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OZET

Orta ve Yiiksek Riskli Mesane Tiimorlii Hastalarda Intravezikal Immiinoterapiye
Bagh Idrar ve Kan immiin Belirte¢ Diizeyi ile Oksidatif Stres Olciimiiniin

Tedavi Yamtim Ongormedeki Yeri

Amag: Bu ¢alismada, orta ve yiiksek riskli kas invaziv olmayan mesane kanserli
(KIOMK) hastalarda idrar ve kan 6rneklerinde 6lgiilen immiin belirteg ve oksidatif stres

diizeyleri yoluyla intravezikal immiinoterapiye yanitin dngoriillmesi amaglanmustir.

Materyal ve Metot: 2017 yilinda, klinigimizde yiiksek riskli KIOMK tanisi
konulan ve intravezikal BCG immiinoterapisi uygulanan 15 hasta ve BPH tanisi ile takip

edilen 19 hasta galismaya dahil edilmistir.

BCG indiiksiyon tedavisi uygulanan hastalarin idrar ve kan siiperoksit dismutaz
(SOD), katalaz, tiyol, prolipaz diizeyleri ile idrar IL2, IL8, IL10, TNF-a, IFN-y, histamin,
3-Metilhistidin ve triptaz diizeyleri 4 ayr vizitte 6lgilmiistiir. Ayni lgtimler, kontrol
grubunda ise tek seferde yapilmistir. Hastalarin 3. ve 6. aylarda sistoskopik incelemeleri
yapilarak, tedavi yanit durumlar ile 6l¢iilen parametrelerin sonuglari arasindaki iliski

degerlendirilmistir.

Bulgular: Calisma grubundaki 15 hastanin 11’inde Ta yiiksek grade, 4’tinde T
yiiksek grade mesane tlimorii saptanmistir. Hastalarin 4’tinde rekiirrens, 1’inde T1 evreye

progresyon izlenmistir.

Tedaviden yanit alinan ve alinmayan gruplardaki o6l¢iim sonuglarinin, tedavi
yanitin1 dngormede istatistiksel anlamli olmadigi goriilmiistiir (p>0,05). Diger yandan
idrar 1L2, IL8, IL10 ve IFN-y diizeyleri ve oksidatif stres parametrelerinden idrar
stiperoksit dismutaz ve prolipaz diizeylerinin kendi igerisinde BCG tedavisine bagl
olarak istatistiksel anlamli degisimler gosterdigi saptanmistir (p<0,05). Bu parametrelerin
seyri incelendiginde ilk BCG dozundan sonra artmaya basladigi, tiglincii haftadaki BCG
uygulamasi ile en st seviyeye ulastigi ve altt haftalik BCG indiiksiyon tedavisinin

sonlanmasi ile diisiise gectigi gorilmiistiir.

Sonu¢: Bu c¢alismada, BCG yanitin1 tedavinin ilk asamasinda ongorebilecek

istatistiksel anlamli bir parametre saptanmasa da IL2, IL8, IL10, IFN-y, siiperoksit



dismutaz ve prolipaz diizeylerinde meydana gelen anlamli degisiklikler immiinoloji ve

oksidatif stres temelli ileri calismalar i¢in umut vaat etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Mesane tiimérii, immiinoterapi, BCG.



ABSTRACT

Urme and Blood Immune Response and Oxidative Stress Levels Because of
Intravesical Immunotherapy to Predict the Treatment Response in Patients with
Medium And High Risk Non Muscle invasive Bladder Cancer

Aim: In this study we aimed to predict the response to intravesical
immunotheraphy in medium and high risk non muscle invasive bladder cancer patients
by measuring immune response indicators and oxidative stress levels in urine and blood

samples.

