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Ozet

PRIMER KASA INVAZE OLMAYAN MESANE KANSERLi HASTALARDA

SERUM VE iDRAR TGF-BETA1, MMP-9, TIMP-2, NGF DUZEYLERI VE

SERUM NOTROFIL LENFOSIT ORANI'NIN NUKS VE PROGRESYONU
ONGORMEDEKI ROLU

AMAC. Bu calismada primer kasa invaze olmayan mesane kanserli
hastalarin serum ve idrar o6rneklerinde TGF-Betal, MMP-9, TIMP-2, NGF
dtizeyleri ve serum noétrofil/lenfosit oraninin biyobelirte¢ olarak ttiimoér ntks

ve progresyonu ile iliskisini degerlendirmeyi amacladik.

YONTEM. Calismaya primer kas invaziv olmayan 47 mesane tiimérlii hasta
ve 42 saglkli kontrolden olusan toplam 89 kisi dahil edildi. Tim hastalarin
kan ve idrar ornekleri ilk tam1 aninda alindi, bu 6rneklerde ELISA yontemiyle
TGF-Betal, MMP-9, TIMP-2 ve NGF dtzeylerine bakildi ve serum
notrofil/lenfosit oram tespit edildi. Hastalarin demografik verileri, ttimor
evresi (Ta,T1), derecesi (diisuk ve yuksek), tiimoér sayisi, timor boyutu, nuks
ve progresyon durumu kaydedildi. Biyobelirte¢ dtizeyleri her iki grup
arasinda ve hasta grubun kendi icinde niiks ve progresyon durumuna gore
karsilastirildi. Istatistiksel analizde her iki grup karsilastirmasi icin generalize
linear model, biyobelirteclerin niiks ve progresyona olan etkileri

degerlendirmek icin ise logistik regresyon modelleri kullanildi.

BULGULAR. Hasta grubunda serum noétrofil/lenfosit oram generalize linear
modelde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek
bulundu (p=0,033). Idrar MMP-9 (p: 0,077) ve serum TIMP-2 (p= 0.072)
degerleri de hasta grubunda daha ytiksek saptandi, ancak istatistiksel olarak
anlamlh degildi. MMP-9/TIMP-2 orani da idrar ve serumda kontrol ve hasta
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Hastallk niiks ve
progresyonuna iliskin regresyon modellerinde ntiks ic¢in viicut kitle indeksi ve
serum MMP-9 duizeylerinde yukseklik saptandi (sirasiyla p=0,075, p=0,056),
ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. Progresyon icin olusturulan
modelde noétrofil/lenfosit oranimin ytiksekligi progresyon riskini arttirmakta
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(p=0,045), serum TGF-Betal duzeyinin yukselmesi (p=0,047) progresyon

riskini azaltmaktadair.

SONUC. Calisilan biyobelirtecler icerisinden nétrofil/lenfosit oraninin
yuksek olmasinin progresyon riskini arttirdigi ve serum TGF-Betal degerinin
yuksek olmasimin progresyon riskini azalttigi gosterilmistir. TGF-Betal,
MMP-9, TIMP-2 ve NGF ile ytizeyel mesane timorlerinin niiksetmesi arasinda
bir iliski kurulamamistir. MMP-9 degerlerinin istatistiksel anlamliliga yakin
cikmasini, hasta sayisindaki azliktan kaynaklandig: diistincesindeyiz. Serum
notrofil/lenfosit oraninin ve serum TGF-Betal degerinin hastalik
progresyonunu ongérmede kullamlabilirligini gostermek icin genis serili,

kontrollti calismalara ihtiyac¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: TGF-Betal, MMP-9, TIMP-2, NGF, notrofil/lenfosit

orari



Abstract

THE ROLE OF SERUM AND URINE TGF-BETA1, MMP-9, TIMP-2, NGF
LEVELS AND SERUM NEUTROPHILS LYMPHOCYTE RATIO IN THE
PREDICTION OF RECURRENCE AND PROGRESSION IN PRIMARY

NON-MUSCLE INVASIVE BLADDER CANCER PATIENTS

OBJECTIVE. Aim of this study is to evaulate the relationship between tumor
recurrence and progression of primary non-muscle invasive bladder cancer
and urine/serum levels of TGFBetal, MMP-9, TIMP-2, NGF and also the serum

neutrophil/lymphocyte ratio.

METHODS. Totally 89 subjects included into the study consisted of 47
patients with non-muscle invasive bladder cancer and 42 healthy controls. All
samples collected at the time of primary diagnosis, determining the
neutrophil/lympocyte ratio and ELISA assay for TGF-Betal, MMP-9, TIMP-2
and NGF levels. The demographic data of patients, tumor stage (Ta,T1), tumor
grade, number of tumors, tumor size, recurrence and progression status were
recorded. Parameters related to progression and recurrence statistically
analyzed between two groups and patient group in itself. Generalized linear
model used for comparing two groups, and logistic regression model used to

assess the impact of biomarkers on recurrence and progression.

RESULTS. Serum neutrophil/lymphocyte ratio in patient group were
statistically significantly higher than control group in generalized linear
model (p=0.033). Urine MMP-9 (p=0.077) and serum TIMP-2 (p=0.072) levels
were higher in the patient group but it wasn't statistically significant. Also
MMP-9/TIMP-2 ratio in urine and serum wasn’t statistically significiant
between control and patient groups. Higher body mass index and serum
levels of MMP9 (respectively, p=0.075, p=0.056) were detected at disease
recurrence and progression related regression model for recurrence but it was
not statistically significant. Elevation of neutrophil/lymphocyte ratio in the
generated model for progression increases progression risk (p=0.045) and

elevation of serum TGF-Betal level (p=0.047) reduces progression risk.



CONCLUSION. It has been statistically shown the high
neutrophil/lymphocyte ratio increases the risk of tumor progression and the
high TGF-Betal levels reduces the progression risk in studied biomarkers. No
statistically significant relationship detected between TGF-Betal, MMP-9,
TIMP-2 and NGF and recurrence of superficial bladder tumors. We believe
that high MMP-9 levels can’t reach statistical significance due to small
numbers of patients. To demonstrate the value of serum
neutrophil/lympocyte ratio and serum TGF-Betal levels in predicting disease

progression, high number controlled studies are needed.

Keywords: TGF-Betal, MMP-9, TIMP-2, NGF, neutrophil/lymphocyte ratio
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Mesane kanseri diinyanin en sik gértilen dokuzuncu, Turkiye’ de ise en sik
gortilen besinci kanserdir (insidans1 %7,3). Erkeklerde en sik gortilen tictincu

kanser, kadinlarda ise onticincii sirada yer almaktadir (1, 2).

Yeni tanm alan degisici epitel hiicreli mesane kanseri vakalarimin yaklasik
yluzde 70’1 kasa invaziv olmayan mesane timoért olarak smiflandirilir. Bu
kategorideki mesane timorleri Ta evresi %70, T1 evresi %20 ve karsinoma in

situ (CIS) %10 oraninda saptanir (3).

Kas invaziv olmayan mesane timorleri niks, progresyon ve hastaliga bagh
mortalite acisindan oldukc¢a heterojen bir hastaliktir. Kas invaziv olmayan
mesane timoériinde nuks orani %50-70, progresyon %10-20 oraninda
goruliir. Mesanenin ytuksek dereceli T1 timorleri ntiks ve progresyon icin
daha ylksek riske sahiptir ve hastaliga 6zgli mortalite % 34 olarak
bildirilmistir (4). Yiiksek niiks orami ve kas invaziv hastaliga ilerleme oram
dikkate alindiginda yuizeyel mesane tuimorlerinin hangilerinin ntiks ve
progresyon yapacagimi oOngorebilmek daha erken ve daha iyi onkolojik
sonuclu tedavi seceneklerinin giindeme getirilmesini saglayacaktir. EORTC
tarafindan hastaligin niiks ve progresyonunu tahmin etmek icin bir skorlama
sistemi gelistirilmistir. Ancak bu smiflama olusturulurken incelenen
calismalarda hastalarin énemli bir kisminin erken dénem tek doz intravezikal
kemoterapi almadigi, yuksek riskli hastalarda tekrar TURun yapilmadig1 ve
idame BCG (Bacillus Calmette-Guérin) uygulamasmin yapilmadig:
bilinmektedir. Ayrica Grade 1, Grade 2 ve Grade 3 seklinde skorlama
yapilmistir. Bu nedenlerle giincel tedavi yaklasimlar1 sonucu olusacak olan
niiks ve progresyon oranlar ile uyusmamaktadir. Ispanyol tirolojik onkoloji
grubu (CUETO) tarafindan BCG uygulanmis hastalar icin olusturulan tablo
kullanarak hesaplanan nitiks riskinin EORTC tablosuna gére daha dustuk,

progresyon icin hesaplanan olasiligin ise ytiksek riskli hastalarda daha dustk

1



Giris

bulunmasi bunu desteklemektedir (5). T1 evre hastalikta lamina propria
invazyonunun derinligi progresyon riski ile iliskili bulunmustur (6). Lamina
propria invazyonunun derinligi EORTC calismalarinda skorlamaya
alimmamistir. Lenfovasktler invazyon ve mikropapiller degisici hucreli
karsinom varyant varligimin koétt prognozlu oldugu belirlenmis ve erken

sistektomi Onerilmistir (7, 8).

Hastalik sik ntiiks ve progresyon gostermesi nedeniyle uzun sureli ve sik
aralikli izlem gerektirirr Bu sebeplerden takip ve tedavi maliyeti cogu
maligniteye gore oldukca yuiksektir. ABD'nde hasta basina 69.287 $ ile
202.203 $ arasinda degisen ortalama toplam maliyeti ve yillik 3,4 milyar
dolar1 asan maliyeti ile tim tumorler icinde maliyeti en yliksek besinci
kanserdir. Mesane tumoér belirtecleri bu maliyetleri azaltmak icin umut
vadetmektedir ancak hentiz yaygin onkolojik pratikte kabul edilmis
biyobelirtecler yoktur (9, 10). Yuksek ozgullik ve duyarliligi olan
biyobelirtecler, tedavi maliyetlerini énemli 6l¢tide azaltabilir. Su anda mevcut
biyobelirtecler duistik dereceli ttiimorler icin dustk duyarhilik ve dustk

ozgulltiige sahiptir.

Molekuler belirteclerin tamsal yontemler arasinda taniya yardimci tarama
yontemi olarak kullanmimi timit vericidir. Prognoz ve tedavi tizerine etkileriyle
ilgili yeterli prospektif calisma olmadigindan mesane timor belirtecleri yaygin

kabul gérmemistir (11).

Bu calismada kullanilan biyobelirtecler Transforming Growth Factor-Beta 1
(TGF-Betal), Matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9), Tissue inhibitor of matrix
metalloproteinase-2 (TIMP-2) ve Nerve Growth Factor (NGF)'dur. Ayrica serum

notrofil/lenfosit oram da (NLO) degerlendirilmistir.

TGF-Betal sitokinlerin transforme edici biiytime faktdérii beta stiper ailesinin
bir polipeptid tyesidir (12). Kanser gelisiminde TGF hem timor supresor,
hem de onkogen olarak davranabilmektedir. TGF yolaginda bir kesinti
oldugunda hiperplazi gelisir. Premalign durumlarda TGF yolaginin
baskilanmasi sonucu hticreler kontrolstiz olarak ¢ogalir ve tiimorler olusur.
Tamér hiucrelerinde hentiz bilinmeyen bir mekanizma ile TGFtn

proliferasyonu engelleyici ve timor supresif etkisi ortadan kalkar (13).
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TGF-Betal artmis ekspresyonunun mesane tumorlerinde rekurrens ve

progresyonla iliskili oldugu bulunmustur (14, 15).

MMPler fizyolojik ve patolojik doku yikiminda onemli rol oynayan
ekstraselliiler proteazlardir. Aktivitesinin kontrolinde 6zgin doku
inhibitorleri (tissue inhibitor of matrix metalloproteinase, TIMP) anahtar rol
oynar (16). Cesitli kanser turlerinde MMP’lar kanserin erken tanisi, hastaligin
progresyonunun takibi ve metastazin tespit edilmesinde de kullanilabilir (17).
Bilindigi gibi mesane kanseri olan hastalarda kanser belirteclerinin biiytk bir
kismi idrar ve serumda olctlmektedir. MMP-9 ve TIMP-2'nin serum ve idrar
diizeyleri mesane kanserinin varligl ile iliskili oldugu kadar kanserin derecesi,
evresi, timor niiks ve progresyonu ile de iligkili oldugunu gosteren yayimlar

mevcuttur (18-20).

NGF bircok organin otonom innervasyonunun surdurtilmesinde 6énemli bir
rol oynamaktadir. NGF'nin prostatta asir1 ekspresyonu ve reseptor
dizeyindeki degisiklikler, prostat kanseri gelisimi ve metastaz ile iliskili
veriler rapor edilmistir (21). Simdiye kadar yapilan calismalarin cogunda NGF
mesanenin asir1 aktivitesi ile iliskilendirilmistir ancak literatiirde mesane

kanseri ile ilgili calisma bulunmamaktadir.

Bu calismada primer kasa invaze olmayan mesane kanserli hastalarin serum
ve idrar 6rneklerinde TGF-Betal, MMP-9, TIMP-2, NGF diizeylerini ve serum
notrofil/lenfosit oranimi saglikli kontrol grubu ile karsilastirmayr ve bu
dizeylerin timoér niiks ve progresyonu ile iliskisini degerlendirmeyi

amacladik.
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2.1. EPIDEMiYOLOJi
2.1.1 insidans ve Prevalans

Mesane kanseri diinyanin en sik goriilen dokuzuncu kanseridir. 2012 yilinda
diinya capmnda 430.000 yeni vaka teshis edilmistir. Avrupa’da, 2012 yilinda
yaklasik 118.000 vaka ve 52.000 mesane kanseri nedeniyle 6liim meydana
gelmistir. Kuzey Amerika ve Avrupa gibi gelismis bolgelerde, agirlikli olarak
urotelyal karsinomdur (1). Amerika Birlesik Devletlerinde 2016 yilinda
yaklasik olarak 76.000 yeni mesane kanseri vakasi tanisi almasi ve 16.000

mesane kanseri nedeniyle 6liim meydana gelmesi 6ngoriilmektedir (22).

