Sis tos ko pik
ola rak nor mal üro tel yum lu ki şi ler de EGFR ’nin
anor mal se vi ye de ifa de edil me si nin, EGFR ’nin me-
sa ne kan se ri tü mö ro ge ne zi si nin er ken be lir le yi ci si

ola bi le ce ği ni dü şün dür mek te dir.41,42 Bu ko nu da çe-
liş ki li so nuç lar alın mış ol sa da ErbB re sep tör le ri
ma lign trans for mas yon da önem li rol oy na mak ta ve
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Gen (sitogenetik lokasyon) Değişiklik Sıklık

Onkogenler

HRAS (11p15)/NRAS (1p13)/KRAS2 (12p12) Aktive edici mutasyonlar %10-15

FGFR3 (4p16) Aktive edici mutasyonlar %0-34

ERBB2 (17q ) Amplifikasyon/aşırı ekspresyon %10-14 

CCND1 (11q13) Amplifikasyon/aşırı ekspresyon %10-20 

MDM2 (12q13) Amplifikasyon/aşırı ekspresyon %4

E2F3 (6p22) Amplifikasyon/aşırı ekspresyon %9-11 

Tümör baskılayıcı genler

CDKN2A (9p21) Homozigot delesyon/metilasyon/mutasyon Homozigot Delesyon %20-30 LOH <% 60

PTCH (9q22) Delesyon/mutasyon LOH <%60 Düşük mutasyon sıklığı

DBC1 (9q32–33) Delesyon/metilasyon LOH <%60

TSC1 (9q34) Delesyon/mutasyon LOH <%60 Mutasyon <%12

PTEN (10q23) Homozigot delesyon/mutasyon LOH %30-35 Mutasyon %17

RB1 (13q14) Delesyon %37

TP53 (17p13) Delesyon/mutasyon %70

DNA kopya sayısındaki değişiklikler*, **

8p Delesyon %29-34

9p Delesyon %21-30

11p Delesyon %18-24

11q Delesyon %22

17q Artış %30

5p Artış %24-37

8q Artış %23

20q Artış %26-28

TABLO 1: İnvaziv mesane tümöründe (≥T2) bulunan genetik değişiklikler.5

* Komparativ Genom Hibridizasyon Yöntemi ile değerlendirilmiştir. 

** Daha sık karşılaşılanlar seçilmiştir.

ŞEKİL 2: Hüc re dön gü sü nün re gü las yo nun da ki sin yal ak ta rı mı.33

EGFR; epi der mal bü yü me fak tö rü re sep tö rü, VEGFR2; vas kü ler en do tel yal bü yü me fak-

tö rü re sep tö rü 2, PLC; pfos fo li paz C, PKC; pro te in ki naz C, ERK; eks tra sel lü ler sin yal-

re gü le edi ci ki na se-1, MEK; mi to jen-ac ti ve edi ci pro te in ki naz/ERK ki na se, MSK1; mi to jen

ve stres ac ti ve edi ci ki naz 1, CDK; sik lin-ba ğım lı ki naz, pRb; fos fo ri le re ti nob las to ma

pro te in, TSP-1; throm bos pon din-1, mdm2; “mu ri ne do ub le mi nu te ”



me sa ne kan se rin de tes pit edil me si prog nos tik açı-
dan de ğer ta şı mak ta dır.43

Bü yü me fak tö rü re sep tör le ri nin anor mal ek p-
res yon la rı ve anor mal fonk si yon la rı ma lign hüc re -
le rin pro li fe ra tif ka pa si te si ni art tı ra bi lir. Epi der mal
bü yü me fak tö rü nün (Epi der mal Growth Fac tor:
EGF) bi yo lo jik ola rak ak tif for mu, in san id ra rın da
yük sek kon san tras yon da bu lu nan po tent bir mi to -
jen dir.44 Ya pı lan ça lış ma lar da EGF, me sa ne kan ser -
li has ta la rın id ra rın da dü şük kon san tras yon da
bu lun muş ve bu du ru mun me sa ne kan ser li has ta -
la rın üro tel yu mun da li gant bağ la yan EGFR ’ler de ki
art ma ya kar şı ref leks ola rak ge liş miş ola bi le ce ği de-
ğer len di ril miş tir.45

Ay rı ca EGFR ’le re bağ la nan li gand lar, yal nız ca
mi to je ni te yi uyar mak la kal maz ay nı za man da hüc-
re sel mo ti li te yi ve EGFR ’le rin sti mü las yo nu nu da
uya ra rak tran se pi tel yal mo ti li te yi ve tü mör in vaz -
yo nu nu da sağ la mak ta dır lar.46

Har vey Rat Sar ko ma On ko ge ni (H-ras)

H-ras ge ni, hüc re za rı nın si top laz mik kıs mın da yer
alan ve sin yal ak ta rı mın da gö rev üst le nen bir pro-
te i ni kod la mak ta dır. Me sa ne kan ser li has ta lar da ya-
pı lan ça lış ma lar, bu ge nin kan ser ge li şi min de
önem li rol oy na dı ğı nı ve H-ras mu tas yon la rı nın
me sa ne kan ser le ri nin %36’sın da bu lun du ğu nu gös-
ter miş tir.47 Mu tas yon la rın bü yük kıs mı, 12. ko don-
da ki nok ta mu tas yon la rı (G→A) ol mak la bir lik te,
13. ko don da (G→T) ve 61. ko don da (A→T) da çe-
şit li nok ta mu tas yon la rı bu lun muş tur.48,49 Bu ko nu -
da ya pı lan ça lış ma la rın bir kıs mın da, yü ze yel
me sa ne kan ser le rin de H-ras ’ın aşı rı ifa de edil di ği50

ve has ta lı ğın er ken tek rar la ma sı ara sın da iliş ki bu-
lun du ğu gös te ri lir ken,51 di ğer ba zı ça lış ma lar da bu
iliş ki gös te ri le me miş tir.52,53 An cak H-ras ak ti vi te si;;
me sa ne kan se ri nin ta ki bin de kul la nı lan ve has ta lı -
ğın iler le me si ni gös te ren be lir teç ler den bi ri dir.43