Method and Materials: In this study we have included 19 patients with BPH and
15 patients whom we have diagnosed with NMIBC in Cerrahpasa Medical Faculty
Department of Urology during 2017 and planned intravesical BCG instillation. We have
measured blood and urine superoxide dismutase, catalase, thiol, prolipase levels and urine
IL-2, IL-8, IL-10, TNF-a, IFN-y, histamine, 3-methylhistidine, tryptase levels in 4
different therapy sessions. Same tests were also conducted on the control group. We have
evaluated the relationship between the level of parameters and the response to BCG
therapy. BCG therapy has evaluated according to cystoscopic examination on third and
sixth months of the study.

Results: We have detected Ta high grade tumour on 11 patients and T1 high grade
tumour on 4 patients in this study. We have observed recurrence of the disease on 4 cases
and progression to stage T1 in one of the cases. Evaluation of the test results on samples
collected from patients who responded and did not respond to therapy have revealed that
differences existed between the groups but we were unable to record any statistically
significant difference (p>0,05). On the other hand amongst immunologic indicators IL-
2, IL—8, IL-10 and IFN-y levels, and amongst oxidative stress parameters SOD and
prolipase levels have shown stastistically significant changes during the course of BCG
treatment (p<0.05). Examination of the parameters have shown that they begin to increase
after first instillation, peak at the 3rd week of the treatment and start to drop at the 6th

week on BCG induction therpy.

Conclusion: Even though we couldn’t determine a parameter that could predict
the response of BCG theraphy at the beginning of treatment, the changes we have
observed in IL-2, IL-8, IL-10, IFN-y, SOD and prolipase during the study clearly shows

Xi



us that future studies based on immunologic and oxidative stress parameters are
promising and further studies should be conducted in order to understand the role and

pathophisologic changes of these parameters during the course of the theraphy.

Keywords: Bladder cancer, Immunotheraphy, BCG.
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1. GIRIS ve AMAC

Uretelyal mesane kanseri, tiim kanserler arasinda erkeklerde en sik 7. kadinlarda
ise 17. kanser tiiridiir [1]. Her iki cinsiyet temel alindiginda ise mesane kanseri en sik
goriilen 11. kanser tiiriidiir [2]. Yasa bagl yillik mortalite verileri degerlendirildiginde,
erkeklerde bu oran 100.000°de 3,2 iken, kadinlarda 100.000’de 0,9 saptanmustir [2].

Mesane kanserlerinin yaklasik % 70-80’i tan1 aninda mukoza ve lamina propria
tabakasinda sinirl kas invaziv olmayan mesane kanseri (KIOMK) grubunda iken, %20-
30’u tam aninda kas ve perivezikal dokuya invaze durumdadir [3]. Invaziv hastaligi
bulunanlarin yaklasik yarisinda tani1 aninda veya sonraki siirecte metastaz gelismektedir.
KIOMK grubunda ise bu oran %7-8 diizeylerindedir [3].

KIOMK de tiimériin transiiretral endoskopik ydntemlerle komplet rezeksiyonu
¢ogu zaman miimkiinken, bu grupta dahi rekiirrens oranlari uzun takip siirelerinde %
80’lere kadar g¢ikmaktadir [4]. Rekiirrenslerin yaklasik %50-70’1 ilk bir yil igerisinde
goriilmektedir [5]. Progresyon oranlari, diisiik dereceli tiimorlerde kabul edilebilir
diizeylerde olsa da, in situ karsinom (Cis) veya yiiksek dereceli tiimdor varliginda %54 lere
kadar ¢ikmaktadir [6].

Mesane kanserlerinde rekiirrens, progresyon ve metastaz gelisimi ile sagkalim
stireleri arasinda dogrudan bir iliski mevcuttur. SEER (The Surveillance, Epidemiology
and End Results) veri tabaninin 2002-2008 yillar arasinda mesane tiimorlii hastalarda
yapmis oldugu bir ¢alisma, timor evresinin 5 yillik sagkalim orani ile iliskisini ortaya
koymustur. Bu ¢aligmaya gore 5 yillik sagkalim orani; CIS varliginda %96,4, organ sinirl
hastalik durumunda %70 ve bolgesel metastaz varliginda %32,9 olarak bulunmusken,
uzak metastaz varliginda bu oran %5,5’lere diismiistiir [1].