1985’den 2005’e kadar Amerika Birlesik Devletlerinde teshis edilen mesane
kanserleri vaka sayisi yltizde 50 oranminda artis gostermistir. 1975'ten 1996
yilina kadar mesane kanseri tanisi olan hastalar icin bes yillik sag kalim
oran1 yuzde 75’ten yuzde 81'e yukselmistir (23, 24). Bircok bati Avrupa
ulkelerinde mortalite oranlarnn son yirmi yil icinde benzer dusus egilimi
gostermistir, ancak hala bazi Dogu Avrupa tlkelerinde mortalite oranlar
artmaktadir (25). Cogu mesane kanseri hastasinda hastaliga bagh o6ltim
gorulmemektedir, ama bu hastalarda birden fazla ntiks olmaktadir. Bunun
sonucu olarak, mesane kanseri 6ykiisii olan hasta sayisi oldukc¢a fazladir.
Orta yash ve yash erkeklerde mesane kanseri, prostat kanserinden sonra
ikinci en yaygin kanseridir (26). GLOBOCAN 2012 verilerine goére Turkiye'de
en sik gorulen 5. kanserdir (insidans1 %7,3). Erkeklerde en sik gortlen 3. ve

kadinlarda 13. sirada yer almaktadir (2).
2.1.2 Cografi Dagilim

Cografi olarak mesanenin urotelyal kanser insidansi genis bir degiskenlik
gostermektedir. Bati Avrupa ve Kuzey Amerika’da en yiliksek insidansa
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sahipken, Dogu Avrupa ve Asya ulkelerinde en dustik insidansa sahiptir (25).
Amerika Birlesik Devletleri icinde dahi mesane kanserinin insidansinda
onemli bolgesel farkliliklar vardir. En yuksek insidans Kuzeydogu
bolgesindedir ve Hawaii ve Utah bu bdélgelerin yarisindan daha az insidansa
sahiptir (24). Bu farklilik sigara iciminin kontrol altina alinmasi durumu ile
aciklanabilir (27). Ulkemizde daha cok Karadeniz Bélgesi, Ic Anadolu ve Ege
Bolgesinde de sik oldugu belirtilmistir. Bu bolgelerdeki mesane timora
insidans1 Dogu ve Guney Dogu Anadolu Bolgelerine gore belirgin sekilde

yiuksek bulunmustur (28).
2.1.3 Yas, Cinsiyet ve Irk

Mesane kanseri genellikle ilerleyen yasla teshis edilir. Erkeklerde ortalama tani
yas1 69 y1l ve kadinlarda 71 yildir (29). 65-69 yas aralig1 ve 85 yas tizeri erkekler
karsilastirildiginda mesane kanseri insidansi sirasiyla ytizbinde 142 ve 296’°dur.
Ayni yas grubundaki kadinlarda sirasiyla ytizbinde 33 ve 74’dir. Baslangic

yasl sigara icenlerde daha 6nce hi¢ icmemislere gore daha erkendir (30).

Cocuklarda ve genc eriskinlerde mesane kanseri son derece nadir
gorilmektedir ve genellikle dustk dereceli non-invaziv hastaliktir (31).
Mesane kanseri insidansinda irksal ve etnik farkhliklar vardir. Amerika
Birlesik Devletlerinde beyaz erkekler, Afro-Amerikan ve Hispanik erkeklere
gore kabaca iki kat yliksek mesane kanseri insidansina sahiptir. Bu irksal ve
etnik farklhiliklar asetilleyici fenotip farkliliklarina ve endtstriyel kanserojen
maruz kalmayr etkileyen azinhklar arasindaki mesleki farkliliklara

dayandirilmaktadir (32).

Insidansa ek olarak cinsiyet ve irk tani anindaki evre ve prognozu etkiler.
Mesane kanserinin insidanst kadin ve Afro-Amerikalilarda daha dusuk
olmasimma ragmen, bu gruplar beyaz erkekler ile karsilastirildiginda tani

aninda daha ileri evre ttimorlere sahiptir (29).
2.2. RISK FAKTORLERI
2.2.1 Kimyasal Karsinogenezis

Kimyasal kanserojenlerin mesane kanseri ile iliskisi baslangicta belirli
kimyasal maddelere maruz kalan iscilerde mesane kanserinin ytiksek oranda
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gorilmesi sonucu arastirlmistir. Sonradan yapilan epidemiyolojik ve
laboratuvar calismalar1 sonucunda kanserojen oldugu dusuntilen kimyasal
bilesikler belirlenmistir. Aromatik aminler, 6rnegin 2-naftilamin, benzidin, ve
bunlarin 6nctileri veya turevleridir. Diger iyi karakterize edilmis kanserojen
kimyasallar 4-aminofenil, 4- nitrobifenil, ve 2-amino-1-naftol’ diir (33). Birden
fazla bilesige birlikte maruz kalma ve urotelyal karsinom gelisimi arasinda
uzun latent periyod, spesifik kanserojenleri tanmimlamak icin yapilan

calismalar1 komplike hale getirmektedir.
2.2.2 Sigara icmek

Sigara iciciligi bat1 tilkelerinde tirotelyal kanser insidansi katkida bulunan en
onemli faktordiir (34). Ginde 10 adetten fazla sigara icen bireyler icin mesane
kanserinde goreceli riskin, icmeyenlere gore 4-5 kat yuksek oldugu, eski
icicilerde ise goreceli riskin erkeklerde 1,3-2,7 kat, kadinlarda 1,8-3,8 kat
oldugu bildirilmistir (35). Sigara icindeki mevcut kanserojen bilesiklerden
mesane kanserinden sorumlu olan icerikler kesin olarak tespit edilememistir.
Sigara icerisinde 4-aminobifenilin, polisiklik aromatikhidrokarbonlar,
N-nitroso bilesikleri ve ansatiire aldehitler dahil olmak tizere mevcut 60

bilinen kanserojen ve reaktif oksijen radikalleri vardir (36).

Sigara icme derecesi ile mesane kanseri agresifligi iliskili géorinmektedir. 22
yillik stire¢ icinde mesane kanseri tanisi konulan 720 hastada, agir sigara icen
(>30 paket y1l) grupta ytiksek dereceli timor ve kas invaziv hastalik olasiligl

sigara icmeyenlere kiyasla daha ytliksektir(37).
2.2.3 Sigaray:1 Birakma

Sigara birakma mesane kanseri gelismesini ve mesane kanseri nedenli 6lme
riskini azaltir. Bu konu tizerine yapilan 88 calismanin degerlendirildigi meta-
analizde, icmeyenlere kiyasla mevcut sigara icen ve eskiden sigara icenler icin
mesane kanseri goreceli riski sirasiyla, 3,49 (%95 guven aralig1 3,13-3,88) ve
2,07 (%95 gliven araligi 1,84-2,33) dir (38). Tam sonrasi sigaray1 birakma kas
invaziv olmayan mesane kanserli hastalarda niiks oranim azaltmaktadir (39).
Sigaranin 10 yil tizerinde birakilmis olmasi niiks ve progresyon riskini azaltir

(40).
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2.2.4 Mesleki kanserojen maruziyeti

Mesane kanseri riskinde artis ile baglantili meslekler metal iscileri, boyacilar,
kaucuk sanayi iscileri, deri iscileri, tekstil ve elektrik iscileri, madenciler,
cimento iscileri, nakliye operatorleri, kaz1 makinesi operatorleri, boya, plastik
ve endustriyel kimyasal tretimi ile iliskili mesleklerdir (41). Mesane kanseri
boya komponentleri, polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH) ve dizel
egzozuna maruz kalma ile iliskilidir (42). Kanserojen bilesikler sa¢ boyalari
icinde de tespit edilmistir. Los Angeles'ta yapilan toplum temelli bir
vaka-kontrol calismasinda 10 yil veya tizerinde kuafér ya da berber olarak
calisan kisilerde mesane kanseri riski bes kat artmis olarak saptanmistir (43).
Turati ve ark.nin yaptigi metaanalizde Kkisisel sa¢ boyasi kullaniminin

mesane kanseri riskini arttirmadig: saptanmistir (44).
2.2.5 icme Suyu
2.2.5.1 Klorlama

Klorin ya da bromin i¢cme suyu dezenfekte etmek icin yuksek
konsantrasyonlarda kullanildiginda olumsuz saghk etkileri olabilecek
Trihalometanlar (THM) yan turun olarak olusur. Cesitli vaka kontrol
calismalarinda ytiksek konsantrasyonlarda (50 pg/1) klorlanmis su aliminda,
kloru giderilmis su tiiketimine gére mesane kanserinde % 50 artmis risk
saptanmistir. Ozonlama THM konsantrasyonunu azaltir ve icme suyu

klorlanmasi ile iliskili mesane kanseri riskini azaltir (45).
2.2.5.2 Arsenik

Inorganik arsenigin yiiksek konsantrasyonlarda (>0,2 mg/l) su ile alim
mesane kanserine neden olmaktadir. Ayni sekilde, bdyle bir kullanima maruz
kalan populasyonlarin kohort calismalarinda mesane kanserine atfedilen
mortalitede artis oldugunu gosterilmistir. Yuksek duzeyde arsenik
maruziyetinin mesane mukozas1 Uizerine karsinojenik etkisi biyolojik olarak
kanmitlanmistir. Mesaneden doktulen hiicrelerde ytiksek oranda kromozomal

delesyonlar saptanmistir (45).



Genel Bilgiler

2.2.5.3 S1vi Alim1

Total sivi allmmnin arttindlmasi idrarn diltie ederek mesane mukozasinin
kanserojenlerle temas suresini kisaltir. Yaklasik 48.000 katihmeciy: iceren 10
yillik stirecte yapilan Saglik Profesyonelleri Takip Calismasinda, cok
degiskenli analizlerde giunlik toplam sivi alimi ile mesane kanseri riskinin
ters orantili oldugu bulundu (>2,5 1/giin ile <1,3 1/gin s alan grup

karsilastirildiginda RR 0,51 %95 Cl1 0,32-0,80) (46).
2.2.6 Uriner Sistem Enfeksiyonlar:
2.2.6.1 Kronik Sistit

Tekrarlayan veya kronik mesane enfeksiyonuna sahip bireyler (6rnegin,
spinal kord yaralanmasinda uzun sureli kalici1 kateter kullanimi, mesane
taslari, gonore, noérojenik mesane, spina Dbifida) genel nufusla
karsilastinldiginda mesane kanseri riski daha yiiksektir. Ozellikle skuaméz
huicreli karsinom gibi non-tirotelyal mesane kanserlerin daha yuksek

insidansa sahiptir.
2.2.6.2 Human Papilloma Virus (HPV) Enfeksiyonu

Bircok calismada, HPV enfeksiyonu ve urotelyal mesane kanseri arasinda
iliski oldugunu ileri sturtlmustir. Elliiki calisma ve mesane kanserli 2855
olgunun verilerinin dahil edildigi bir meta-analizde HPV prevalansi ytuzde 17
olarak bulunmustur. Bunlarin ¢ogu, 6zellikle HPV 16 gibi yuksek riskli alt
tipler ile iliskili bulunmustur (47).

2.2.7 Mesane Augmentasyonu

Augmentasyon sistoplastisi cogunlukla noérojenik mesane tedavisinde
kullanilir ve bazen mesaneyi kontinans saglayacak boyuta getirmek icin
yapilabilir Mesane augmentasyon prosedurit (ileosistoplasti veya
gastrosistoplasti) uygulanan hastalar turotelyal kanser gelisimi acisindan
artmis risk altindadir. Kiimulatif riskin 20 yilhik latent dénemde yaklasik
yuzde 1 oldugu tahmin edilmektedir. Bu kanserler rezidi mesane

urotelyumundan veya augmente barsak mukozasinda ortaya cikabilir.
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Tumoérler turotelyal karsinom, adenokarsinom veya tash yuzuk hitcreli
karsinom olabilir. Artmis risk nedeniyle mesane augmentasyonu proseduru
geciren hastalarda operasyonu sonrasi 10. yil baslayan yillik sistoskopik

takip gerektirir (48, 49).
2.2.8 Radyasyon

Cesitli calismalar serviks, over, prostat ve testis kanseri tedavisinde
uygulanan pelvik radyoterapinin mesane kanseri riskinin arttigin
gostermistir. Oncesinde pelvik radyoterapi dykiisii olan tirotelyal kanserli
hastalar yas ve evre-eslestirilmis kontrollerine gore daha kotii sagkalima

sahip olduklarn gorulmustur (50).
2.2.9 Siklofosfamid

Siklofosfamid ile tedavi edilen hastalarin 10 yillik latent stirede mesane
kanserine yakalanma riski dokuz kat artmaktadir. Akrolein, siklofosfamidin
idrar metabolitidir ve hemorajik sistit gibi mesane kanserinden de sorumlu
oldugu dustnulmektedir. Siklofosfamid ile birlikte kullanildiginda
noroprotektif olan mesna idrar akroleini inaktive eder ve hemorajik sistit yani

sira mesane kanseri riskini azaltabilir (51).
2.2.10 Yapay Tatlandiricilar

Sakarin ve siklamat iceren yapay tatlandiricilar, yliksek dozlarda
uygulandiginda sicanlarda mesane timorlerine yol acar. Birden fazla
vaka-kontrol calismasinda sakarin kullamémmi ve mesane kanseri riski

arasinda kesin bir iliski gosterilememistir (51).
2.3. HISTOPATOLOJI
2.3.1 Siniflandirma ve Derecelendirme

Urotelyal hiicreli neoplazilerin derecelendirilmesi ve siiflandirilmasi ilk kez
1973 yilinda Diinya Saghk Orgiitii (WHO) sistemine gére yapilmistir (52). 1998
yilinda, “The Bladder Consensus Conference Committee” ortak bir terminoloji
gelistirmek amaci ile “The World Health Organization/International Society of

Urologic Pathology Consensus Classification” (WHO/ISUP 1998) adi altinda
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yeni bir siiflama 6nermislerdir. Bu yeni 6neri, WHO 2004 kitapciginda ise

degistirilmeden kabul edilmistir (53).