Hüc re sel Mye lo si to ma to zis
(c-myc: Cel lu lar-Mye locy to ma to sis) 

myc gen ai le si, DNA’ ya bağ lan ma ak ti vi te si gös te -
ren ve hüc re sel pro li fe ras yo nun dü zen len me sin de
önem li rol oy na yan çe şit li çe kir dek fos fop ro te in le -
ri kod lar. c-myc gen ai le sin de, kro mo zo mal trans -
lo kas yon ve gen amp li fi kas yo nu ne de niy le olu şan

mu tas yon lar, hüc re ço ğal ma sın da ki kon tro lün bo-
zul ma sı na ne den ol mak ta dır.54-56 c-myc ak ti vi te si;
Max (myc-as so ci a ted fac tor X) ve Mad (max di me -
ri za ti on pro te in) ad lı di ğer ba zı pro te in ler le bir le -
şe rek he te ro di me rik bir komp leks oluş tur ma sıy la
sağ la nır.57-59 Ya pı lan ça lış ma la rın bir kıs mın da, c-
myc’nin aşı rı ifa de edil me si, me sa ne kan se ri ni de
içe ren bir çok kan ser le iliş ki li bu lu nur ken60,61 bir
kıs mın da iliş ki siz bu lun muş tur.62 Me sa ne kan se -
rin de c-myc gen ai le siy le il gi li ve ri ler, tar tış ma lı ol -
sa da prog nos tik be lir teç ola rak kul la nıl mak ta dır.43

TÜ MÖR BAS KI LA YI CI GEN LER

p53  

p53 ge ni, kro mo zom 17p13’te lo ka li ze dir ve hüc re
dön gü sü nün dur du rul ma sın da ha ya ti öne mi olan
bir pro te in kod la mak ta dır.63 p53 ge ni ta ra fın dan
kod la nan ve bir trans krip si yon fak tö rü olan p53
pro te i ni, an ji yo ge nez, DNA ona rı mı ve apop to zis -
te önem li bir ro le sa hip tir.64 Ge no mu za rar gör müş
hüc re le rin ha yat ta kal ma sü re si nin uza ma sı ve apo-
pi to zi se di renç ge liş me si; tü mör do ku su nun ge niş -
le me si ne ve hüc re pro li fe ras yo nu nun art ma sı na
ne den olur.65 Apo pi to tik yo lak, DNA ha sa rı na ce -
vap ola rak ak ti ve edi lir ve on ko gen ak ti vas yo nuy -
la hi pok si gi bi fak tör ler apo pi to zi sin dev re ye
gir me si ni en gel le ye rek, DNA ha sar lı hüc re le rin
kon trol süz ço ğal ma sı na ne den ola rak bu den ge yi
bo zar.26 p53 apo pi to zi si ve DNA ona rı mı nı uya rır;
bu ne den le ge no mun gar di ya nı ola rak ta nım la -
nır.66-68 DNA ha sa rın dan son ra p53 pro te i ni se vi ye -
si nin yük sel me si, p21’in trans krip si yo nel ak ti vas -
yo nu nun art ma sı na ne den olur ve hüc re dön gü sü
dur du ru lur.69,70 So nuç ta pre a po pi to tik sin yal mi to -
kon dri de si tok rom c’nin sa lın ma sı na ne den olur ve
böy le ce apo pi to zi si yö ne ten kas paz la rın ak ti vas yo -
nu sağ la nır.71 Bcl-2 (B-cell CLL/lympho ma 2) pro-
te in ai le si, si tok rom c ve kas paz la rın sa lı nı mı nı
kon trol ede rek apo pi to zi sin re gü las yo nu nu sağ lar.
Bax (Bcl2 as so ci a ted pro te in X), Bak (Bcl2 ho mo lo -
go us an ta go nist/kil ler), Bid (Bcl2 in te rac ting do ma -
in de ath ago nist) ve Bim (Bcl2 in te rac ting me di a tor
of cell de ath) pro a po pi to tik pro te in ler dir. Bcl-2,
Bcl-XL ve Bcl-W ise an ti a po pi to tik pro te in ler dir.65

Mu tant p53 pro te i nin ya rı lan ma öm rü,, ya ba nıl tip
p53 pro te i nin den da ha uzun ol du ğun dan, mu tant
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p53 pro te i ni, im mü no his to kim ya sal ola rak ko lay -
lık la ta nım la na bil mek te dir. Me sa ne kas do ku su na
in vaz yon gös te ren tran sis yo nel hüc re li kar si nom -
la rın yak la şık ola rak %50’sin de p53’ün çe kir dek te
aşı rı ifa de edil me si ne bağ lı olu şan mu tant pro te i -
nin var lı ğı gös te ril miş tir. Mu tant pro te i nin var lı ğı,
tü mör do ku su nun de re ce si nin ve kli nik ev re si nin
art ma sıy la iliş ki li bu lun muş tur.72 Yü ze yel kan ser
tü rün de mu tant p53’ün ifa de edil me si da ha az dır
ve p53 pro te i ni se vi ye le rin de ki de ği şik lik ler, has-
ta nın prog no zu ve sağ ka lı mın tah min edil me siy le
iliş ki li bu lun muş tur.73-75 p53 ta ra fın dan ya pı mı uya-
rı lan mdm2 pro te i nin aşı rı üre ti mi “fe ed bac k” me-
ka niz may la p53’ün kon tro lü nü sağ la mak ta dır.33