KIOMK tedavisinde altin standart ydntem transiiretral rezeksiyon (TUR) ve risk
skoru temelli uygulanan intravezikal kemoterapi veya immiinoterapidir [3]. Ideal bir
rezeksiyon, tiimdrden arinma ile beraber dogru patolojik evreleme i¢in en 6nemli adimdir
[7]. Bu durum ayn1 zamanda iyi prognozla da iligkilidir [8].

Mesane kanserlerinde intravezikal tedavi uygulamalari, 1965°li yillarda
metotrexate ve thiotepa gibi kemoterapéotiklerin kullanimi ile baslamistir.  Sonraki
yillarda farkli kemoterapétikler kullanildiysa da, rekiirrens ve progresyon agisindan en
yiiz giildiiricii sonuglara, 1970°li yillarda Bacillus Calmette-Guerin’in kullanimi ile
ulagilmistir [9] [10].



Mesane kanserlerinin tani ve tedavisindeki ilerlemelere karsin tedavide istenilen
diizeye ulagilamamasi ve uygulanan tedavilerden alinacak yanitin Ongoriillememesi
hastaya, hastalifa ve tedaviye ait faktorlerin ayrintili incelenmesini gerekli kilmaktadir.
Sistemik ve lokal immiinolojik yanit durumunun yaninda DNA onarim ve hiicre
rejenerasyon mekanizmalari hastaya ait faktorler kapsaminda ele alinmaktadir [11, 12].
Hastaliga ait faktorler arasinda hiicresel atipi, tlimoriin diferansiasyon derecesi ve
timortin evresi gibi risk skor tablolarinda da yer alan parametreler bulunurken, tedaviye
ait faktorler arasinda ise uygun ilag kullanimi, ilag uygulama yontemlerinin standardize
edilmesi, ilag etkinliginin 6ngoriilebilmesi, takip protokollerinin gelistirilmesi, yan etki
ve toksisite durumlarinin bilinmesi yer almaktadir [5] [13].

Orta ve yiiksek riskli KIOMK de standart tedavi, siiresi toplamda 6 hafta ile 3 yil
arasinda degisebilen intravezikal BCG uygulamasidir [14]. Bu tedavi planinda BCG’den
fayda goremeyecek hastalarin erken donemde saptanmasi, gereksiz tedavilerin Oniine
gecerken hastalara rekiirrens, progresyon ve metastaz riskini artirmadan kiiratif tedavi

imkan1 saglayacaktir [15].

Bu calismada, orta ve yiiksek riskli KIOMK’li hastalarda intravezikal BCG
oncesinde, tedavi sirasinda ve tedavi sonrasinda belirlenen dort farkli zamanda 6lgiilen
immiin belirteg ve oksidatif stres gostergeleri ile hastalarin sistoskopik takipleri arasinda
korelasyon olup olmadigini ortaya koyarak BCG tedavisine yanit hakkinda 6ngorii sahibi
olunmasi amaglanmistir. Calismaya mesane kanseri olmayan bir hasta grubunun da dahil
edilmesi mesane kanseri olan ve olmayan gruplar arasinda bir degerlendirme yapilmasina

imkan saglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Mesane Embriyolojisi, Histolojisi ve Anatomisi

2.1.1. Mesane Embriyolojisi

Gelisim siirecinde, embriyonal dénemin 4. ve 7. haftalar1 arasinda iirorektal
septumun gelisimi ile ikiye ayrilan kloaka, tirogenital siniis ve anorektal kanal isimli iki
ayr1 yapiya doniismektedir [16]. Mesane, bu ayrilma sonrasinda mezonefrik kanalin
tirogenital siniis ile etkilesime girmesiyle, lirogenital siniisiin allontois ile devamliligi olan
genislemis iist par¢asindan gelismeye baslamaktadir [17]. Mezonefrik kanallar ise iireter

acikliklarin, mesane duvarinin ve trigonun yapisina katilmaktadir [18].