2016 yilinda WHO tarafindan revize edilmistir (4. Edisyon). 2016 WHO
smiflandirmasi 1998 ISUP derecelendirme smiflandirmasini énermeye devam
etmektedir. 2016 WHO smiflamasinda non-invaziv trotelyal karsinom
simniflamasina iki adet yeni terim eklenmistir. Bunlardan belirsiz malign
potansiyelli tirotelyal proliferasyon terimi hiperplazi terimi yerine kullanima
girmistir. Bu kalinlasmis trotelyumu tamimlar, ondilasyon sik gértinmesine
ragmen, sitolojik atipi cok az goruliir ya da hi¢ yoktur ve gercek papiller yapi
yoktur. Bu antiteler de novo gértilebilir ancak klinik énemi bilinmemektedir.
Daha siklikla 6ncesinde karsinom 6ykuisii olan veya papiller lezyonlar bitisik
gorulen hastalarda goruliur. Cogunun papiller timoérin lateral uzantis1 “omuz
lezyon” olmasi olasidirr. WHO 2016 smiflamasinda bir diger degisim olan
tirotelyal displazidir. Urotelyal displazi preneoplastik olduguna inanilan
dikkate deger sitolojik ve yapisal anormallikler icerir ancak urotelyal CIS i¢in
gerekli kriterleri tasimaz. Nadiren de novo tanimlanmistir ve bu nedenle cok
fazla incelenmemistir. Morfolojisi nedeniyle gozlemciler arasi degiskenlik ve
sonrasinda CIS gelismesine olan iliskisini belgeleyen buytk klinik

calismalarin yoklugu nedeniyle tanimlanmasi en zor kategoridir (54).

Tablo 2.1: Mesanenin urotelyal neoplazilerinde WHO/ISUP
1998 (WHO 2004) simiflamasi

Flat (Diiz) lezyonlar

Hiperplazi

Reaktif atipi

Onemi kestirilemeyen atipi
Urotelyal displazi
Karsinoma in situ

Papiller lezyonlar

Papilloma
Dustik malign potansiyelli papiller tirotelyal neoplazm
Low grade papiller tirotelyal karsinom

High grade papiller tirotelyal karsinom
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Tablo 2.2: Mesane tiimérlerinde Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 2016 siniflama sistemi

Urotelyal Tiimorler

Invaziv tirotelyal karsinom

Infiltratif tirotelyal karsinom, divergent diferansiyasyonlu

Nested, large nested iceren
Mikrokistik
Mikropapiller
Lenfoepitelyoma benzeri
Plazmositoid/ tash ytziik hticreli/ difftz
Sarkomatoid
Dev hticreli
Kotu differansiye
Lipidden zengin
Berrak Hiicreli
Non-invaziv tirotelyal karsinom
Urotelyal karsinoma in-situ
Non-invaziv papiller tirotelyal karsinom,ytiksek grade
Non-invaziv papiller tirotelyal karsinom,dtistik grade
Papiller tirotelyal neoplazi,diisiik malignite potansiyelli
Urotelyal papillom
Inverted tirotelyal papillom
Belirsiz malign potansiyelli tirotelyal proliferasyon
Urotelyal displazi
Glandiiler Neoplaziler
Adenokarsinom
Enterik
Miusindz
Miks
Vill6z adenom
Skuamoz Neoplaziler
Skuamoz hiicreli karsinom
Verriikoz karsinom
Skuam6z hiicreli papillom

Urakhal Karsinom

Miillerian Tip Tiimorler
Berrak hiticreli karsinom
Endometrioid karsinom
Noroendokrin Tiimérler
Kucuk hticreli néroendokrin karsinom
Buytk hiicreli néroendokrin karsinom
Iyi diferansiye néroendokrin karsinom
Paraganglioma
Melanositik Tiimorler
Malign Melanom
Neviis
Melanosis
Mezenkimal Tiimorler
Rabdomyosarkom
Leiyomyosarkom
Anjiosarkom
Inflamatuar miyofibroblastik tiimér
Perivasktiler epiteloid hticreli timor
Benign
Malign
Soliter fibréz timor
Leiyomyom
Hemanjiom
Glantiler hiicreli timoér
Norofibroma
Urotelyal traktin Hematopoetik ve Lenfoid Tiimorleri
Cesitli Tiimorler
Skene’nin karsinomu,Cowper ve Littre bezleri
Metastatik ttimorler
Ust tiriner traktin epitelyal ttimérleri
Mesane divertiktilliinden dogan timorler

Uretranin tirotelyal timérleri
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2.3.2 Diiz (Flat) Urotelyal Lezyonlar
2.3.2.1 Uretelyal Karsinoma Insitu (CIS)

Malign hticrelerin sitolojik olarak tirotelyal epitelin tamaminda izlenmesidir.
Makroskobik olarak sistoskopide eritematdz, 6dematoz veya eroziv gorulebilir
ve multifokalite siktir. Mikroskobik olarak tiim tirotelyum kalinligi boyunca
yuksek derecede sitolojik atipi vardir. CIS’de p53 mutasyonu, aneuloploidi sik
saptanir ve bes yil icinde olgularin yaklasik %50’sinde invaziv kanser gelisir
(55). Primer, sekonder, concurrent ve rekiirren olmak ftizere dort tart
mevcuttur. Primer CIS daha 6nce bilinen CIS veya tirotelyal kanseri olmayan,
sekonder CIS daha oOnce bilinen turotelyal kanseri olan, eszamanh CIS
urotelyal kansere eslik eden ve rekurren CIS daha 6nce bilinen CIS éykusi
olan ve intravesikal tedavi sonrasi tekrarlayan hastalarn tamimlamak icin

kullanilir (56).
2.3.2.2 Urotelyal Hiperplazi

Sitolojik atipi olmaksizin trotelyum tabakalanmasimin artmasidir. Dustik

dereceli timorlere genellikle komsu izlenir (55).
2.3.2.3 Reaktif Urotelyal Atipi

Enfeksiyon veya reaksiyon sebebiyle gelisen niikleer degisiklikler gortilen, bui-

yuk hiticreler ve belirgin ntikleol ile karakterize lezyonlardir (55).
2.3.2.4 Urotelyal Displazi

Urotelyumda CIS kadar yaygin olmayan sitolojik atipidir. Semsiye hiicreleri
displazide gorultirken CIS’da gortilmezler (55).

2.3.3 Noninvaziv Urotelyal Neoplazmlar
2.3.3.1 Benign Lezyonlar

Urotelyal Papillom: Tiim tirotelyal papiller lezyonlarin %1’den azim olusturur.
Sitolojik atipi yoktur. Proliferasyon indeksi dustuktiir. Rekiirrens oram %0-8

arasindadir (57).
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Inverted Papillom: Endofitik biliylime paterni gosteren benign tirotelyal
timorlerdir. Rektirrens oranlarn duisiuktur. Mesane boynu ve trigon yerlesimi
siktir. Makroskopik olarak 3 cm’den kiiciik diizgiin polipoid mukozal
lezyonlardir (57).

Diisiik malign kapasiteli papiller iirotelyal karsinom (PUNLMP): PUNLMP
yedi hiicreden daha kalin minimal sitolojik atipinin gérualdiga papiller bir
buytmedir. Genellikle trigonda izlenir ve soliterdir. Bazal tabakada
palizadlanma ve semsiye hiticrelerinin korundugu siklikla gortliir ve mitoz
nadirdir. Erkek/Kadin orami1 5/1’dir. Ortalama tani yasi1 65tir. Niiks %35
oraninda izlenir ve progresyon nadir olmakla birlikte %4 civarinda gérular

(58).
2.3.3.2 Malign-Papiller Lezyonlar

Diisiik dereceli papiller iirotelyal karsinom (LGPUC): Bu lezyonda progres-
yon %3-10 arasi, rekurrens %34-78 arasi gortilmektedir (55). Timor hiicresel
boyut artisi, biraz niikleer atipi ve papiller dallanmalar gosterir. PUNLMP’den
aywran yapisal ve histolojik 6zellikler sapinin cok sayida olmasi, multifokal ol-

mas1 ve daha fazla atipi gértlmesidir (58).

Yiiksek dereceli papiller iirotelyal karsinom (HGPUC): Urotelyal tabaka
icerisinde ytiksek grade kanserli birlesmis papiller saplardan olusur. Mitotik
aktivitesi yuksektir. Yiksek grade kanserler tedavi edilmezse %80’den fazlasi

bazal tabakaya invaze olur (58).
2.3.4 invaziv Neoplazmlar

invaziv iirotelyal karsinom: Bazal membranin &tesine yayilir ve prognozu
evresine baghdir. Makroskopik olarak papiller, polipoid, nodiiler, solid veya
tilsere olabilir ve multifokaldirler. Invaziv tirotelyal karsinom ayiric1 tanmisinda
mesaneyi invaze eden prostat adenokarsinomu ve servikal skuaméz hucreli
karsinom akilda tutulmalidir (57). Subtipleri genellikle daha yash erkeklerde
gorulir ve kot prognozludur. Bunlar Skuamoéz differansiyasyonlu, Glandtler
differansiyasyonlu, Trofoblastik differansiyasyonlu, Nested, Mikrokistik,
Mikropapiller, Lenfoepitelyoma benzeri, Lenfoma benzeri, Plazmositoid,

Sarkomatoid, Dev hiicreli ve Indifferansiye tipleridir. Kiiciik hiicreli karsinom
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kemoterapi ile tedavi edilir. Mikropapiller karsinom bazi1 merkezlerde pT1 bile

olsa cerrahi tedavi edilir (57, 59).
2.3.5 Glandiiler Lezyonlar

Villoz Adenom: Seyrek goriilen mesanenin benign glanduler neoplazmidir.
Invazyon yapmaz ve iyi prognozludur. Makroskopik olarak ekzofitik papiller

timore benzer, mikroskobik olarak papiller vill6z yapilardan olusur (60).

Adenokarsinoma insitu: Yaklasik yaris1 invaziv adenokarsinoma doénusur.

Makroskopik olarak ekzofitik ve duiz gortlebilir (61).

invaziv Adenokarsinom: Ekstrofi vesika ile sik bildirilen kanser tipidir.
Cogunlukla timor kasa invaze olmus ve ileri evredeyken tanm konulur. Primer
mesane kanserlerinin %2’sinden azini olusturur. Kétii prognozludur ve en sik

mesane tabaninda izlenir (61).

Urakhal Adenokarsinom: Urakhal kalintilardan gelisirr Komsu mesanede
intestinal metaplazi veya baska bir adenokarsinom olmamas1 gerekir.
Endofitik ve intramuraldir. Mikroskopik olarak urakhus artiklari, miisindz,
tash yuziuk adenokarsinom veya diistik dereceli miisinéz neoplazm gorulur

(62).
2.3.6 Skuamoz Lezyonlar

Skuamoéz Papillom: Ekzofitik lezyonlardir. Mikroskopik olarak skuamoéz
hiperplastik epitelle sarili papiller yapilar izlenir. HPV ye bagh koilositik

yapilar goruldiigiinde kondilom adim alir (63).

invaziv Skuaméz Hiicreli Karsinom: insidansi cografi farklihlk gosterir.
Amerikada tim mesane kanserlerinin %5’ini olustururken Misir ve Sudan
gibi schistosoma enfeksiyonunun yaygin oldugu bolgelerde siklig
artmaktadir. Schistosoma yumurtalar1 mesane duvarinda birikirler ve
urotelyumu skuaméz hiticre epiteline déntistiiren kronik inflamasyona neden
olurlar. Kronik irritasyon ve schistosoma hematibium ile iliskili, hticre
proliferasyonu ve genotoksik artiklar (N-butyl-N-nitrosamine) sonrasi1 kanser
gelisimi olur. Schistosoma nitrati nitrite c¢evirir ve olusan nitrosaminler de

kanser gelisimine katkida bulunur.Verrukoz olanlar olmayanlara gére daha
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iyi prognozludur. Sistektomi sonrasi 5 yillik sagkalim oranlart %43-%57
arasindadir ve en oOnemli prognostik faktérun timoér evresi oldugu

bildirilmistir. Kemoterapi ve radyoterapiye iyi yanit vermezler (58, 63).
2.3.7 Mezenkimal Tiimorler

Sarkomlar: Mesanenin en sik gorilen mezenkimal timorlerdir fakat tim
mesane kanserlerinin %1’inden azimi olusturur. Leiyomyosarkom en sik
gorulen histolojik alt tipidir ve bunu rabdomyosarkom, angiosarkom,
osteosarkom ve karsinosarkom takip eder. Yiiksek derecelidir ve %75’e yakim
kasa smirhdir. Bes yillik hastaliksiz sagkalim orani %52-%62 arasmdadir.
Aktif kemoterapik rejimler yoktur ancak en etkili ajanlar doksorubisin,
ifosfamid ve sisplatindir. En sik metastaz yaptigi organ akcigerdir, bunu
kemik ve karaciger takip eder. Lokalize hastalik tedavisi radikal sistektomidir

ancak pozitif cerrahi simir kalirsa 2,4 kat ytiksek rektirrens gorulir (58).
2.3.8 Metastatik tiimorler

Mesanede sekonder timorler ya komsu anatomik boélgelerden direkt yayilim
veya uzak organlardan metastaz ile gorultir. Tim mesane tiimorlerinin
%2-15'ini olusturur. Metastatik mesane ttiimorlerinde en sik primer organ;
%21 kolon, %19 prostat, %12 uterus, serviks daha az siklikta ovaryumdur.
Melanom da mesaneye metastaz yapabilir. Metastatik ttimorler genel olarak
multiple nodiiler, tiimoér agregatlar1 seklinde izlenir, bu olgularin mesane
yuzey epitelinde anormallik yoktur. Bu vakalarda yaygin damar invazyonu

vardir (64).
2.4. EVRELEME

Mesane timoértintun patolojik evrelemesinde en 6énemli unsur mesane derin
tabakalarinda ve cevresindeki dokulara invazyon derecesidir. Mesane
kanserinde evrelendirme, 2002 yilinda yeniden belirlenen AJCC/TNM
(American Joint Committee on Cancer/Tumor, Nodes, Metastasis)
siniflamasina gore yapilmaktadir. 2009 yilinda smiflama (7. Edisyon)
guncellenmistir (Tablo 2.3). Bu evreleme sistemi, mesane urotelyal
karsinomu, skuaméz hiticreli karsinom, andiferansiye karsinom ve
adenokarsinom icin uygulanir. T; timoériin mesane duvarina invazyonun
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seviyesini (Sekil 2.1), N; lenf nodu tutulumunu, M; metastaz olup olmadigini

belirtmektedir (56).