Me sa ne kan se ri nin tek rar la ma sın da ve iler le -
me sin de p53’ün ya nın da p21 de önem li rol oy na -
mak ta dır.63,76 p53, p21’in ifa de edil me si ni dü zen -
le mek yo luy la da hüc re dön gü sü nü et ki le mek te dir.
p53 de ği şik lik le ri, p21 ifa de si nin azal ma sı na ve 
so nuç ta hüc re bö lün me si nin dü zen len me me ka -
niz ma sı nın bo zul ma sı na ne den ol mak ta dır.77,78

Araş tır ma cı la rın bir kıs mı, p21’in eks pres yo nu nun
azal ma sı nı, has ta lı ğın tek rar la ma hı zın da ar tış la ve
ha yat ta kal ma nın azal ma sıy la iliş ki li bu lur ken78 di-
ğer le ri bu ko nu nun ye te rin ce açık lık la na ma dı ğı nı
be lirt miş ler dir.79,80

Re ti nob las to ma Ge ni (Rb) 

Rb ge ni, kro mo zom 13q14’de lo ka li ze dir ve nük le -
er bir fos fop ro te in olan pRb’yi kod lar. pRb’nin re-
gü las yo nu, hüc re dön gü sü nün G1/S kıs mın da
önem li bir kon trol nok ta sı oluş tu rur.81-83 De fos fo -
ri le hal de ki pRb’nin, hüc re dön gü sün de ki fonk si -
yo nu, bir trans krip si yon fak tö rü olan E2F ad lı
pro te i ne bağ la na rak hüc re dön gü sü nü dur dur mak -
tır.84 pRb, sik lin/Cdk komp lek si ta ra fın dan fos fo ri -
le edil di ğin de E2F-1 sa lı na rak ti mi din sen te taz gi bi
gen le rin trans krip si yo nu nu sağ lar. Böy le ce hüc re
dön gü sün de, DNA sen tez fa zı nı (S) yü rü te cek olan
ürün ler üre ti lir. pRb pro te i ni nin, Rb ge ni nin mu-
tas yo nu ya da de les yon la rı ne de niy le azal ma sı,
pRb’nin ifa de edil me me si ne ne den olur. Ya da ba -
zı tü mör ler de pRb’nin ya pı sal hi per fos fo ri las yo nu
Cdk p16’nın eks pres yon kay bın dan ve/ve ya sik lin
D1’in aşı rı eks pres yo nun dan mey da na gel mek te -
dir.85 So nuç ta trans krip si yon fak tö rü E2F-1’in ser-

best kal ma sı kon trol süz hüc re ço ğal ma sı na ne den
ol mak ta dır. Ay rı ca Rb lo ku sun da ki he te ro zi got luk
kay bıy la pRb’nin ifa de si nin ol ma ma sı ara sın da
kuv vet li bir iliş ki li var dır. Me sa ne kan ser le ri nin
yak la şık ola rak %30’un da Rb ge ni mu tas yon la rı gö-
rül müş tür.86 Özel lik le ka sa in va ze tü mör ler de
pRb’nin im mü no his to kim ya sal ola rak tes pit edi le -
me me si, tü mör de re ce ve ev re si nin art ma sıy la iliş-
ki li bu lun muş tur.87,88

KAN SE RİN İLER LE ME Sİ
Me sa ne kan se ri nin iler le me si ve ma lign fe no tip ge-
liş me si sı ra sın da, hüc re ler nor mal hüc re ler de ol ma-
yan ba zı özel lik ler da ha ka za nır. Bun lar, hüc re sel
ha re ket li lik, an ji o ge nez ge liş me si, in vaz yon ve me-
tas taz dır. Ma lign fe no tip ge li şi mi sı ra sın da ka za nı -
lan bu özel lik ler kar si no ge ne zi sin çe şit li ev re le -
rin de ve çe şit li se vi ye ler de or ta ya çık mak ta dır. Ma-
lign fe no tip, vas kü ler en do tel yal bü yü me fak tö rü
(VEGF), çe şit li hüc re sel adez yon mo le kül le ri nin
eks pres yon se vi ye si nin art ma sı/azal ma sıy la ve an-
ji o ge nik fak tör le rin aşı rı üre til me siy le ka za nıl mak -
ta dır.89

KRO MO ZOM 9’DA MEY DA NA GE LEN DE Ğİ ŞİK LİK LER

Me sa ne kan ser le ri nin tüm de re ce ve ev re len dir -
me le ri nin %60’ın dan faz la sın da kro mo zom 9 de-
les yon la rı gö rül mek te dir. Ya pı lan mo le kü ler ve
si to ge ne tik ça lış ma la ra gö re kro mo zom 9 abe ras -
yon la rı, has ta lı ğın baş lan gı cın da var dır ve has ta lı -
ğın er ken yaş ta gö rül me siy le iliş ki li dir.90

Yal nız ba şı na kro mo zom 9 de les yon la rı, has-
ta lı ğın iler le me siy le na di ren fa kat tek rar la ma sıy la
sık lık la iliş ki li dir. Me sa ne kan ser li has ta lar da ya pı -
lan ça lış ma lar da kro mo zom 9’un uzun ko lun da, en
azın dan bir böl ge nin de les yon lu ol du ğu nun bu lun -
ma sı, bu böl ge de baş ka tü mör bas kı la yı cı gen ler
ola bi le ce ği ni dü şün dür mek te dir.1 Çe şit li kan ser ler -
de kro mo zom 9p21 böl ge si nin mu tas yo na uğ ra mış
ol ma sı, bir tü mör bas kı la yı cı ge nin var lı ğı gö rü şü -
nü des tek le mek te dir.91 El de ki ve ri ler, bu kro mo -
zom üze rin de ki sik lin bağım lı ki naz 2 (Cdk2:
cyclin de pen dent ki na se 2) ya da p16 lo ku su nu
işa ret et mek te dir ve bu lo kus lar da sik lin ba ğım lı
ki naz in hi bi tör pro te in le ri kod lan mak ta dır.92 Bun-
lar, pRb’nin fos fo ri las yo nu nu ön le ye rek pRb’nin
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ak tif kal ma sı nı ve hüc re dön gü sü nün G1 fa zın dan
çı kı şı nı blo ke et mek te dir. pRb fos fo ri las yo nuy la
bir lik te p16’nın fonk si yon kay bı, hüc re nin S fa zı na
geç me si ni sağ la ya rak hüc re bü yü me sin de ki dü zen -
len me nin bo zul ma sı na ne den olur. Ay rı ca me sa ne
kan ser li has ta lar da 9p21’de yer alan INK4A (in hi -
bi tör ki naz 4A)/ARF (al ter na te re a ding fra me) ve
INK4B lo kus la rın da da de les yon ol du ğu gös te ril -
miş tir. Bu komp leks ge no mik böl ge, hüc re dön gü -
sü nün ne ga tif kon tro lün de gö rev ya pan p16, p14
ARF ve p15 ad lı üç fark lı pro te i ni kod la mak ta -
dır.93-95