Sekil 1. Mesanenin embriyonal gelisimi [18].

Mesanenin allontois ile devam eden agikligi 15. ile 22. haftalar arasinda oblitere
olarak urakusu olusturmaktadir. Urakusun, mesane kubbesi ile umblikus arasinda fibr6z

bir yapiya doniismesi ile median umblikal ligament adi verilen asici bag meydana

gelmektedir [19].

Mesanenin epitel dokusu, idrarin depolanmasi i¢in bariyer olusturan ve doluluk

oranma gore kalmligini degistirerek intravezikal basing regiilasyonuna destek olan



tabakadir. Bu epitel dokusu tirogenital siniisiin kraniyal vezikal parcasindan gelisirken,
mesanenin kas ve bag dokular1 splanknik mezensimden gelismektedir [20]. Mezodermal

kokenli trigon yiizeyi ise, endodermal kokenli epitel ile ortiilmiistiir [18].

2.1.2. Mesane Histolojisi

Mesanenin duvar yapist iiriner sistemin diger bdlgelerine benzemekle beraber
daha kalin yapidadir. Tunika mukoza, tunika muskularis ve tunika adventisya olmak

lizere li¢ ana tabakadan olusmaktadir.

Tunika Mukoza: Lamina epitelyalis ve lamina propria olmak iizere iki alt
tabakadan olugsmaktadir. Lamina epitelyalis tabakasi mesanede biriken idrar ile temas
eden kisimdir. Mesanenin doluluk oranina gore kalinlig1 artip azalan yapida olan lamina
epitelyalis, ayn1 zamanda bariyer fonksiyonu tistlenmektedir [17]. Yiizeyinde yassi, orta
boliimiinde kiibik, tabaninda ise prizmatik epitel hiicreleri bulunmaktadir. En yiizeydeki
hiicrelerin  stoplazmalarindan desmosomlara dogru wuzanan Krusta adi verilen
tonoflamanlar, mesanenin basing artis1 karsisinda direng olusturmasinda ve epitelin
bariyer 6zelliginde kilit rol oynamaktadir [21]. Lamina propria tabakasinda ise kollajen

ve elastik liflerden zengin destek dokusu ve lenfatik dokular yer almaktadir [22].

Tunika Muskularis: Mesanenin kas tabakasi igte longitudinal, ortada sirkiiler ve
en dista yine longitudinal lifler seklinde dizilen ve bu lifler arasinda sik endomisyumlar
iceren li¢ tabakali yap1 halinde bulunmaktadir [22]. Kendi igerisindeki gevsek yapisi idrar
dolulugunda mesane hacminin artirilmasina imkéan saglamaktadir. Ayrica diiz kas
demetleri mesane boynu hizasinda sirkiiler yapida organize olarak i¢ iiretral sfinkterin

yapisina katilmaktadir [23].

Sekil 2. Normal tiretelyum [18].



Tunika Adventisya: Mesane duvarmin en dig tabakasmi olusturmaktadir.
Vaskiiler yapilar, sempatik ve parasempatik sinir gangliyonlar agisindan zengin yapida

olan bu tabaka fibroelastik gevsek bag dokusu 6zelligindedir [17].

2.1.3. Mesane Anatomisi

Mesane temel olarak idrarin depolanmasi ve bosaltilmasi islevini {istlenen,
erigkinde ortalama 400-500 ml hacminde depolama alina sahip olan bir organdir [22].
Bos halde iken simfizis pubis hemen arkasinda yer alirken doldukga yukariya dogru

genisleyerek palpe edilebilir duruma gelmektedir.

Mesane posteriorunda erkeklerde seminal vezikiil, vaz deferens, tireter ve rektum
yer alirken Kadinlarda uterus ile rektum bulunmaktadir [22]. Mesanenin periton ile ortiilii

tist ylizii barsak ile komsudur. Alt kisimda ise mesane boynu, iiretra ile devam etmektedir.