Tablo 2.3: Mesane kanserinde TNM evrelemesi 2009

T - Primer Tiimor

Tx Tumoérun evresi degerlendirilmemis

Ta Invaziv olmayan papiller karsinoma

Tis Karsinoma in situ: "flat tumor"

T1 Tumor subepitelyal bag dokuya invazedir

T2 Tumor kas tabakasina invazedir
T2a Yuzeyel kas (i¢ yar)
T2b Derin kas (dis yari)

T3 Tumor perivezikal dokuya invazedir (kas dokusunun asmis)
T3a Mikroskopik olarak
T3b Makroskopik olarak (mesane disinda kitle)

T4 Tumoér asagidakilerden herhangi birisine invazedir: prostat, uterus, vajina, pelvik duvar, abdominal duvar
T4a Prostat, uterus veya vajina

T4b Pelvik duvar veya abdominal duvar

N - Lenf Nodiilleri

Nx Bolgesel lenf nodlar degerlendirilmemis

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Gergek pelviste (hipogastrik, obturator, eksternal iliak veya presakral) tek bir lenf noduna metastaz

N2 Gergcek pelviste (hipogastrik, obturator, eksternal iliak veya presakral) birden fazla lenf noduna metastaz

N3 Ana iliak lenf nodlarina metastaz

M - Uzak Metastaz
MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var
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Sekil 2.1: Mesane duvarina invazyonun seviyesi

2.5. TANI
2.5.1 Semptomlar

Mesane kanserinde agrisiz makroskopik hemattiri yeni tam1 alan hastalarin
%85'inde ana semptomdur. Ilk belirtisi irritatif alt tiriner sistem semptomlari
(distri, pollaktiri, noktiiri, ani idrar hissi) olabilir. Daha siklikla CIS varligi
veya mesanenin yaygm tutuldugu infiltratif ttimorlerde goralmektedir.
Makroskopik hematiirili hastalarin %12’si ve mikroskobik hematirili
hastalarin %4,1'i mesane kanseri ile iliskilidir (65, 66). Invaziv mesane
timorlt hastalarda pelvik kitle veya lenfatik obstruksiyona bagh olarak alt
ekstremite 6demi, istahsizlik, kilo kaybi, halsizlik, karin agrisi ve kemik agrisi
gibi metastatik yakinmalar da gortlebilir (67). Tamérin yerlesim yerine bagh
olarak obstruksiyon, tist sistemde hidronefroza bagh yan agrisi, mesane

cikim obstruksiyona bagl alt tiriner sistem semptomlarn gorulebilir.
2.5.2 Fizik Muayene

Mesane kanserli hastalarin buytik ¢cogunlugu ytizeyel oldugundan 6zgiin bir
fizik muayene bulgusu yoktur. Ancak ileri evre tiimorlerde anestezi altinda

bimanuel muayene ile kitle palpe edilebilir.
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2.5.3 Goriintiileme
2.5.3.1 intravenoz pyelografi (IVP)

Intravenéz yoldan verilen kontrast maddenin glomeriiler filtrasyona ugrayip
oradan uriner toplayici sisteme gecisi esnasinda alinan direkt gortintiilerde
kontrastla dolan alanin goértntilenmesi esasmma dayanmaktadir. Renal
pelviste ve ureterlerde dolum defekti yapan bir timoéra ve ureter orifisindeki
invazif bir mesane tiimérine ya da Ureteral timére bagh olusan hidronefrozu
saptamada da kullanilabilir. IVP mesanedeki lezyonlar1 diistik oranda tespit
edebilmekte ve endoskopik degerlendirmeyi tamamlayic1 sekilde tim uriner

sistemin degerlendirilmesinin parcasi olarak yapilmasi 6nerilmektedir (68).
2.5.3.2 Ultrasonografi (USG)

Transabdominal USG mesanede limen ici kitlelerin saptanmasi, renal
kitlelerin karakterizasyonu gosterme ve hidronefrozu saptamada kullanilir.
Ultrason hematiirili hastalarda obstriiksiyonun tespiti i¢in yararh bir aractir.
Bununla birlikte, Gist Griner sistem tUretelyal karsinomu varligi dislanamaz ve
BT urografinin yerine gecemez. CIS tanis1 hicbir gértintileme yontemi (IVP,

USG ve CT vb.) ile yapilamaz (69).
2.5.3.3 Bilgisayarli1 Tomografi (BT)

Mesane timora degerlendirmesinde %79-89 duyarliik ve %91-94 o6zgullik
oranlari ile en duyarh yontemdir ve st sistem géruntilemede IVP ve USG’den
tastindur (68). Ust triner sistem uretelyal karsinomu insidans1 (%1,8)
duastiktur, ancak trigonda bulunan tiimérlerde bu oran %?7,5a yukselir.
Multiple ve yuksek riskli timérti olan hastalarda takipte ust triner sistem
uretelyal karsinomu riski artmistir. Bu tiir hastalarda BT kullanimi daha

uygundur (69).
2.5.3.4 Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

MRG mesane ici lezyonlar1 saptamadaki yetersizligi ve yurtdisinda yuksek
maliyeti nedeniyle hemattrili hasta degerlendirilmesinde ilk tercih olarak

kullamilmaz. Ancak ytiiksek yumusak doku kontrastlanmasi nedeniyle pelvik
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timorlerin evrelemesinde oldukca etkindir. T1 agirhikh gortntuler kemik iligi,
lenf nodu ve cevre dokulara yayilim, T2 agirhkh gértintiler ise invazyon

derinligi hakkinda daha fazla bilgi verir (68).
2.5.4 Idrar Sitolojisi

Sitoloji idrarla spontan doéktilen timér hiticrelerinin boyali hitcre
yaymalarinda mikroskobik olarak degerlendirilmesidir. Sitoloji kanser
hiicrelerinin daha iyi gortnebilmesini saglamak amaciyla, taze idrar
o6rneginde bakilmahdir. Sabah verilen idrar sitoliz nedeniyle uygun degildir.
Duistk dereceli timorlerde duyarliligi %16 ve ytiksek dereceli timorlerde
duyarliigi %84 ve CIS saptama duyarliligi % 28-100’dur (69). Sitolojinin
pozitif hastalarda sistoskopi ve radyolojik bulgular negatif olmasi1 durumunda
24 ayda %40'mda genitouriner kanser bulunmustur. Ortalama lezyonun
ortaya cikis suresi 5,6 aydir (70). Dusuk dereceli tiimoérlerdeki duistuk
duyarhilik oran1 ve yapana bagimh bir test olmasi idrar sitolojisinin kisitlayici

yonleridir.
2.5.5 Mesane Tiimor Belirtecleri

Son yillarda, mesane kanserinin tespiti icin cesitli idrar belirtecleri
bulunmustur. Ornegin, BTA (Bladder Tumour Antigen) insan kompleman
faktoér H-iliskili proteini saptar. Ozgulliigi %50-75 arasi ve duyarliligi %50-80
aras1 degisir. Inflamasyon, enfeksiyon ve hematiiride yanhs pozitif sonuc
verebilirler (71). Immiinosit immiuinfloresan bir tahlildir. Benign durumlardan
etkilendigi gosterilememistir ve patolog bagimhidir. Duyarlilig: ortalama %90,
ozgullugti %74'ttir. Sitoloji ile kombine edildiginde sistoskopide atlanabilen
gorunur olmayan yuksek evreli timoérleri %50 oraninda saptayabilmektedir.
NMP22 (Nukleer Matriks Protein) replikasyon sirasinda kromatin duizgun
dagilminda rol alan bir nukleer matriks proteinidir. Duyarliigi %50-70
civarindadir ve ozgulliga %60-90’a ulasir (72). Prognoz ve tedavi tizerine
etkileriyle ilgili yeterli prospektif calisma olmadigindan mesane timor
belirtecleri yaygin kabul gérememistir (11). Hicbir biyobelirte¢ sitoloji ve

sistoskopi kombinasyonundan daha tisttin bir klinik yarar gésterememistir.

Mesane tumor belirtecleri 2 grupta incelenmektedir; c¢o6ziinebilen idrar
belirtecleri ve hucreyle iliskili (idrarla atilan kanser hiticreleri) belirtecler.
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Cozuinebilen idrar belirtecleri BTA (Bladder Tumour Antigen), NMP22 (Ntikleer
Matriks Protein), BLCA1-4 (B Lymphocyte/Carcinoma Antigen 1-4), Survivin,
ACCU-DX, HA-HAase (Hyaluronic acid -Hyaluronidase), Sitokeratinler,
Immiinosit ve LEWIS X'dir. Hiicreyle iliskili belirtecler ise Mikrosatellit analizi,
MikroRNA belirtecleri, Telomeraz, DD23, UroVysion, AURKA ve Quanticyt
testleridir (73).

Tablo 2.4: Kanser Taramasinda Kullanilan Belirteclerin Duyarlilik ve
Ozgullugii (74).

BELIiRTEC OZGULLUK (%) DUYARLILIK (%)
BTA stat 70 (24-89) 75 (52-93)
BTAtrak 69 (57-79) 65 (48-95)
NMP22 73(47-100) 80 (56-95)
FDP 61 (52-81) 79 (75-96)
ImmunoCyt 83(50-100) 80 (69-90)
Cytometry 60 (45-83) 80 (36-87)
Quanticyt 59 (45-69) 79 (70-93)
Hb-dipstick 52(41-95) 82 (68-93)
Lewis X 83 (80-89) 85 (80-86)
FISH 84 (73-92) 95 (92-100)
Telomerase 75(7-100) 86 (24-93)
Microsatellite 91 (83-95) 94 (89-100)
CYFRA21-1 94 (74-99) 86 (67-100)
UBC 78 (66-87) 91 (80-97)
Cytokeratin 20 91 (82-96) 84 (67-97)
BTA 50 (28-80) 86 (66-95)
TPS 72 (64-88) 78 (55-95)
Sitoloji 48 (31.100) 94(62-100)

2.5.6 Calismada Kullanilan Biyobelirtecler
2.5.6.1 MMP-9 ve TIMP-2

Tumoér invazyon ve metastazinda ekstraselliler matriks (ESM) elemanlarn
onemli role sahiptir ESM, proteinleri ve proteoglikanlar1 iceren,
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organizmalara yapisal destek saglayan, hticre proliferasyonu, farklilasmasi ve
migrasyonu gibi pekcok gorevi olan bir olusumdur. ESM, tiimér dokusunun
bliytimesi ve tiimér hicresinin yayilimim o6nlemek icin primer bir bariyer
olarak gorev yapar. Kanserin invazyon ve metastaz yapmasi icin ESM’in

yikilmasi gereklidir bunun icin metalloproteinazlar: kullanir (Sekil 2.2) (16).

MMP’ler, ESM proteinlerinin doku remodellemesinde ve parcalanmasindan
sorumlu olan kalsiyum bagimli ¢inko iceren endopeptidaz ailesidir. MMP’ler
metastaz, invazyon, anjiyogenez, apopitoz ve adhezyonda gorev alirlar.
MMP’ler kollojenazlar (MMP-1, 8, 13, 18), stromelizinler (MMP-3, 10, 11, 17),
jelatinazlar (MMP-2, 9) , matrisilinler (MMP-7, 26) ve membran tip MMP’lar
(MT-MMP-14, 15, 16, 17, 24, 25) olmak uzere alt gruplann bulunmaktadir.
Jelatinazlar, tip IV kollojenazlardir (MMP-2, 9). Denatiire kollojenin ve bazal

membranin yikimindan sorumludurlar (75).

MMPlerin duzenlenmesinde endojen inhibitérler, genel dolasimda
Alfa-2-makroglobulin, dokuda ise doku inhibitorleridir (tissue inhibitor of
matrix metalloproteinases-TIMPs). Insanlarda TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 ve
TIMP-4 olmak tizere dort TIMP tirt bulunmaktadir (76).
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Sekil 2.2: Kanser progresyonunun degisik seviyelerinde ve hiicre adezyon
modilasyonunda MMP’lar ve TIMP’larin roli

2.5.6.2 TGF-Betal

TGF hucre proliferasyonu, diferansiasyon, adhezyon, ekstraseltiler matriks
olusumu ve apoptozis gibi cesitli hiticresel sureclerin kontroliini
saglamaktadir. TGF epitelyal-mezenkimal gecis (EMT), invazyon ve
metastazda aracilik eder (Sekil 2.3). TGF Beta kalpain, katepsin D, kimaz,

elastaz, kallikrein, MMP-9, néraminidaz, plasmin ve trombospondin-1 (TSP-1)
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ve endoglikosidaz F tarafindan aktive edilir (12). TGF normal dokuda
proliferasyonu baskilar ve diferansiasyonu hizlandirir. Epitelyal ve
hematopoetik hticrelerde hticre siklistinin G1 fazinda durdurur (77).
immﬁnsupresiftir ve T (Thl ve Th2) ve sitostatik T hiticrelerini baskilar,
dizenleyici T-reg hiicrelerini ise aktifleyerek immun ve inflamatuar yaniti

baskilamaktadir (78).

Kanser gelisiminde TGF hem tuimoér supresdér, hem de onkogen olarak
davranabilmektedir. TGF yolaginda bir kesinti oldugunda hiperplazi gelisir.
Premalign durumlarda TGF yolagimin baskilanmasi sonucu hiicreler
kontrolstiz olarak cogalir ve timorler olusur. Tamoér hucrelerinde hentiz
bilinmeyen bir mekanizma ile TGFnin proliferasyonu engelleyici ve timor

supresif etkisi ortadan kalkar (13).
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Hiperplazi invazyon Hiicre Olimii

N
Sekil 2.3: Epitelyumun proliferasyonu ve timoér olusumunda TGF-Betanin
rolu.