MİK RO SA TEL LİT KA RAR SIZ LI ĞI

Mik ro sa tel lit ka rar sız lı ğı, ge nom içe ri sin de yer
alan ve be lir li sa yı lar da tek rar la yan kü çük nük le -
o tit di zi le ri nin tek rar sa yı la rın da ki anor mal de ği -
şik lik le re de nir. Mik ro sa tel lit di zi le ri nin tek rar
sa yı la rın da ki bi rey sel fark lı lık lar, ka lıt sal ola rak
son ra ki ne sil le re ak ta rı la bi lir. Bir çok kan ser çe şi -
din de ol du ğu gi bi me sa ne kan se rin de de 1-4 baz
uzun lu ğun da ki nük le o tit tek rar di zi le ri nin sa yı la rı
ge nel lik le art mış tır. Kan ser hüc re le rin de bir çok
gen de sık lık la var olan mik ro sa tel lit de ği şik lik le ri,
DNA rep li kas yon ha ta la rı na ne den ol mak ta dır.
Mik ro sa tel lit ka rar sız lı ğı nın ne den ol du ğu DNA
rep li kas yon ha ta la rı nın, ek zon la rın için de ol ma sı
ha lin de, tü mör bas kı la yı cı gen ler ve on ko gen ler -
de mey da na ge len de ği şik lik ler ne de niy le tü mör
ge li şi mi ve iler le me sin de et ki li ol du ğu dü şü nül -
mek te dir.1

Mik ro sa tel lit ka rar sız lı ğı nın me sa ne kan ser le -
riy le iliş ki si ni or ta ya koy mak mak sa dıy la çe şit li ça-
lış ma lar ya pıl mış tır. Ma o ve ar k.,96 me sa ne kan se ri
ta nı sı ko nu lan 20 has ta nın 19’un da id rar se di ment le -
rin de mik ro sa tel lit ka rar sız lı ğı nı ta nım la mış lar dır.
Ay nı ça lış ma da, 15 has ta da ya pı lan tü mör bi yop sisi
so nu cun da da mik ro sa tel lit ka rar sız lı ğı tes pit edil-
miş tir.96 Ay rı ca di ğer ba zı ça lış ma lar da, mik ro sa tel lit
ka rar sız lı ğı nın kan ser ge li şi min de ve iler le me sin de
et ki li ol du ğu or ta ya kon muş tur.97,98

EPİ GE NE TİK FAK TÖR LER

Epi ge ne tik dü zen len me ler, ay nı gen ve ge nom di-
zi si ne sa hip ki şi le rin hüc re le ri nin, fark lı ya pı ve
fonk si yon gös ter me le ri ola rak ta nım la na bi lir. Böy-

le ce DNA içe ri ğin de ve ya se kan sın da (ge no tip te)
de ği şik lik ol mak sı zın, bi rey ler de fark lı fe no tip le -
rin gö rül me si müm kün ola bil mek te dir. DNA’ nın
mo di fi kas yo nu (me ti las yo nu ve his ton ase ti las yo -
nu), kro ma tin ve kro mo zom la rın dü zen len me si ve
trans krip si yo nun kon trol edil me si epi ge ne tik kon t-
rol me ka niz ma la rı ola rak ka bul edil mek te dir. 
Epi ge ne tik dü zen le me ler, hüc re de gen fonk si yon -
la rı nın se çi ci ola rak ak tif ya da inak tif edil me si ne
ne den ol mak ta dır. Bu me ka niz ma lar da rol oy na yan
fak tör ler; DNA me til trans fe raz lar, me til-CpG bağ-
la yan pro te in ler, his ton mo di fi ye eden en zim ler,
kro ma tin mo del le yen fak tör ler, trans krip si yon fak-
tör le ri ve on la rın dü zen le yi ci le riy le çe şit li kro mo -
zo mal pro te in ler dir.99,100

AN Jİ YO GE NEZ GE Lİ Şİ Mİ

Tü mör bü yü me si ve me tas taz; “ne o vas kü la ri zas yo -
n” ve ya “an ji yo ge ne z” ola rak da ifa de edi le bi len
“ye ni da mar olu şu mu ” nu ge rek tir mek te dir.101 An-
ji yo ge nez de; vas kü ler en do tel yal bü yü me fak tö rü,
çe şit li an ji yop ro te in ler, fib rob last bü yü me fak tö rü,
en do te lin ler, pla te let kay nak lı bü yü me fak tö rü,
kar bo nik an hid raz IX, epi der mal bü yü me fak tö rü
ve “trans for min g” bü yü me fak tö rü rol oy nar.102 An-
ji yo ge nez, ba zal mem bra nın pro te o li tik en zim ler ce
yı kıl ma sıy la baş lar; en do tel hüc re ak ti vas yo nu,
pro li fe ras yo nu ve gö çüy le de vam ede rek tu bul
olu şu mu, ol gun laş ma sı, da mar sta bi li zas yo nu ve
ekstra sel lü ler mat rik sin ye ni den şekil len me siy le
so nuç la nır. Tü mör do ku su nun hız lı klo nal ge niş le -
me si ve mak ros ko pik ola rak bü yü me si, tü mö rün
an ji yo ge nez ve ne o vas kü la ri zas yon ye te ne ği ne bağ-
lı dır. An ji yo ge ne zin ge li şi mi, an ji yo ge ne zi uya ran
ve en gel le yen fak tör le rin ara sın da ki den ge ye bağ-
lı dır.103 An ji yo ge ne zi uya ran fak tör ler ara sın da
VEGF, asi dik fib rob last bü yü me fak tö rü (FGF1) ve
te mel fib rob last bü yü me fak tö rü (FGF2) var dır.104