Mesane, internal iliak arterin dali olan ust, orta ve alt vezikal arterlerden
beslenmektedir. Ayrica obturator ve inferior gluteal arterden de dallar almaktadir. Venoz

dolasimu ise birleserek vena iliaka internaya drene olmaktadir [24].

2.2. Mesane Kanseri

Mesane kanserlerinin % 90-95°i iirotelyum kaynakli olsa da, mesanede nadiren
mezenkimal kaynakli timorler goriilebilmektedir. Mesane kanserlerinde, evreden
histolojiye kadar bir¢ok farkli 6zellik goriilmesi ve tliimor davranisinin heterojen olmast,
hastaligin hasta O6zelinde dogru tanmimlanip uygun tedavi ve takip protokoliiniin

belirlenmesinin 6nemini artirmaktadir [18].

2.2.1. Epidemiyoloji

Uretelyal mesane kanserleri, diinyada tiim kanserler arasinda erkeklerde 7.
kadinlarda ise 17. en sik kanser tiiriidiir [1]. Kansere bagli 6liimler arasinda ise 13. sirada
yer almaktadir. Mesane kanseri insidansi son 60 yilda giderek artmigtir. 2012 yilinda
diinyada ortalama 430.000 yeni mesane tiimorii olgusu ve 165.000 mesane kanserine
bagh 6lim goriilmiistiir [18]. Bununla beraber endiistrilesme siireci devam eden ve
karsinojenlere maruziyetin daha fazla goriildiigii gelismekte olan iilkelerde insidans artis1

daha yiiksek diizeydedir [18].



2.2.2. Risk Faktorleri
Yas

Mesane kanseri her yas grubunda goriilebilmekle beraber iirolojik kanserler
arasinda Ozellikle prostat kanseri ile beraber insidansi yas ile belirgin sekilde artan kanser
tirtidiir. Yeni tan1 konulan hastalarin %90°1 60 yasin lizerindedir. Mesane kanseri ileri
yasta daha kotii prognozlu iken, 40 yas alt1 grupta genelde iyi diferansiye non-invaziv
kanser goriilmektedir [25].

Cinsiyet

Mesane kanserleri erkeklerde kadinlardan 3 kat fazla goriilmektedir. Ozellikle
sigara kullanim1 ve karsinojenlere maruz kalma acisindan erkeklerin daha ytiksek risk
grubunda yer almasi, bu oranin olugsmasinda 6nemli faktorler arasindadir.75 yasina kadar
mesane kanseri olusma olasiligi erkekler i¢in %2-4 iken, kadinlar i¢in bu oran %0,5-1
diizeylerindedir [17].

Cografya

Ozellikle Avrupa’nin Giiney bolgesi, Ortadogu ve Kuzey Amerika yiiksek
insidans oranina sahipken Asya ve Afrika’nin bazi bolgelerinde bu oran daha diisiiktiir.
Cografi farkliliklar mesane kanserinin histolojik tipine de etki etmektedir. Avrupa ve
Kuzey Amerika’da %95-97 oraninda iirotelyal karsinom goriiliirken, Afrika’da bu oran
%60-90’a gerilemekte ve skuamoz hiicreli karsinom oran1 %10-40’lara ¢ikmaktadir. Bu
oranin artisinda Ozellikle Misir’da yaygin olarak goriilen sistosomiyazisin rolil

bulunmaktadir [26].
Sigara

Sigaranin mesane kanseri ile iligkisi bilinen en net kanser iliskili risk faktorleri
arasindadir. Sigara kullaniminin siiresi ve miktar1 ile dogrudan etkili olmakla beraber
sigara igenlerde mesane kanseri goriilme riski ortalama 4-5 kat atmaktadir [18]. Sigara,
mesane kanserine bagli 6liimlerin %30’undan sorumludur. Sigaranin birakilmasi kanser
riskinde azalma saglasa da bu risk hi¢bir zaman igmeyen bir insan diizeyine inmemektedir

[26]. Sigara dumanina maruziyet dahi mesane kanseri riskinde artigsa sebep olmaktadir
[27].