2.5.6.3 NGF

NGF norotrofin ailesinin ilk kesfedilen tyesidir. Norotrofinler, néronlarin
sagkalimimi ve fonksiyonlarimi etkileyen, sinaptik fonksiyonu ve sinaptik
plastisiteyi kontrol eden polipeptid yapii biytime faktér ailesidir. NGF’'nin
periferal sinir sisteminde néronlarinin gelismesi ve merkezi sinir sisteminde
bulunan kolinerjik néronlarin fonksiyonel butunltiga icin gereklidir. NGF
tipik bir tirozin kinaz reseptdérii olan tropomiyozin kinaz reseptér A (TrkA)
uzerinden biyolojik etki gosterir daha dusik oranda da pannérotrofik

reseptore (p75 NTR) baglanir. (79). NGF ile yapilan calismalarda asir1 aktif
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mesane sendromu ve prostat, meme, pankreas kanseri gibi malinitelerle

iliskili bulunmustur (80-83).
2.5.6.4 NLO

Guncel teorilere gore, kanser ile tetiklenen sistemik inflamatuvar yamt rélatif
notrofili ve lenfositopeniye yol acar. Tiumoér bliyimesi ve progresyonu icin
gerekli olan anti apoptotik belirtecler olan biiytiime faktoérleri ve proanjiogenik
faktorler nétrofil sayisim arttinir. Lenfositik yamit kanser progresyonunun
kontrolinde o6nemli rol oynar. Lenfositopeni htuicresel immun yanitta
azalmaya yol acar. Timorin icindeki T-hticre aktivitesindeki azalma primer
timor progresyonunu hizlandirir (84). Yukselmis NLO icinde turiner
sisteminde bulundugu cesitli malinitelerde daha kott genel ve hastaliksiz

sagkalim ile iligkilidir (85, 86).
2.5.7 Sistoskopi ve TUR

Mesane tumoru tanis1 mesane sistoskopisi ve TUR yontemiyle rezeke edilen
dokunun histolojik degerlendirmesi ile konur. CIS ise sistoskopi, idrar
sitolojisi ve c¢oklu mesane biyopsilerinin histolojik degerlendirme
kombinasyonu ile teshis edilir. Sistoskopi baslangicta lokal anestezi altinda
gerceklestirilebilir. Ozellikle erkekler topikal tiretral anestezikler ile yapilan
fleksible sistoskopiye rijid sistoskopiden daha iyi uyum goéstermektedir (69).
Fleksibl sistoskopinin avantajlar islemin daha iyi tolere edilebilmesi, daha az
analjezi gerektirmesi ve supin pozisyonda yapilabilmesidir. Ancak hematuride
goruntu kalitesi dismektedir ve rijid sistoskopi 6nerilmektedir. Sistoskopi ile
birlikte mesane yikama sivindan sitoloji bakilmasi CIS lezyonlarin tespitinde

onemlidir.

Floresan sistoskopi, beyaz 1sik sistoskopiye gére malign ttimoérler ve CISnun
tanmisinda daha duyarhdir. Mesane fotosensitize ajam olan 5-aminoleviilinik
asit (5-ALA) veya hekzaaminoleviilinat (HAL) instilasyonunu takiben mavi
1s1kla incelenir. HAL floresans sistoskopi CIS olgularini %57,5’ ini, beyaz 1sik
sistoskopi ise %15’ini tespit edebilmektedir. HAL floresans sistoskopinin
hasta bazinda duyarliligi %87, beyaz 1sik icin %83’dir. HAL floresans

sistoskopinin hasta bazinda o6zgulligtii %82, beyaz 1s18in %72’dir. Yalanci

23



Genel Bilgiler

pozitiflik HAL floresans sistoskopide %39 oraninda goértlmekteyken, beyaz

151k sistoskopide %31 oranindadir (87).

Sistoskopide tiimoéran tim makroskobik 6zellikleri (yeri, buyukliiga, sayisi ve
gorintimi) ve mukozal anormallikler aciklanmalidir. Bir mesane diyagrami
kullanilmas1 tavsiye edilir (Sekil 2.4). Rastgele biyopsiyle dustik riskli
timorlerde CIS tespit olasilig: (<% 2) son derece dustiktir. Yuksek riskli, cok
sayida ttiimorlerde ve pozitif sitolojide risk artmaktadir. Bu durumlarda
mukozadan rastgele biyopsilerin alinmasi Onerilir (69). TURun amaci
timortn histolojik tipini, derecesini, evresini belirlemek, goérulebilir tim

tamorleri ortadan kaldirmaktir.

1. Trigon 6. On duvar

2. Sag iireteral orifis 7. Arka duvar

3. Sol iireteral orifis §. Kubbe

4. Sag van duvar 9. Mesane boynu
5. Sol yan duvar 10. Arka iiretra

Sekil 2.4: Mesane diyagrami (69)

2.6. KAS INVAZIV OLMAYAN MESANE KANSERIi TEDAViSi

Yeni tam1 alan degisici epitel hiicreli mesane kanseri vakalarinin yaklasik
yuzde 70’1 kasa invaziv olmayan mesane timoért olarak smiflandirilir. Bu
kategorideki mesane tumoérleri Ta evresi %70, T1 evresi %20 ve Cis
(karsinoma in situ) %10 civarn saptanir (3). Kas invaziv olmayan mesane
kanserinin baslangi¢ tedavisi tan1 aninda tim gérunir mesane timorinin
tam olarak transtiretral rezeksiyonudur. Tanm konulduktan sonra, hastalar
timorin tekrarlama riskinin disuk ya da ytiksek olup olmadigini belirlemek
icin klinik faktérlere gére smmflandirihir. Invazyon derinligi, histolojik grade ve
multisentrik timoérlerin varligi veya yoklugu tedavi yonetiminde 6énem tasir.
Tedavide trasuretral rezeksiyon, transuretral rezeksiyona ek intravezikal

tedaviler ya da sistektomi seceneklerinden biri secilebilir.
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2.6.1 Risk siniflamasi

2016 Avrupa Uroloji Klavuzu mesane tiimérlerini tiimér derecesi, lamina
propria invazyonu, timoér boyutu, timér rekurrensi ve multifokal olup

olmadigina goére duistik, orta ve ytiksek riskli olarak simiflandirmistir (69).

Diisiik riskli tiimorler: Primer, soliter, Ta, duisiik grade, <3cm, CIS yok. (%50
hasta grubu)

Orta riskli tiimorler: Dusiik ve yuksek riskli kategorisi arasinda kalanlar

(%35 hasta grubu)

Yiiksek riskli tiimorler: T1, ytuksek grade, CIS(+) ve Ta G1, G2 multiple, >3cm

ve rekurren. (%15 hasta grubu)

Kas invaziv olmayan mesane tumorlerinde niiks ve progresyon ile iliskili
olasiliklar1 (1. yil ve 5. yil) hesaplamak icin European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) tarafindan bir puanlama sistemi
gelistirilmistir (http://www.eortc.be/tools/bladdercalculator). Bu sistemde
timor sayisi (tek, 2-7, > 8), timor cap: (<3, >3 cm), derecesi (G1, G2, G3), T
evresi (Ta, T1), CIS varligi (var, yok) ve niiks hiz1 (primer, <1 niiks/yil, >1
nuks/yil) puanlanarak nuks icin en cok 17, progresyon icin ise en cok 23
toplam puan verimektedir. Her kategoriye ise 0-6 arasi bir puan verilmektedir.
Boylece 1 ve 5. yilda niiks icin %15-61 ve %31-78 ile progresyon icin %0,2-17

ve %0,8-45 arasi olasiliklar hesaplanmaktadir (88).

Tablolar (Tablo 2.5 ve 2.6) olusturulurken kullanilan calismalarda, hastalarin
onemli bir kismimin erken doénem tek doz intravezikal kemoterapi almamis
olmasi, yuksek riskli bazi1 hastalarda tekrar TUR'un yapilmamis olmasi ve

idame BCG uygulamasinin yapilmamis olmasi elestiri alan kisimlandair.
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Tablo 2.5: EORTC niiks ve progresyon 6ngoru
skorlamasi ve oranlari

Etken Nitks Progresyon
THmor sayis1 Tek 0 0
2-7 3 3
>8 6 3
Tiimér biiyiikliigii <3 cm 0 0
>3 cm 3 3
Onceki niiks oram1  Primer 0 0
< 1niuks/yi1 2 2
> 1 nuks/y11 4 2
T evresi Ta 0 0
T1 1 4
CIS Var 1 6
Yok 0 0
Grade (WHO 1973) Gl 0 0
G2 1 0
G3 2 5
Toplam Skor 0-17 0-23

Tablo 2.6: Toplam skora gore niiks ve progresyon olasiligl oranlari

Niiks skoru Olas1 niiks orani (%) Olas1 niiks orani (%)
1. y1lda (%95 GA) 5. yilda (%95 GA)

o 15 (10-19) 31 (24-37)

1-4 24 (21-26) 46 (42-49)

5-9 38 (35-41) 62 (58-65)

10-17 61 (55-67) 78 (73-84)

Progresyon skoru Olas1 Progresyon orani (%) Olas1 Progresyon orani (%)

1. y1lda (%95 GA) 5. yilda (%95 GA)
0 0.2 (0-0.7) 0.8 (0-1.7)
2-6 1(0.4-1.6) 6 (5-8)
7-13 5 (4-7) 17 (14-20)
14-23 17 (10-24) 45 (35-55)
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BCG ile tedavi edilen hastalar icin Ispanyol tirolojik onkoloji grubu (Club
Urolégico Espanol de Tratamiento Oncolégico - CUETO) bir skorlama modeli
(http:/ /www.aeu.es/Cueto.html) olusturmustur. Skorlama sisteminde
cinsiyet, yas, 6nceki nuks durumu, timoér sayisi, T evresi, iliskili CIS ve
timor derecesi olmak tzere 7 prognostik faktor kullanilmistir. Bu tablo
kullanarak hesaplan nitiks riski EORTC tablosuna goére daha dusuktur.

Progresyon icin olasilik sadece ytiksek riskli hastalarda daha dusuktur (5).

EORTC tarafindan kas invaziv olmayan mesane ttiimorlii, CIS olmayan ve 1-3
yil idame BCG tedavisi alan 1812 orta ve yuksek riskli hasta ile yapilan
calismada oOnceki hastaligin niiks orami ve timoér sayisinin nuks icin en
onemli prognostik faktoér oldugu saptandi. Tamor evre ve derecesi hastalik
progresyonu ve hastaliga 6zgii sagkalim icin en 6énemli prognostik faktérken,
yas ve tumor derecesi genel sagkalim icin en 6nemli prognostik faktér olarak

bulundu (89).

Yapilan calismalarda re-TUR sonrasi1 T1 ttimorlerde %33-55 oraninda, Ta G3
timorlerde %41.3 oraninda rezidiiel timor tespit edilmistir. Ayrica, timor
genellikle ilk rezeksiyon sonrasi diisiik derecelendirilmektedir. ilk yapilan
TUR ile T1 saptanan ttimorlerin %4-25’i ikinci TUR'da kas invaziv olarak
saptanmakta, ilk rezeksiyonda kas dokusu izlenmediyse bu oran %45’e
cikmaktadir. Bu sebeplerden bazi hasta gruplarinda ikinci TUR yapilmasi
onerilmektedir. Ikinci TURun niikssiiz sagkalim siiresini uzattigi
gosterilmistir ve ilk TUR'dan 2-6 hafta sonra yapilmasi énerilmektedir. ikinci
TUR yapilmasi 6nerilen durumlar;

-Inkomplet rezeksiyon sonrasi

-IIk TUR patolojisinde kas dokusu izlenmediyse (TaG1 ve primer CIS haric)
-Ttm T1 timorler

-Ttm ytiksek dereceli ttimorler (primer CIS haric) (69).

TUR sonras1 3 aylhk nuks oranlarinin ytiksek olmasi rezeksiyonun eksik
oldugunu ya da hastalarin ytiksek oranda nuks riski altinda oldugunu
gosterir. Bu hastalarda adjuvan tedavi diisinulmesi gereklidir. Erken dénem
tek doz intravezikal kemoterapi instilasyon tedavisinin rezeksiyon sonrasi
dolasimdaki timor hucrelerini yok ettigi ve rezeksiyon yerinde ve gozden

kacan kucuk tumorler tizerinde ablatif etkisi (kemorezeksiyon) oldugu
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gosterilmistir. Yapilan calismalarda 5 yillik rektirrensi anlaml olarak azalttig:
(%14) gorulmustiir. Bu tedaviden EORTC ntiks skoru <5 olanlar ve bir yillik
niiks hiz1 1 veya daha az olan hastalarin fayda gordigu gosterilmistir. TUR
sonras1 ilk 24 saat icinde en erken donemde oOzellikle ilk 6 saat icinde
yapilmalidir. Perforasyon stiphesi olan ve yaygin rezeksiyon yapilan hastalara
verilmemelidir. Mitomisin C, epirubisin ve doksorubisinin faydasi
gosterilmistir, bu ilaclar arasinda etkinligi degerlendiren kontrolli randomize

bir calisma mevcut degildir (69).

Ek intravezikal kemoterapi veya BCG secimi niuiks ve progresyon riskine
baglhdir. Yapilan bir metaanalizde intravezikal kemoterapinin tek basina
TUR’a gore 1 yilik rektrrensi %38, 3 yillik rekurrensi ise %70 azalttig:
gosterilmistir (90).

BCG kullamim orta ve ytiksek dereceli hastalikta énerilmektedir. Genel kabul
goren ispatlanmis bir tedavi protokolunun bulunmamasina karsin 6 haftalik
sureyle induksiyon ve 3 yila kadar uzayabilen idame tedavilerden so6z
edilmektedir. EORTC grubunun randomize faz 3 calismasinda, ytiksek riskli
hasta grubunda 3 yillik idame ile birlikte tam doz uygulanan BCG tedavisinin
1 yillik idame uygulanan gruba gore rekiirrensi azalttigi bildirilmistir. Ancak
progresyon ve genel sagkalim oranlarinda fark yaratmamistir. Bu calismada
orta riskli grupta 1 yilhik tam doz tedavi énerilmistir. Ayrica tam doz ile 1/3

doz BCG arasinda toksisite farki bulunmamstir (91).