Ya pı lan bir ça lış ma da yük sek VEGF se rum se vi ye -
le ri nin; yük sek tü mör de re ce ve ev re si, vas kü ler in-
vaz yon la kar si no ma in  si tu, me tas taz ve kö tü sağ
ka lım la önem li de re ce de iliş ki li ol du ğu gös te ril -
miş tir.105 Ay nı şekil de trom bos pon din-1 se vi ye sin -
de ki düş me le rin has ta lı ğın ar tan tek rar la ma hı zı,
sağ kal ma sü re si nin kı sal ma sı ve p53’ün ifa de si nin
azal ma sıy la iliş ki li bu lun muş tur.106
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Ay rı ca di ğer an ji yo ge nik fak tör ler olan otok rin
ha re ket li lik fak tö rü (AMF),107 AMF re sep tö rü,108

sik lo ok si je naz-2 (COX-2), hya lü ro nik asit ve bun-
la rın par ça lan ma ürün le ri nin109 üri ner sa lı nı mı,
me sa ne kan ser li has ta lar da art mak ta dır. Bu ne den -
le sö zü edi len bu fak tör le rin tes pit edil me si, tü mö -
rün ta ki bin de önem li ola ca ğı nı dü şün dür mek te dir.
Ay nı za man da, bek le ne ce ği gi bi, an ji yo ge ne zin po-
tent in hi bi tö rü olan trom bos pon din-1’in me sa ne
kan ser li has ta lar da dü şük ol du ğu gö rül müş tür.
Trom bos pon din-1, ay nı za man da p53 pro te i ni ta-
ra fın dan po zi tif ola rak dü zen le nir ve nor mal p53
fonk si yo nu nun kay bı, an ji yo ge ne zin in hi bis yo nu -
nun or ta dan kalk ma sı na ne den olur. Bu ko nu da 
ya pı lan bir ça lış ma da me sa ne kan se rin de, an ji yo -
ge ne zin nor mal üro tel yu ma gö re da ha faz la uya rıl -
dı ğı, mik ro da mar yo ğun lu ğu nun art tı ğı ve bu
du ru mun has ta lı ğın iler le me siy le il gi li önem li bir
be lir le yi ci ol du ğu gös te ril miş tir.110,111 Ya pı lan bir
ça lış ma da trom bos pon din-1’in, me sa ne kan ser li
has ta la rın me sa ne sin de dü şük bu lun ma sı, has ta lı -
ğın yük sek tek rar la ma hı zı ve kı sa ha yat ta kal ma
sü re siy le iliş ki li ol du ğu bu lun muş tur.112

Hi pok si iliş ki li pro te in olan kar bo nik an hid raz
IX (car bo nic anhy dra se: CA IX), do ku pH’sı nı dü-
zen ler ve me sa ne kan se rin de hi pok si be lir te ci ola-
rak kul la nı lır. CA IX ’in ifa de si, me sa ne kan se rin de
VEGF ’nin ifa de si ile iliş ki li dir ve Ta/T1 tü mör ler -
de, ka sa in va ze tü mör ler den önem li de re ce de da ha
faz la dır. An cak yi ne de CA IX ’in önem li bir prog-
nos tik de ğe ri yok tur.113,114

HÜC RE DI ŞI MAT RİKS VE 
HÜC RE ADEZ YON MO LE KÜL LE Rİ

Hüc re dı şı mat riks ve hüc re adez yon mo le kül le ri,
do ku lar da nor mal de var olan ve tü mör hüc re le ri -
nin me tas ta zı nı ön le yen bir çe şit do ğal ba ri yer ola-
rak ta nım la na bi lir.115 Hüc re adez yon mo le kül le ri
ve di ğer hüc re dı şı mat riks kom po nent le ri, üro tel -
yal hüc re ler le ba zal la mi na yı bir bi ri ne bağ la dı ğın -
dan bu ra da ki anor mal lik ler, hüc re sel kü me len -
me ye ve lo kal mo ti li te de de ği şik lik le re ne den ola-
bi lir. Ay rı ca hüc re le ra ra sı ha ber leş me de yer alan
bir çok mo le kül, hüc re dön gü sü nün dü zen len me -
sin de rol oy na yan bü yü me fak tö rü re sep tör le ri nin
ifa de edil me si ni ve iş lev le ri ni et ki le ye rek üro tel yal

kar si no ge ne zis te önem li bir yer tut mak ta dır.1 Mat-
riks me tal lop ro te in ler (MMP), hüc re dı şı mat rik -
sin ve ba zal mem bra nın pro te o li tik ola rak par ça-
lan ma sı nı sağ la yan ve in san tü mör le rin de ge nel -
lik le faz la ifa de edi len bir pro te in ai le si dir. Ya pı lan
çe şit li ça lış ma lar da,, me sa ne kan ser le rin de MMP-2
ve MMP-9 ifa de si nin, tü mö rün ar tan de re ce ve ev-
re siy le bir lik te art tı ğı gös te ril miş tir.116,117 CD44, ras
ara cı lı ğıy la hya lü ro nik asit ce va bı oluş tu ra rak sin-
yal ile ti min de ve hüc re-hüc re, hüc re-mat riks et ki -
le şi min de rol oy na yan ve hüc re yü ze yin de yay gın
ola rak ifa de edi len bir adez yon mo le kü lü dür.118