Sigaranin mesane kanseri olusturma riski her insanda esit diizeyde olmamaktadir.
Bu durumun ozellikle sigara ile maruz kalinan karsinojenlerin eliminasyonundaki

farkliliktan kaynaklandigi diistiniilmektedir [26].
Mesleki ve Cevresel Maruziyet

Deri, akciger ve mesane mesleki ve ¢evresel karsinojenlerden en fazla etkilenen
organlar arasindadir. Mesane kanserlerinde bu maruziyet orant %30’lara kadar
cikmaktadir [28]. Karsinojenler arasinda en dnde gelen etken maddeler 6zellikle lastik ve
boya endiistrisinde kullanilan aromatik aminler, benzen, benzidin ve beta naftilamindir
[1]. Ozellikle kaucuk, lastik ve boya iscileri mesleki maruziyet acisindan yiiksek risk
altindadir [18].

Beslenme Aliskanhg ve Ila¢ Kullanim

Saglikli diyet aligkanligi ile azalmis mesane kanseri arasinda iliski mevcuttur.
Diger yandan yanmis veya tiitsiillenmis et iiriinleri, salamura sebzeler, bazi baharatlar
olumsuz yonde etki etmektedir. Yetersiz sivi alimi da idrar metabolitlerinin idrarda daha
yiiksek konsantrasyonda yer almasina ve mesane ylizeyine temas ederek kanser riskinde

artigsa yol agmaktadir [1].

Literatiirde mesane kanseri ile iligkili olabilecek bir¢ok ilac yer alsa da giincel
caligmalarda bu ilaglarin kanser riskinde artisa yol agmadigi belirtilmistir [29]. Mesane
kanseri riski ile en dogrudan iliski siklofosfamid adli ilagladir. Bu ilacin mesna ile beraber

kullanim1 mesane kanseri olusma riskini azaltmaktadir [30].
Uriner Sistem Hastaliklar1 ve Enfeksiyonlar

Kronik mesane kateterizasyonu ve mesane tas1 gibi iirotelyumda kronik travmaya
yol agan nedenler mesane kanseri olusma riskini artirmaktadir [31]. Sistosomiyazis basta
olmak iizere kronik iriner enfeksiyon etkeni olan birgok ajan uzun dénemde kanser

riskinde artisa yol agmaktadir [32].
Radyasyon

Yiiksek diizeyde radyasyona maruz kalan kisilerde genel kanser vakalari ile
beraber mesane kanserinde de artig goriilmistiir. Bununla beraber pelvik bolgeye yonelik

radyoterapi uygulanan hastalarda da mesane kanserlerinin normal popiilasyondan daha



fazla goriilmesi, radyasyon maruziyeti ve kanser arasindaki iliskiyi aciklar niteliktedir
[33].

Kahtimsal ve Genetik Faktorler

Birinci derecede yakininda mesane kanseri olanlar, normal popiilasyona gore iki
kat fazla mesane kanseri riski ile karsi karsiya kalmaktadir [34]. Kalitimla aktarilan

ozelliklerden en 6nemlisinin karsinojenlere duyarlilik olabilecegi diistiniillmektedir [26].

Mesane kanserlerinde diger kanser tiirlerinde oldugu gibi genetik faktorlerin
onemli bir yeri vardir. Proto-onkogenler ve tiimor supresor genler arasindaki dengenin
bozulmasi kanser olusum mekanizmalarindan bir tanesidir [35]. Papiller timorlerde
RAF/MEK/ERK ve PIK3CA yolagindaki genlerde, non-papiller invaziv tiimorlerde ise
p53 ve pRb yolagindaki genlerde degisimler izlenmektedir [36] [37]. Ayrica 9.

kromozomdaki delesyonlar da mesane kanserine yol agabilmektedir [38].