Avrupa Uroloji Birligi kas invaze olmayan mesane kanseri rehberinin tedavi
onerileri boliimiinde, daha 6nceden kullanilan dustik, orta ve ytliksek riskli
gruplarinmin yaninda ¢ok yuksek riskli alt grubu tanim yapilmistir:

- T1G3/Yiiksek grade ve es zamanli mesanede CIS varligi,

- T1G3/Yiiksek grade ve es zamanl prostatik tiretrada CIS,

- Ayn1 anda birden fazla ve/veya 3 cm’den buylik olmasi ve/veya tekrarlamis
T1G3 tumor varlhigi,

- Urotelyal karsinomun nadir gériilen histolojik alt tipinin (mikro-papiller
varyant) varligi,

- Rezeksiyon dokusunda lenfo-vaskiler invazyon varligi,

- BCG refrakter hastalik.
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Bu cok yuksek riskli hastalik grubunda erken sistektomi énerilmektedir (69).
Yuksek dereceli T1 mesane kanserinde erken sistektomi Kkriterlerini
belirlemek icin yapilan 15215 hastalik (56 calisma) meta-analizde 5 yillik,
rekiirrens orani %42, progresyon orani %21 ve kansere 6zgu sagkalim orani
%87 olarak bildirilmistir. Calismada, erken sistektomi icin en ©nemli
prognostik risk faktérii lamina propriaya invazyon derinligi (T1b/c) olarak
bulunmustur. Ayrica lenfovaskiiler invazyon, CIS varhg, BCG tedavisinin
uygulanmamis olmasi, tiimoér capimmin 3 cm’den buyuk olmasi ve ileri yash

hasta olmasininda prognostik énemi oldugu gosterilmistir (92).
2.7. KAS INVAZIV OLMAYAN MESANE KANSERLERINDE iZLEM

Hastalarin takip sikligi ve stresi risk simmiflamasina gore yapilir. Dtistk riskli
grupta 3. ay, 12. ayda ve 5. yila kadar yilda bir kere kontrol sistoskopisi
onerilmektedir. Orta riskli grupta ise sistoskopi ve sitolojiyle yapilan takip
semasl hasta faktérlerine gére planlanmaldir. Yiiksek riskli grupta ise ilk 2
yil 3 ayda bir, 5. yila kadar 6 ayda bir ve sonrasinda yilda bir kontrol
sistoskopisi 6nerilir. Yuksek riskli hastalar icin dtizenli (yilda bir) tist sistem
goruntillemesi onerilir. Orta ve ytiksek riskli grupta hastalarin timorsuz
olduktan 10 y1l sonrasinda rekurrens gorulmesi nadir degildir. Bu sebepten
bu hastalara 6mur boyu takip oOnerilmektedir. Klinik pratikte hastalarin

sadece %401 standart bir izlem protokoliine uymaktadir (69, 93).
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BOLUM 3

YONTEM

3.1. CALISMANIN TASARIMI

Calisma, Ocak 2014 ile Ocak 2015 tarihleri arasmnda Istanbul Medeniyet
Universitesi Goéztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji Anabilim Dali'na
basvuran mesane kanserli hastalarda gerceklestirildi. Uroloji klinigine primer
mesane kanseri 6n tanisi veya tanisi ile basvuran ve ytizeyel mesane kanseri
kesin tamis1 alan 47 hasta ve 42 saglikli kontrolden aydinlatilmis onam
alindiktan sonra, kan ve idrar 6rnekleri alindi. Etik kurul onay1 (Karar no:

2015/0050) alindiktan sonra kan ve idrar érnekleri calisiilmaya baslandi.
3.2. CALISMA

Kontrol grubu icin poliklinigimize basvuran ve herhangi bir malign hastalig:
tespit edilmeyen 42 birey ve kas invaziv olmayan mesane kanseri (Ta, T1-
WHO 2009) tanisi alan 47 hasta olmak tlizere toplamda 89 birey calismaya
dahil edildi. Makroskopik hematurisi, asir1 aktif mesane semptomlari, aktif
enfeksiyonu ve baska bir malignitesi olan hastalar calismadan dislandi. TGm
hastalarin demografik verileri, viicut-kitle endeksi (VKI), sigara kullanmim
oykusiu ( eskiden sigara icenler, hala icenler ile hi¢ kullanmayalar olarak
gruplandi) kaydedildi. Mesane kanseri olan hastalarin timor evresi (Ta, T1),
derecesi (dustuk dereceli, yuiksek dereceli), CIS varligil, tiimo6r boyutu, timor

sayis1 ve takibindeki niiks ve progresyon durumu kaydedildi.

Mesane tiimériiniin transtiretral rezeksiyonu (TUR) sonrasi Avrupa Uroloji
kilavuzunda onerilen hastalara re-TUR yapild1 ve intrakaviter tedavi
uygulandi. Hastalarin takibi 3 ayda bir olacak sekilde kilavuza uygun olarak
sistoskopi ile yapildi. Sistoskopi takiplerinde tiimor izlenen hastalar nuks
olarak tanimlandi ve bu hastalara TUR wuygulandi. TUR sonucundaki

patolojik evresi ilerleyen hastalar ise progresyon olarak kabul edildi.
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Hasta ve kontrol gruplarindaki bireylerin 8-12 saatlik achk sonrasi
antikoagtilan icermeyen jelli tiplere alinan sabah kanlar oda sicakliginda en
fazla 1 saat bekletildikten sonra 2500 g’ de 10 dakika santrifiij edilerek
serumlar1 ayrildi. Elde edilen serumlar 1,5 mL eppendorf tiliplere
porsiyonlanarak -80 °C’ye kaldirildi ve analiz edilinceye kadar bu sekilde
saklandi. Calismaya katilan tim bireylerden sabah alinan ve steril idrar
kaplarina konulan orta akim idrarlar 3000 g’ de 10 dakika santriftij edildi.
Idrar siipernatantlar1 1,5 mL eppendorf tiiplere porsiyonlanarak -80 °C'ye

kaldirild: ve analiz edilinceye kadar bu sekilde saklanda.

Her bir bireyin serum ve idrar numunelerinde MMP-9, NGF, TGF-Betal ve
TIMP-2 duizeyleri calisildi. MMP-9 dtizeyleri “Human MMP-9 Platinum ELISA
kiti” (eBioscience Inc., San Diego, USA) kullanilarak 6lctildii. NGF, TGF-Betal
ve TIMP-2 duzeyleri ticari kit kullanilarak (RayBiotech Inc., Georgia, ABD)
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) yontemiyle calisiidi. MMP-9
testinin dedeksiyon limiti 0,05 ng/mL idi. NGF, TGF-Betal ve TIMP-2
testlerinin ortalama minimum 6l¢tlebilir diizeyi sirasiyla 14, 80 ve 2 pg/ml’
nin altindaydi. MMP-9 testinin intra-assay CV’si (coefficient of variation) %
7,3 ve inter-assay CV’si % 10,2 idi. NGF, TGF-Betal ve TIMP-2 testlerinin
intra-assay CV’si % 10'nun ve inter-assay CV’ si % 12'nin altindaydi. Spot
idrarda kreatinin duzeyleri Kinetik Jaffé metoduyla Abbott Architecht ¢8000
otoanalizériinde (Abbott Laboratories, IL, ABD) calisildi. Idrar MMP-9, NGF,
TGF-Betal ve TIMP-2 duzeyleri spot idrardaki Kkreatinin dtizeylerine
oranlanarak verildi ve sonuclar pg/mg kreatinin veya ng/mg kreatinin olarak
ifade edildi. Ayrica hasta ve kontrol grubundan ilk TUR 6ncesi alinan serum
orneklerinde notrofil ve lenfosit degerleri birbirine boltinerek NLO tespit

edildi.
3.3.ISTATISTIK YONTEMLER

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tamimlayic1 istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma, ortanca,
frekans, oran, minimum, maksimum) yamni sira nicel verilerin normal dagilima
uygunluklar1 Shapiro-Wilk testi ve grafiksel incelemeler ile smanmistir.
Normal dagihim gosteren nicel degiskenlerin iki grup karsilastirmalarinda
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Independent samples t test, normal dagilim gostermeyen nicel degiskenlerin
iki grup karsilastirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi. Nitel verilerin
karsilastinlmasinda Pearson ki-kare test ve Fisher’s exact test kullanildi.
Univariate analiz ve generalize linear modelleme yapildi. Risk faktoérlerinin
nuks ve progresyon uzerine etkilerinin birlikte incelenmesi amaciyla, niiks ve
progresyon bagimli degiskenler olarak alinarak, Binary Lojistik Regresyon
analizleri kullamildi. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi.
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Calismaya primer kas invaziv olmayan 47 mesane tumorlii hasta ve 42
saglikli kontrolden olusan toplam 89 kisi dahil edilmistir. Hasta ve kontrol
gruplarinin demografik verileri Tablo 4.1'de bildirilmistir. Gruplar arasinda
yas ve VKI acisindan istatistiksel olarak fark saptanmamistir (p=0,064 ve

p=0,535).

Tablo 4.1: Tanimlayic1 6zelliklerin dagilimi

Hasta (n=47) Kontrol (n=42) p

OrtxSS OrtxSS
Yas (y1l) 64,36+11,00 60,07+10,52 0,064
VKI (kg/m?2) 26,82+4,13 26,37+2,62 20,535
n (%) n (%)
Cinsiyet Kadin 7 (29,2) 17 (70.8) 0,007 ™
Erkek 40 (61,5) 25 (38,5)
Sigara Yok  6(24,0) 19 (76,0) 0,001 *
Var 41 (64,1) 23 (35,9)
2 Bagimsiz gruplar t test, P Pearson ki-kare test, " p<0,01

Gruplar sigara kullanimi ve cinsiyet dagihimi acisindan degerlendirildiginde
iki grup arasindan istatiksel anlamli fark saptanmistir (p=0,001 ve p=0,007).
Bu nedenle gruplar arasi degerlendirmeler icin olusturulan generalize linear
modele cinsiyet ve sigara kullanimi ikincil faktorler olarak, yas ise kovaryat

(covariate) olarak eklenmistir.
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Notrofil/lenfosit oram icin gerceklestirilen modelin istatistiksel olarak anlaml
oldugu gozlenmistir (x2:10,445, p=0,034). Kontrol grubu referans grup olarak
alindiginda, hasta grubunda olmanin bu degeri 0,325 duizeyinde arttirdig:
saptanmistir [beta (%95 GA): -0,325 (-0,624, -0,026), p=0,033]. Diger
degiskenlerin etkileri ise istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur. idrar
NGF pg/mg Cr icin gerceklestirilen modelin istatistiksel olarak anlamh
oldugu gozlenmistir ( x2:10,304, p=0,036). Modelde tek anlamlh degiskenin
yas oldugu, yasta gerceklesecek bir birimlik artisin bu degeri 1,790 dtizeyinde
arttirdigi saptanmistir [beta (%95 GA): 1,790 (0,642, 2,937), p=0,002]. Diger
degiskenlerin etkileri ise istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur. Diger
idrar ve serum parametreleri icin gerceklestirilen modellerin istatistiksel

olarak anlamsiz oldugu saptanmistir (Tablo 4.2) (p>0,05).

Tablo 4.2: Gruplar arasinda idrar ve kan degerlerine iliskin degerlendirmeler

Hasta (n=47) Kontrol (n=42) ¢p

Ort+SS (medyan) Ort+SS (medyan)

Notrofil/Lenfosit orani 2,33+0.91 (2,19) 1,90+0,45 (1,86) 0,033f%
idrar MMP-9 (ng/mL) 40,58+72,83 (11,06) 17,76+19,95 (9,13) 0,077
idrar MMP-9 (ng/mg) Cr 55,66+94,15 (13.67) 28,20+48,72 (13,89) 0,224
idrar NGF (pg/mL) 47,70+47,09 (30,56) 39,43+44,56 (20,06) 0,694
idrar NGF (pg/mg) Cr 63,45+69,10 (35,60) 53,46+59,15 (29,19) 0,673+
idrar TGF-Betal (ng/mL) 0,21+0,09 (0,19) 0,20+£0,11 (0,17) 0,114
idrar TGF-Betal (pg/mg) Cr 281,23+235,19 (203,24) 285,18+237,82 (209,72) 0,907
idrar TIMP-2 (pg/mL) 5330,71+4552,62 (4799,32) 4722,54+3707,47 (4179,59) 0,430
idrar TIMP-2 (pg/mg) Cr 5766,73+5536,00 (4612,96) 4746,86+2296,76 (4632,89) 0,277
idrar MMP-9/ TIMP-2 oram1 25,45+102,42 (3,65) 10,54+31,16 (3,96) 0,224
Serum MMP-9 (ng/mL) 1085,71+316,90 (1197,94) 1070,15+250,78 (1127,64) 0,657
Serum NGF (pg/mL) 38,99+12,62 (41,10) 39,38+9,56 (40,20) 0,618
Serum TGF-Betal (ng/mL) 0,47+0,12 (0,46) 0,48+0,13 (0,48) 0,849
Serum TIMP-2 (ng/mL) 64,29+15,06 (61,77) 58,94+9,02 (58,48) 0,072
Serum MMP-9/ TIMP-2 oran1 17,62+6,54 (18,21) 18,49+5,23 (18,82) 0,258

Generalized linear modeling

* Analizler yas, cinsiyet ve sigara kullamimi degiskenlerinin etkilerine gére dtizeltme yapila-

rak gerceklestirilmistir

*1gili degisken icin olusturulan model istatistiksel olarak anlaml bulunmustur. p degerleri

ise grup degiskeninin istatistiksel anlamliligini gostermektedir.
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Niiks ve Progresyona iliskin Regresyon Modelleri

Univariate (tek degiskenli) analizlerde (Tablo 4.3) niuiks tlizerine istatistiksel
olarak anlamli olan tiimoér sayis1 (p=0,036) ve anlamliliga yakin (p<0,200)
etkileri oldugu gozlenen VKI (p=0,088), idrar NGF Cr (p=0,121) ve serum
MMP-9 (p=0,070) degiskenlerinin birlikte etkilerinin incelemek amaciyla

lojistik regresyon analizi gerceklestirilmistir.