CD44 ifa de si, yü zey sel me sa ne kan ser le rin de yük-
sek ol ma sı na rağ men tü mör me sa ne kas do ku su na
in va ze ol du ğun da CD44 se vi ye si nin düş tü ğü gö rül -
müş ve bu nun al ter na tif “sp li cin g” e bağ lı ol du ğu
de ğer len di ril miş tir.119 Son ve ri le re gö re CD44v6-
10’un (al ter na tif “sp li cin g” ürü nü) stan dart CD44’e
ora nı nın, üro tel yal kan ser ler de, açık ola rak tü mör
prog res yo nuy la iliş ki li ol du ğu gö rül müş tür.119-122

Ka de rin ler, trans mem bran gli kop ro te in ai le si -
dir ve kal si yu ma ba ğım lı hüc re adez yo nun da gö rev
ya par lar. Epi tel do ku da hüc re-hüc re adez yo nun da
önem li rol oy na yan ka de rin ler, hüc re le ra ra sı bağ-
lan tı ve des mo zom la rın her iki si nin de ya pı sın da
yer alır.121 Hüc re ler ara sın da ki bir leş me, hüc re dı-
şın da yer alan E, P ve N ka de rin ler ara sın da ger-
çek leş ti ri lir.123 E-ka de rin, bir tü mör bas kı la yı cı dır
ve ge nel ola rak epi tel yal tü mör ler de ifa de si azal-
mak ta dır. E-ka de ri nin ifa de si nin azal ma sı, me sa ne
kan ser li has ta la rın ta ma mın da; ya şam sü re si nin kı-
sal ma sı, tü mö rün tek rar la ma ris ki nin art ma sı ve 
in vaz yon ye te ne ği nin art ma sıy la iliş ki li bu lun muş -
tur.124,125 Ba zı me sa ne kan ser li has ta lar da, E-ka de rin
ge nin de ki mu tas yon ve hi per me ti las yo na bağ lı ola-
rak E-ka de rin eks pres yo nu nun azal dı ğı gö rül müş -
tür.126 Hüc re is ke le tin de ka de rin le re ya pı şan; al fa,
be ta ve ga ma ka te rin ler ad lı pro te in mo le kül le ri -
nin kay bı da tü mö rün ev re ve de re ce si nin art ma -
sıy la iliş ki li bu lun muş tur.127

İnteg rin ler, he te ro di me rik trans mem bran bir
pro te in ai le si dir ve re sep tör fonk si yo nu gö rür ler.
İnteg rin ler de tıp kı la mi nin, fib ro nek tin ve kol la jen
gi bi eks tra sel lü ler mat riks kom po nent le ri dir.1 Al -
fa-6 be ta-4 in teg rin, nor mal de üro tel yu mun alt
mem bra nın da yer alır ve hüc re gö çün de et ki li bir
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ba ri yer oluş tu ran he mi des mo zo mal ya pış ma kom-
p lek sin de ki kol lo jen VII ile iliş ki li dir. Me sa ne tü-
mö rü hüc re le rin de kol la jen VI I ile al fa-6 be ta-4
in teg rin iliş ki si nin kay bol ma sı bel ki de kan ser do-
ku sun da gö rü len üro tel yal ba ri yer fonk si yo nun
kay bol ma sı nı açık la mak ta dır.128

ME SA NE KAN SE Rİ VE PO Lİ MOR FİZM
Son yir mi yıl dır kan se re yat kın lık oluş tu ran ge ne -
tik fak tör le ri be lir le me ye yö ne lik yo ğun emek sar-
fe dil miş tir. Me sa ne kan se ri olu şu mun da çev re,
bes len me, ya şam bi çi mi, cin si yet gi bi fak tör le re ek
ola rak ki şi nin ge ne tik ya pı sı da önem li rol oy na -
mak ta dır. Top lum da %1’den da ha faz la sık lık la bu-
lu nan ve var yas yon (po li mor fizm) içe ren gen le re
al lel gen ler de nir. Ulus la ra ra sı İnsan Ge no mu nu
Di zi le me Pro je si ve Ulus la ra ra sı Hap Map (Hap loty -
pe Map) Pro je si, ge ne tik fark lı lık la rın ye ri, sa yı sı,
çe şit le ri ve sık lı ğı ko nu sun da çok sa yı da ve ri ka-
zan dır mış tır. El de edi len ve ri ler, bi rey sel ge no ti pik
ve fe no ti pik fark lı lık tan, ge no mun %0.1’inin so-
rum lu ol du ğu nu gös ter miş tir. Me sa ne kan ser li has-
ta la rın ge nom la rın da ki fark lı lık la rın ço ğun luk la;
tek nük le o tit, iki li ve üç lü nük le o tit tek rar la rı, de-
les yon lar ve ya in ser si yon lar şek lin de ol du ğu gös te -
ril miş tir. Hız lı ve ucuz ge no tip le me yi sağ la yan
tek no lo ji ler de ki iler le me ler sa ye sin de, çok sa yı da
aday gen ler de ki var yant la rın kan ser ris ki ile bağ-
lan tı la rı araş tı rıl mak ta dır.129 Me sa ne kan se ri iliş ki -
len dir me ça lış ma la rın da da ha çok kar si no jen
me ta bo li ze edi ci gen ler, DNA ona rım gen le ri, hüc -
re dön gü sün de rol alan gen ler ve inf la mas yon yo-
la ğın da gö rev li gen ler ça lı şıl mış tır.