Tablo 4.3: Niiks tizerine etkili faktorlerin univariate (tek degiskenli) analizi

Niiks etmeyen (meantsd) Niiks eden (meantsd) p

Yas 64,60+11,14 64+11,08 0,855
VKI 25,97+3,5 28,06+4,7 0,088
Tdmor say1 1,86+1,23 3,11+2,66 0,036
Tiimor boyutu 32,21+£16,79 33,95+£19,8 0,748
Tiumor derecesi (%)

Diisiik 20 11 0,337

Yiiksek 8 8
Timor evresi

Ta 10 6 0,769

T1 18 13
CIS varlig:

+ 3 3 0,609

- 25 16
N/L orani 2,29+0,8 2,38+0,9 0,737
idrar MMP-9 (ng/mL) 38,88+77,43 43,07+67,45 0,849
idrar MMP-9 (ng/mg) Cr 61,20+112,5 47,98+59,3 0,630
idrar NGF (pg/mL) 55,15+57,7 36,71+21,42 0,191
idrar NGF (pg/mL) Cr 76,37+84,21 44,40+30,38 0,121
idrar TGF-Betal (ng/mL) 0,20+0,08 0,22+0,08 0,349
idrar TGF-Betal (pg/mg) Cr 288+277,6 271,1£159,8 0,812
idrar TIMP-2 (pg/mL) 4738+2907 6204+6239 0,283
idrar TIMP-2 (pg/mg) Cr 5439+5969 6248+4944 0,628
idrar MMP-9/ TIMP-2 oram 35,69+132,3 10,33+12,07 0,411
Serum MMP-9 (ng/mL) 1016+£360 1187+£207 0,070
Serum TGF-Betal (ng/mkL) 0,47+0,12 0,47+0,11 0,954
Serum NGF(pg/mL) 38,92+11,08 39,07+14,92 0,969
Serum TIMP-2 (ng/mL) 62,19+12,95 67,38+17,63 0,250
Serum MMP-9/ TIMP-2 oran1  16,98+7,31 18,55+5,22 0,423
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Bulgular

Forward metodu kullanilarak yapilan degerlendirme sonucunda olusan
modelin istatistiksel olarak anlamli oldugu, duyarhlik duzeyinin %47.4,
ozgulluk duzeyinin %82,1, dogruluk diizeyinin ise %68,1 oldugu saptanmistir
(x2:7,497, p=0,024). Modelde yer alan degiskenler ise VKI ve serum MMP-9
degiskenleridir. Her iki degiskenin etkileri de istatistiksel anlamliliga yakin
diizeydedir (sirasiyla p=0,075, p=0,056) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4: Nuks tlizerine etkili faktorlerin lojistik regresyon analizi

8 S.E. Wald p Exp(8) %95 CI

Lower Upper

VKI 0,162 0,091 3,168 0,075 1,176 0,984 1,405
Tiimér sayis1 0,320 0,194 2,741 0,098 1,378 0,943 2,013
idrar NGF Beta/Cr -0,007 0,006 1,189 0,279 0,994 0,982 1,005
Serum MMP-9 0,002 0,001 3,659 0,056 1,002 1,000 1,005
Constant -7,285 3,037 5,754 0,016 0,001
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Univariate (tek degiskenli) analizlerde (Tablo 4.5) progresyon uzerine
istatistiksel olarak anlamli olan grade (p=0,022), serum TGF-Betal (p=0,023)
ve anlamliliga yakin (p<0,200) etkileri oldugu gozlenen VKI (p=0,119), idrar
MMP-9 Cr (p=0,119) ve noétrofil/lenfosit orani (p=0,095) degiskenlerinin
birlikte  etkilerini incelemek amaciyla lojistik regresyon analizi

gerceklestirilmistir.

Tablo 4.5: Progresyon Uizerine etkili faktorlerin univariate (tek degiskenli) analizi

Progresyon olmayan Progresyon var P
meantsd (median) meantsd (median)
Yas 63,64+10,67 (63,5) 70,4+13,24 (65) 0,336
VKI 27,11+4,28 (25,77) 24,37+0,8 (24,22) 0,119
Tm say1, n(%) Tek 22 (91,7) 2 (8,3) 0,666
Multiple 20 (87,0) 3(13)
Tiimor boyutu, n(%) <3cm 16 (94,1) 1(5,9) 0,640
>3cm 26 (86,7) 4 (13,3)
N/L orami 2,24+0,86 (2,18) 3,08+1,07 (3,56) 0,095
idrar MMP-9 (ng/mL) 40,57+76,72 (10,05) 40,66+25,88 (45,4) 0,190
idrar MMP-9 (ng/mg) Cr 56,25+98,92 (12,05) 50,72+40,24 (35,88) 0,119
idrar NGF (pg/mL) 49,17+48,95 (31,3) 35,33+26,97 (29,12) 0,512
idrar NGF (pg/mL) Cr 64,78+71,74 (3657) 52,23+44,64 (29,85) 0,907
idrar TGF-Betal (ng/mL) 0,21+0,08 (0,2) 0,24+0,16 (0,17) 0,960
idrar TGF-Betal (pg/mg) Cr 275,24+235,8 (202,53) 331,53+250,32 (286,29) 0,470
idrar TIMP-2 (pg/mL) 4767,11+3043,17 (4644,45) 10065,03+10586,62 (5134,3) 0,627
idrar TIMP-2 (pg/mg) Cr 5302,02+5130,92 (4570,52) 9670,29+7828,43 (4689,79) 0,271
idrar MMP-9/ TIMP-2 orani 27,29+£108,27 (3,71) 9,92+11,77 (3,16) 0,933
Serum MMP-9 (ng/mL) 1082,98+334,07 (1197,94) 1108,66+101,09 (1086,16) 0,700
Serum TGF-Betal (ng/mkL) 0,49+0,11 (0,47) 0,36+0,09 (0,35) 0,023*
Serum NGF(pg/mL) 39,58+12,45 (44,05) 34,04+14,43 (34,1) 0,336
Serum TIMP-2 (ng/mL) 63,23+11,67 (61,51) 73,25+33,15 (62,15) 0,776
Serum MMP-9/ TIMP-2 orani 17,61+6,49 (18,33) 17,65+7,77 (15,62) 0,933
Tiimor derecesi (%), n(%) Diisiik 30 (96,8) 1(3,2) 0,022
Yiiksek 12 (75,0) 4 (25,0)
Timor evresi, n(%) Ta 15 (93,8) 1(6,3) 0,483
T1 27 (87,1) 4 (12,9)
CIS varligi, n(%) + 5 (83,3) 1(16,7) 0,608
- 37 (90,2) 4 (12,9)
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Forward metodu kullanilarak yapilan degerlendirme sonucunda olusan
modelin istatistiksel olarak anlamli oldugu, duyarlibik duzeyinin %60,
ozgulluk diizeyinin %100, dogruluk duizeyinin ise %95,7 oldugu saptanmistir
(x2:15,029, p=0,001). Modelde yer alan degiskenler ise notrofil/lenfosit oram
ve serum TGF-Betal degiskenleridir. N6trofil/lenfosit oraninda gerceklesecek
0,1 birimlik degisim progress oranini 1,304 katina cikaracagi saptanmistir
[OR (%95 GA): 13,046 (1,057, 161,018), p=0,045]. Serum TGF-Betal (pg/mg)
degerinde gerceklesecek bir birimlik degisim progresyon oranimi 0,972 katina
cikaracagl yani progresyon riskini azaltacagi saptanmistir (Tablo 4.6) [OR

(%095 GA): 0,972 (0,945, 0,999), p=0,047].

Tablo 4.6: Progresyon tizerine etkili faktorlerin lojistik regresyon analizi

B8 S.E. Wald p Exp(8) %95 CI

Lower Upper

Notrofil/Lenfosit oran1 2,568 1,282 4,013 0,045* 13,046 1,057 161,018

Serum TGF-Betal -0,028 0,014 3,961 0,047 0,972 0,945 0,999
Constant 2,794 3,289 0,722 0,396 16,345
" p<0,05
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1. TARTISMA

Diistik dereceli timoérlerin tamisinda mevcut biyobelirtecler diisuk duyarlihik
ve dusuk ozgulliige sahiptir. Mesane kanseri tanisinda ve takibinde invaziv
bir islem olan sistoskopi kullanilmaktadir. Molekitler belirtecler daha c¢ok
invaziv olmayan yo6ntemlerle tanmiya yardimci tarama yontemleri olarak timit
vericidirler. Prognoz ve tedavi tizerine etkileriyle ilgili yeterli prospektif calisma

olmadigindan mesane timor belirtecleri yaygin kabul gérememistir (11).

Kas invaziv olmayan mesane kanserinde temel sorun hastalarin ntiks ve
progresyon acisindan oldukca heterojen bir grup olusturmasi ve bu grubun
icindeki yuksek riskli hastalarin isabetli sekilde tespit edilememesidir.
Hastaligin risk grubunun dogru tahmin edilememesi ve risk smnifina uygun
tedavi verilmemis olmasi hastaligin daha sik niiks etmesine ve progresyon
riskinin daha ytuksek olmasina neden olmaktadir. Bu durum hastaligin tedavi
ve takip maliyetlerini arttirmakta, hastalara gereksiz anestezi alma ve
operasyon morbiditesi gibi riskler yiuklemektedir. Hangi hastanin ne oranda
nuks edip progresyon gosterecegini tahmin etmek bu bakimdan c¢ok

Oonemlidir.

Guncel teorilere gore, kanser ile tetiklenen sistemik inflamatuvar yanit rélatif
notrofili ve lenfositopeniye yol acar. Timoér bliyimesi ve progresyonu icin
gerekli olan anti apoptotik belirtecler olan biuiytime faktorleri ve proanjiogenik
faktorler notrofil sayisini arttirir. Lenfositik yanmit kanser progresyonunun
kontrolinde o6nemli rol oynar. Lenfositopeni htcresel immun yanitta
azalmaya yol acar. Timortn icindeki T-hticre aktivitesindeki azalma primer
timor progresyonunu hizlandirr (84). Yukselmis NLO, i¢inde turiner
sisteminde bulundugu cesitli malignitelerde daha kisa genel ve hastaliksiz

sagkalim ile iligkilidir (85, 86).
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Mesane kanseri tizerine yapilan 6nceki calismalarin cogu kas invaziv hastalik
ya da sistektomi uygulanan ytiksek dereceli kas invaziv olmayan hastalarla
yapilmistir. Bu gruplarda kanser invazivligi, mesane disi yayihim, daha kota
genel ve kansere 0zgtu sagkalim ile iliskili bulunmustur (94-97). Ancak
bulgulann desteklemeyen yayinlar da mevcuttur. Demirtas ve ark. radikal
sistektomi yapilmis invaziv ve intravezikal tedaviye direncli kas invaziv
olmayan 201 hastalik calismada NLO>2,5 iken genel sagkalimda anlamh fark

bulamamuislardir (98).

Ceylan ve ark. yaptigi calismada kas invaze olan ve olmayan mesane
timorlerinin NLO karsilastirilmis sirasiyla 4,14 + 2,76 ve 3,36 + 2,88 (p=0,03)
olarak bulunmustur. NLO degeri 3,96’dan btuiytikse Ta-T1 ttiimorlerin % 50
invaziv olma olasiligi saptanmistir (96). Can ve ark. ise kanser invazivligi icin
NLO kestirim degerini 2,57 olarak tespit etmislerdir (99). Mesane ttimorlerinin
hepsinin 3 cm’den buyuk olarak secildigi kas invaze olan ve olmayan hasta
gruplarinin olusturuldugu 222 hastalik seride NLO, kas invazivligi ile iliskili

bulunmustur, Ancak bir kestirim degeri verilmemistir (100).

Literattirde sadece kas invaziv olmayan mesane kanserli hastalarla yapilan
calisma sayisi ise oldukca azdir (84, 86, 101). Mano ve ark. 122 kas invaziv
olmayan hastayla yaptiklarn calismada ntiks ve progresyon icin NLO kestirim
noktasini sirasiyla 2,43 ve 2,41 olarak bulmuslardir. Yiiksek ttiimor derecesi
ve NLO arasinda pozitif bir korelasyon da bulunmustur (86). Albayrak ve ark.
yaptigi 86 hastalik prospektif calismada NLO ve hasta yasim1 mesane timor
progresyonu ve niiks ile iligkili bulmustur. Ancak yas icin duzeltme
yapildiktan sonra, NLO ile anlamh iliskinin kayboldugu goértilmustir. Bu
sebepten hasta yasi etkisinin, NLO ¢alismalarinda yaniltici1 sonuclar: énlemek
icin duzeltilmesi gerektigi tavsiye edilmistir (101). Ozyalvach ve ark.mnin
calismasimda timértn 3 cm’den buiytk olmasi, birden fazla tiimér olmasi ve
NLO >2,43 olmas1 niks icin risk faktorleri olarak saptanmis. Ancak NLO ile
progresyon arasinda iliski bulunamadi (84). Calismamizda hasta grubunda
serum noétrofil/lenfosit oranm generalize linear modelde kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede ytiksek bulundu (p=0,033). Progresyon
icin olusturulan modelde ise notrofil lenfosit oraninin ytiksekligi progresyon

riskini arttirdigir saptandi (p=0,045). Calismamizda hasta sayisinin az olmasi
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nedeniyle 6zellikle progresyon acisindan kisith kalindigi gortilmektedir. Bu
kisitliliga ragmen NLO anlamli bulunmustur. Bu bilginin desteklenmesi icin
hasta sayisimin arttiralak yapilacak kontrollii prospektif calismalara ihtiyac

vardir.

Literattirde yapilan c¢alismalarin c¢ogu retrospektif olarak yapilmistir.
Calismamiz prospektif olarak yapildig: icin diger calismalardan pozitif yonde
ayrilmaktadir. Calismamizda makroskopik hematurisi, asinn aktif mesane
semptomlari, aktif enfeksiyonu ve baska bir malignitesi olan hastalar
calismadan dislandi. Ancak sigara, diyabet, hipertansiyon veya kronik
hastalik gibi toplumda yaygin gortilen durumlar NLO degerini etkileyebilecek
bir enflamatuar durumu ile ilgili olabilir (102, 103). Onceki calismalarda ve
bizim calismamizda bu etkenler dislanamamistir. Mevcut veriler, mesane

kanserinde genel poptilasyonda bir kestirim degeri vermek icin yeterli degildir.

Literatirde MMP-9 ve TIMP-2'nin mesane kanseri ile iliskisini inceleyen
calismalarin ¢ogu kasa invaziv timorleri icermekte ve retrospektif olarak
planlanmis calismalardir. Davies ve ark. dokuda zimografi yontemiyle MMP-9
duizeylerini kontrollere géore mesane kanseri hastalarinda anlamlh derecede
yuksek oldugunu bulmustur. Ayrica timoér derecesi ve invazivligi ile ytiksek
MMP-9 duizeylerini iliskili bulmustur (104). Angulo ve ark. MMP-9, mesane
kanseri olan hastalarda gercek zamanl PCR ile periferal kanda kontrollere
gore daha yliksek saptadi ancak TIMP-2 seviyelerinde fark saptamamistir.
Mesane kanserli hastalar arasinda yuksek dereceli ve evreli hastalarda
MMP-9 diizeyleri daha ytiksek bulunmustur ve TIMP-2 seviyeleri ile grade ve
evre arasinda iliski saptanmamistir (105). Gohji ve ark. ytizeyel mesane
kanserlerinde serumda MMP-2 ve TIMP-2 dtizeylerinde saglikli kontrollere
gore anlamli fark bulamamis ancak invaziv kanserde anlamli fark
saptanmistir. Serum TIMP-2 invaziv mesane kanser hastalarinda
yukselmesine karsin ylizeyel mesane kanserli hastalar ile karsilastirildiginda

istatistiksel anlamh fark saptanmamistir (106).

Grignon ve ark. yuksek oranda stromal TIMP-2 imunohistokimyasal
boyanmas1 bazal membranin genis kaybina bagh olarak kot sagkalim ile
iliskili bulmustur. Bu calismada tamami invaziv mesane kanserli hastalan

sistektomi materyali kullamilmistir (107). Vasala ve ark. serumda calistiklari
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TIMP-2 ELISA testinde mesane kanserli hastalarda serumda dusik olarak
saptanan TIMP-2 duzeylerini kéttii prognostik faktor olarak saptamislardir.
Bu calismada, dusuk TIMP-2 seviyeleri olan hastalarda 5 yillik hastaliga 6zgu
sagkalim %19, yuksek TIMP-2 duzeyleri olan hastalarda %66 (p=0,004)
bildirilmistir (108). Bizim calismamizda idrar ve serumda TIMP-2’ nin ntiks ve
progresyonla iliskisi bulunmamustir. Idrar TIMP-2 degeri niiks etmeyen
grupta dusuk (4738%£2907), nuks eden grupta yuksek (6204+6239)
saptanmasina kasin istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,283).
Serum TIMP-2 diizeyi de aym sekilde nuks eden grupta yuksektir ancak
anlamlh degildir (p=0,250). Progresyon olan grupta da olmayan gruba gore

serum ve idrarda yuksektir ancak istatiksel olarak anlaml degildir.

Fernandez ve ark. ELISA testiyle idrarda MMP-9 calistiklar1 calismada kasa
invaziv olmayan mesane timoérli hastalarda kontrol grubuna goére yuksek
bulmuslardir. Hasta grubunda MMP-9 degerinin 0,819 ng/ml olmasim
kestirim deger olarak belirlemislerdir. Bu degerde %80 duyarlilik ve %71
ozgullik saptamislardir (109). Bizim calismamizda MMP-9 degeri hasta
grubunda ve kontrol grubuna gore ytksek olmasina ragmen hasta sayisi

daha az oldugu icin bir kestirim deger belirlenememistir.

Eissa ve ark. mesane kanserinde idrar telomeraz ve MMP-9 diizeylerinin idrar
sitolojisine gore daha yliksek duyarliigi oldugunu gostermislerdir.
Belirteclerin kombine kullanimi sitoloji duyarhiligini %58,46 den %95’e
artirmistir (110). Monier ve ark. evre T1-4 mesane kanserinde idrarda ELISA
ile artrms MMP-9 seviyelerini Ta evresine gore istatistiksel anlamh
saptanmamuslar. Ayrica idrar MMP-9 dtizeyleri ile timor sayisi ve yayginligi
ile de iliski bulunmamis. Evre T1-4 tiimoérlerde idrarda azalmis TIMP-2
seviyeleri saptandi, Iki yillik takip stiresince niiks olmayan hastalarda idrar
MMP-9 seviyeleri daha ytiksek bulunmustur (19). Bizim calismamiz sadece
kas invaziv olmayan hastalarin Kkullanilmasiyla diger calismalardan
ayrilmaktadir. Yuksek evreli hastalar calismaya dahil edilmedigi icin

karsilastirma yapilmamistir.

Hara ve ark. yulzeyel mesane kanserli hastalarda ntiks gelisen hasta
grubunda MMP-9 ve TIMP-2 mRNA ekspresyonunun sirasiyla ortalama 2,5 ve
3 kat daha yuksek oldugunu saptamistir (111). Bizim calismamizda da
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MMP-9 degeri niiks eden hasta grubunda ytiksek olmakla birlikte istatistiksel
olarak anlamlhya yakin bulunmustur (p=0,056).

Durkan ve ark.’nin yaptigi calismada idrarda ytksek MMP-9 seviyeleri ileri
evre (p=0,0065) ve buyuk timoér boyutu (p <0,0001) ile iliskili bulunmustur
ancak timor derecesi, timor sayisi, reklirrens orani, progresyon ya da sag
kalim ile iliskili bulunmamistir. MMP-9 immunhistokimyasal boyanmasi
timoér boyutu (p=0,014), progresyon (p=0,005) ve koétt hastaliga o6zgl
sagkalim (p=0,022) ile iligkili, ancak timoériin evresi, timor derecesi, timor
sayis1 ya da rekltrrens orami ile iliskili bulunmamistir (112). Bizim
calismamizda idrar ve serumdaki MMP-9 degerleri T evresi, tiimor boyutu ve

sayist ile iliskili bulunmamistir.

Reis ve ark. mesane kanserli hastalarin taze donmus timoér dokularinda
RT-PCR ile saptanan MMP-9un artmis ekspresyonunu ytksek tumoér
derecesi, yluksek timoér evresi (T1,2- Ta ile karsilastirldiginda) ve ytuksek
reklurrens orami ile iliskili bulmuslardir (113). Fata ve ark. mesane kanserli
hastalarin serumlarinda ELISA ile calistiklart MMP-9 ve TIMP-2 duizeylerini ve
MMP-9/TIMP-2 oramimi kontrol grubuna goére yuksek bulmuslardir. MMP-9
artmis duzeyini ileri timor evresiyle iliskili bulmuslardir ve artmis TIMP-2
degerlerini ise metastaz ile uyumlu bulmuslardir (20). Bizim calismamizda
idrar ve serum MMP-9/TIMP-2 degerlerinde niiks ve progresyonda ayrica

hasta ve kontrol grubu arasinda anlamh fark bulunmamuistir.

Wieczorek ve ark. serumda periferal kan lékositlerindeki PCR ile MMP-9'un
artmis ekspresyonunun yuksek tiimor derecesi, sigara i¢imi ve progresyonla

iliskili oldugunu gostermislerdir (114).

Literatirde MMP ve TIMP seviyelerini 6lcmek icin farkl érnek tipleri (parafine
gomulii ya da taze dondurulmus doku, serum, plazma, idrar) ve
immuinohistokimyasal, gercek-zamanlhi PCR, Western blot analizi,
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) ve zimografi gibi cesitli analitik
yontemler kullanilmistir. Biz calismamizda idrar ve serumda MMP-9 ve
TIMP-2 o6lctimlerinde ELISA yoéntemini kullandik. Cesitli calismalarda
MMP’lerin tek basmma ya da mevcut tanisal testlerle kombinasyonunun,

diagnostik veya prognostik gosterge olarak faydali olduklar1 tanmimlanmistir.
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Taze donmus timér dokularinda Western blots yoéntemiyle ve RT-PCR
(reverse transcriptase-polymerase chain reaction) ile saptanan TGF-Betal
artmis ekspresyonunun yuzeyel diustik grade mesane ttimorlerinde rektirrens
ile iligkili oldugu bulunmustur (14). Baska bir calismada 80 radikal
sistektomi uygulanan invaziv hastanmin patolojilerinin imtinohistokimyasal
degerlendirilmesinde TGF-Betal asir1 ekspresyonu mesane tumora

progresyonu ile iliskili bulunmustur (15).

Shariat ve ark. kas invaziv mesane timoérli hastalarda sistektomi o6ncesi
artmis plasma TGF-Betal asirn ekspresyonunu mesane kanseri agresifligi,
rekiirrens orani ve kansere 6zgi sagkalim ile iliskili bulmuslardir. Ayrica
polimorfik varyanti (TGFB1-rs868) kas invaziv mesane kanseri olan
hastalarda daha ytiksek kansere 0zgui mortalite ile iliskili bulunmustur
(115, 116). Bizim calismamizda serum ve idrar TGF-Betal degerleri ntiks ile
iliskili bulunmamistir. Ancak progresyon ile iliskilidir. Progresyonla iliskili
regresyon analizinde Serum TGF-Betal (pg/mg) degerinde gerceklesecek bir
birimlik degisim progress oranini 0,972 katina ¢ikaracagl saptanmistir yani
TGF-Betal'in yuksek saptanmasi1 progresyon riskini azaltmaktadir [OR (%95
GA): 0,972 (0,945, 0,999), p=0,047].

TGF-Betal ekspresyonu benign urotelyum ve duistik dereceli timoérlerde, in
situ karsinom ve yuksek dereceli timoérlere goére daha fazla bulan
calismalarda mevcuttur (117). Baharlou ve ark.’min yaptig1 calismada serum
IL-17 ve TGF-Betal duizeyi mesane kanserli tiim hastalarda, erken evre
timorde, dustk dereceli ttimoérde ve metastatik olmayan hastalarda kontrol
grubuna gore daha dustk saptanmistir. Tumor evresi, derecesi, boyutu,
metastaz ve invazyon acisindan anlamli fark saptanmamstir. TGF-Betanin
solid kanserlerin gec evrelerinde timoér ve regulator T hiicreleri tarafindan
salindig1r bilinmektedir. Bu calismada azalmis TGF-Beta serum dtizeyi olasi
kemoterapi ilaclarinin timér ve Treg htuicrelerini bastirdigi dtstuntlmustir
(118). Bizim calismamizda serum ve idrarda kontrol grubuna gére mesane
timoérlt  grupta dustik bulunmustur ancak istatistiksel anlamh

bulunmamuistir.

Asint aktif mesane ve mesane cikim obstriiksiyonu olan hastalarda tarif

edildigi gibi tirotelyum ve detrusor NGF icin kaynak olabilir. Liu ve ark.’nmin
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yaptigi calismada idrar NGF/Cr oram asin aktif mesane hastalarinda kontrol
grubuna gore yliiksek bulunmustur (80). Bu nedenle bizde calismamizda asiri
aktif mesane ve alt Uriner sistem semptomlarimi dislama kriterleri arasina
aldik. Chan ve ark. bu datayr destekler nitelikte benign prostat hiperplazili
hastalarda solifenasin ve tamsulosin kombinasyonuyla tedavi sonucu idrar
NGF/Cr dlizeyinin tedavi 6ncesine gore dustigiinii saptamislardir. Bu sayede
tedaviye yanitta bir belirte¢ olarak da kullanilabilecegi vurgulanmistir (119).
Yapilan bazi calismalarda NGF malinitelerle iliskili bulunmustur. NGF
prostattan asir1 eksprese edilir ise reseptor degisiklikleri prostat kanseri
proliferasyonuna ve metastazina neden olabilir. Liss ve ark. idrar NGFun
radikal prostatektomi 6ncesi yliksek dereceli prostat kanserini ayirt etmede
kullanilabilecegini bildirmislerdir (81). NGF Beta ekspresyonu hiler
kolanjiyokarsinomda lenf nodu metastazi1 ve sinir infiltrasyonu ile iliskilidir
(120). NGF reseptorlerinden TrkA ve p75 ekspresyonunun pankreas ve meme
kanserlerinde prognostik bir faktor oldugunu bildiren yayimlarda mevcuttur

(82, 83).

Literattirde ylizeyel mesane kanseri ve NGF ile ilgili yayin bulunmamaktadir.
Bizim calismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda yapilan generalize linear
modelde (yas, cinsiyet ve sigara kullanimi degiskenlerinin etkilerine gore
dizeltme yapildl)) idrar NGF Beta pg/mg Cr degerinin istatistiksel olarak
anlamli oldugu goézlenmistir. (x2=10,304, p=0,036). Modelde tek anlamlh
degiskenin yas oldugu, yasta gerceklesecek bir birimlik artisin bu degeri
1,790 duizeyinde arttirdigir saptanmistir [Beta (%95 GA): 1,790 (0,642, 2,937),
p=0,002]. Ayrica progresyon ve nuks icin olusturulan regresyon modellerinde
de serum ve idrardaki NGF Beta degerleri istatistiksel olarak anlamsiz ¢ikti
(p>0,05). NGF Beta degerlerinin kas invaziv olmayan mesane ttimérlerinde

niiks ve progresyonu 6ngormede yetersiz oldugu gorualdu.
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5.2. SONUC

TGF- Betal, MMP-9, TIMP-2 ve NGF ile ylizeyel mesane ttimorlerinin ntiks
etmesi arasinda bir iliskili bulunmamstir. Ancak timoér progresyonunda
notrofil/lenfosit oranimin yiksek olmasimn progresyon riskini arttirdigini ve
serum TGF-Betal degerinin ytliksek olmasimin progresyon riskini azalttig
gosterilmistir. Progresyon gosteren hasta sayisimin az olmasima ragmen
hastalik progresyonu icin bu iki parametrenin 6ngoriicti etkisi olabilir. Bu
biyobelirteclerin kas invaziv olmayan mesane kanserinin progresyonunu
ongormede kullamilabilirligini gostermek icin genis serili, kontrolla

calismalara ihtiyac¢ vardir.
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