KAR Sİ NO JEN ME TA BO Lİ ZE EDİ Cİ GEN LER VE 
PO Lİ MOR FİZM

Kar si no jen le rin me ta bo li ze edil me si iki faz da oluş-
mak ta dır. Faz I en zim le ri ge nel lik le kar si no jen le ri
ak ti ve eder ken, Faz II en zim le ri ge nel lik le de tok si -
fi ye et mek te dir. Bu en zim le rin ak ti vi te si ge ne tik
ve çev re sel fak tör ler ce dü zen len mek te olup kan ser
olu şu mun da ki şi sel fark lı lık la ra ne den ol mak ta -
dır.9,10 Faz I en zim le rin den si tok rom P-450 ai le si
po li mor fizm le ri yo ğun ola rak ça lı şıl mış tır an cak el -
de edi len so nuç lar çe liş ki li dir. Di ğer yan dan, Faz II
gen le rin den, N-ase til trans fe raz2 (NAT2) ve glu tat-

yon S-trans fe raz (GST) Mu 1 (GSTM1) po li mor fiz -
me ri ile me sa ne kan se ri ara sın da ki an lam lı iliş ki
bil di ril miş tir.130

NAT’ lar aro ma tik ve he te ro sik lik amin le rin
me ta bo lik ak ti vas yo nu ka ta liz ler. NAT1 ve NAT2
ol mak üze re iki fark lı NAT izo zi mi bu lun mak ta dır.
Ge ne tik var yant lar ara sın da ki fark lı lık lar kar si no -
jen me ta boz ma sın da bi rey sel fark lı lık la ra yol aç-
mak ta dır. NAT1 po li mor fiz mi ve me sa ne kan se ri
ara sın da ara sın da ki iliş ki yi araş tı ran ça lış ma lar dan
an lam lı so nuç lar el de edi le me miş tir.131 NAT2 ge ni
çok sa yı da po li mor fiz mi içer mek te ve hız lı, or ta
de re ce ve ya vaş ase til le yi ci ler ol mak üze re üç fe-
no ti pe yol açar. Ya pı lan ça lış ma lar NAT2 ya vaş
ase til le yi ci le rin de me sa ne kan se ri ris ki nin art tı ğı
ve NAT2 ge no tip le ri ve si ga ra kul la nı mı ara sın da
an lam lı bir iliş ki bu lun du ğu bil di ril miş tir.132,133

Faz II en zim le ri nin önem li bir gru bu olan
GST’ler; kse no bi yo tik ler, çev re sel kim ya sal lar ve
kar si no jen bi le şik le rin de tok si fi kas yo nun da önem -
li ro le sa hip tir. GSTM1 ben zo pü ren gi bi po li sik lik
aro ma tik hid ro kar bon la rın de tok si fi kas yo nu nu
ger çek leş ti rir. GSTM1 null ge no tip li bi rey ler de,
me sa ne kan se ri ge li şim ris ki nin da ha yük sek ol du -
ğu bil di ril miş tir.133 GSTT1, eti len ok sit gi bi kü çük
re ak tif hid ro kar bon la rı de tok si fi ye eder. GSTT1
null ge no ti pi ve me sa ne kan se ri iliş ki si ni araş tı -
ran ça lış ma lar da çe liş ki li so nuç lar el de edil miş -
tir.11,131,133 GSTP1 Ile105Val po li mor fiz mi, en zi min
ka ta li tik ak ti vi te si ni de ğiş tir mek te dir. Ya pı lan
ça lış ma lar, GSTP1 Ile105Val po li mor fiz mi nin
me sa ne kan se ri ris ki ni or ta de re ce de ar tır dı ğı
yö nün de dir.11,134 Ni ko ti na mid ade nin di nük le o tid
fos fat (NADPH) ku i nin ok si re dük taz1 (NQO1), ku -
i no id bi le şik le ri ni da ha az za rar lı hid ro ku o nin le re
dö nüş tü ren si to zo lik bir en zim dir. Pro187Ser tek
nük le o tit po li mor fiz mi ar tan me sa ne kan se ri ris ki
ile iliş ki len di ril miş tir.135,136

“Epo xi de hydro la se-1” (EPHX1) ge ni po li sik -
lik aro ma tic hid ro kar bon la rın de tok si fi kas yon 
ve ya ak ti vas yo nu nu ger çek leş ti rir. EPHX1 var yant-
la rı uzun sağ ka lım la iliş ki len di ril miş tir.137

Mi ye lo pe ro si daz (MPO), sul fot rans fe raz lar
(SULT), UDP-glu ko ro no sil tran fe raz lar (UGT), ka-
te kol-o-me til trans fe raz  (COMT), man ga naz sü pe -
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rok sit dis mu taz (MnSOD) ve glu ta ti on pe rok si daz 1
(GPX1) gi bi kar si no jen me ta bo liz ma sıy la iliş ki len -
di ri le bi le cek gen ler de ki po li mor fizm ler de ça lı şıl -
mış tır. An cak el de edi len so nuç lar çe liş ki li dir ve
her han gi bir so nu ca gö tür me mek te dir.130 Bu po li -
mor fiz me ri nin me sa ne kan se ri ile iliş ki si ni  tam
ola rak or ta koy mak için fark lı po pu las yon lar da ve
da ha ge niş ol gu-kon trol grup la rın da ça lı şıl ma sı ge-
rek mek te dir. 

DNA ONA RI MI VE PO Lİ MOR FİZM

DNA ona rı mın da gö rev li gen le rin po li mor fizm le -
ri nin, bi rey le rin DNA ona rım ye te nek le ri ni de ğiş -
ti re bil me ka pa si te le ri ne de niy le, me sa ne kan se ri
ris ki ni mo di fi ye ede bi le cek le ri dü şü nül mek te dir.
Son za man lar da ya yın lan lan iki me ta ana liz de,
nük le o tit ek siz yon ona rı mın da rol alan Xe ro der ma
pig men to sum C (XPC) ge ni Ala499Val var yan tı nın
me sa ne kan se ri ris ki ni ar tır dı ğı bil di ril miş tir.138,139

Wu ve ark.,140 XPD Asp312 al le li nin, me sa ne kan-
se ri ris ki ni %28 ar tır dı ğı nı bil dir miş tir. Ga o ve
ark.141 ise XPD 751 Gln al le li nin, me sa ne kan se ri
ge li şi mi ile iliş ki si ni gös ter miş tir. Sak ve ark.142

XRCC1 ge ni 280His al le li nin si ga ra içen ler de ho-
mo zi got var yant ile kar şı laş tı rıl dı ğın da me sa ne
kan se ri ris ki ni ar tır dı ğı be lirt miş; an cak, son za-
man lar da ya yın la nan bir me ta ana liz de, me sa ne
kan se ri ve XRCC1 po li mor fizm le ri ara sın da an lam -
lı bir iliş ki ol ma dı ğı bil di ril miş tir. Wang ve ark.143

3086 me sa ne kan ser li has ta ve 2140 kon tro lün da -
hil edil di ği bir me ta ana liz de, XRCC3 Thr241Met
ho mo zi got var yan tı ile me sa ne kan se ri ara sın da an-
lam lı bir iliş ki bul muş lar dır.

HÜC RE DÖN GÜ SÜ VE PO Lİ MOR FİZM

Hüc re dön gü sü kon trol nok ta la rı, kan ser ge li şi -
min de önem li rol al mak ta dır. Hüc re dön gü sü nün
en önem li de net le yi ci le rin den bi ri tü mör bask lı la -
yı cı p53 ge ni dir. DNA ha sa rı na ya nıt ola rak p53
gen ürü nü ak ti ve olur ve hüc re dön gü sü nü dur du -
rur. p53 Arg72Pro po li mor fiz mi me sa ne kan se ri
ris ki iliş ki si açı sın dan en yo ğun ça lı şı lan hüc re dön-
gü sü kon trol ge ni po li mor fiz le rin den bi ri dir ve çe-
liş ki li so nuç lar el de edil miş tir.131,140,144 p53 ge ni 3.
in tro nun da yer alan 16 bç’lik dup li kas yon po li -
mor fiz mi nin me sa ne kan se ri ris ki ni azalt tı ğı bil di -

ril miş tir.140,144 MDM2 ge ni p53’e bağ la nan ve in hi -
be eden çe kir dek fos fo li pop ro te i ni dir. Tür ki ye’ de
ya pı lan bir ça lış ma da MDM2 SNP309 GG ge no ti -
pi nin me sa ne kan se ri ris ki ni önem li de re ce de ar-
tır dı ğı gös te ril miş tir.145

İNF LA MAS YON İLİŞ Kİ Lİ GEN LER VE PO Lİ MOR FİZM

Kro nik inf la mas yo nun ba zı kan ser ler de rol oy na -
dı ğı gös te ril miş tir. COX/PTGS2 3’UTR böl ge sin de
yer alan tek nük le o tit po li mor fiz mi nin me sa ne
kan se ri için ko ru yu cu ol du ğu bil di ril miş tir.146

IL8RB var yant la rı nın nor mal var yant lar la kar şı laş -
tı rıl dı ğı da me sa ne kan se ri ni azalt tı ğı bil di ril miş -
tir.137

APOP TO TİK GEN LER VE PO Lİ MOR FİZM

Tü mö ral hüc re ler de apop to zis me ka niz ma la rın da -
ki de ne ti min bo zul ma sı, ma lign özel lik te ki kan ser
olu şu mun da önem li aşa ma lar dan bi ri si dir. An drew
ve ar ka daş la rı yap tı ğı ge niş bir ça lış ma da, CASP9
gen var yant la rı ile  kı sa sağ ka lım ara sın da an lam lı
bir iliş ki ol du ğu nu bul muş lar dır.137

Özet le, bi rey ler de ki ge ne tik po li mor fizm le re
bağ lı fark lı lık lar, me sa ne kan se ri ge liş me ris ki ni de-
ğiş ti re bil mek te dir. Ba zı po li mor fik al le ler me sa ne
kan se ri ris ki ni art tır mak ta, ba zı la rı bu ris ki azalt-
mak ta, ba zı la rı yal nız ca çev re sel bir fak tö rün (kim-
ya sal mad de ler, si ga ra vb.) et ki si al tın da iken bu
ris ki mo di fi ye ede bil mek te, ba zı la rı nın ise me sa ne
kan se ri ge liş tik ten son ra sağ ka lım üze ri ne et ki si
ola bil mek te dir. Me sa ne kan se ri ge li şi mi ve sağ ka -
lım üze ri ne et ki li gen le rin ve po li mor fiz le ri nin
bi lin me si, er ken ta nı ve te da vi de yol gös te ri ci ola-
bi lir.

SO NUÇ
Me sa ne kan se ri nin ge li şi min de ve iler le me sin de
on ko gen ler ve tü mör süp re sör gen ler önem li rol
oy na mak ta dır. Nok ta mu tas yon la rı, in ser si yon lar
ve kro mo zom de les yon la rı (sık lık la 9. kro mo zom)
so nu cu bu gen le rin fonk si yon la rı nın bo zul ma sı na
bağ lı ola rak hüc re pro li fe ras yo nu nun kon tro lü or-
ta dan kal kar. Ay rı ca mik ro sa tel lit ka rar sız lı ğı ve
epi ge ne tik de ği şik lik le rin de on ko gen ler ve tü mör
süp re sör gen ler üze rin den et ki li ol du ğu dü şü nül -
mek te dir. Me sa ne de kan ser olu şu mu baş la dık tan

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2011;31(1) 201

Medical Biology Altaylı et al



son ra, kan se rin iler le me sin de çe şit li an ji yo ge nez
fak tör le ri nin, hüc re dı şı mat riks ve hüc re adez yon
mo le kül le ri nin rol oy na dı ğı or ta ya kon muş tur.
An cak me sa ne kan se ri nin ge li şi min de ve iler le -

me sin de rol oy na yan kar ma şık me ka niz ma la rın
tam ola rak an la şı lıp has ta lı ğın ke sin ne den le ri nin
or ta ya kon ma sı için yeni araş tır ma la ra ih ti yaç var-
dır.
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