2.2.3. Prognostik Faktorler

Kas invaziv olmayan mesane kanserleri olduk¢a heterojen 6zelliklerde karsimiza
cikabilecegi i¢in mortalite ve morbiditenin azaltilmasi i¢cin prognostik faktorlerin iyi
tanimlanmas1 gerekmektedir. Bu amagla bir¢ok c¢alisma yapilsa da Avrupa Kanser
Aragtirma ve Tedavi Dernegi (EORTC) tarafindan yayinlanan ve 7 farkli ¢alismadan
2,596 hastanin verilerinin incelenmesi ile olusturulan skorlama, niiks ve progresyon

Ongorii semast rekiirrens ve progresyon ongoriisii agisindan en gegerli ¢alismadir [5].



Tablo 1. KIOMK de skorlama tablosu [5].

FAKTOR REKURRENS PROGRESYON
Tiimor Sayisi

Tek 0 0
2-7 3 3
>8 6 3
Tiimor Capi

<3cm 0 0
>3cm 3 3
Onceki Rekiirrens Hiz1

Primer 0 0
< 1 rekiirrens/y1l 2 2
> 1 rekiirrens/yil 4 2
Evre

Ta 0 0
T1 1 4
Cis

Yok 0 0
Var 1 6
Grade

Gl 0 0
G2 1

G3 2

TOPLAM SKOR 0-17 0-23




Tablo 2. Skora gore rekiirrens ve progresyon olasiligi [5].

1.y1lda rekiirrens olasiligir | 5.yilda rekiirrens olasilig

Rekiirrens skoru

(%95CI) (%95CI)
0 %15 (%10-19) %31 (%24-37)
1-4 %24 (%21-26) %46 (%42-49)
5-9 %638 (%35-41) %62 (%58-65)
10-17 %61 (%55-67) %78 (%73-84)

1.y1lda rekiirrens olasiligi | 5.yilda rekiirrens olasiligi

Progresyon skoru

(%695CI) (%95Cl)
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)

Tiimér Boyutu: Mesane kanserlerinde tiimor boyutu hem niiks hem progresyon
riskini etkilemektedir. Bu iliski tiimoriin mesane katlarina invazyon seviyesiyle beraber
timoriin komplet rezeke edilip edilmeme durumuyla da iligkilidir. Kas invaziv evreye
progresyon riski Scm {izeri tiimorlerde %35 iken, Scm alt1 timorlerde %9 bulunmustur
[39]. Rekiirrens oranini arastiran farkli bir ¢alismada ise, tek odakta 2cm’nin altinda
timorlerde rekiirrens oram1 %46 iken, 2cm’nin tizerindeki tiimorlerde bu oran %61°e

cikmaktadir [40].

Tiimor Morfolojisi: Mesane tiimorleri morfolojik olarak papiller, solid,
infiltratif, intraepitelyal veya mikst tipte olmaktadir. Papiller mesane tiimorleri %75-
80’lik oranla en sik goriilen morfolojik tip iken, solid morfoloji mesane tiimérlerinin
%10-15’inde goriilmektedir. Ttimor morfolojisi, hastaligin seyri konusunda da genel
Ongorii saglamaktadir. Papiller mesane tiimorii bulunan hastalar solid tipte mesane
timorld bulunan hastalara gore daha diisiik rekiirrens oranlarina, daha uzun yasam

stirelerine sahiptir [41].

Tiimoér Sayisi: Sistoskopik incelemelerde saptanan timor sayisi ile rekiirrens
oranlart arasindaki iligki, progresyon oranlart iliskisine gore daha net ortaya konmustur.

Ta mesane tiimorlii hasta grubunda tiimor tek odakta iken rekiirrens oranlari %51

10



diizeylerindeyken, multipl tiimorlerde bu oranin %91’lere ¢iktigi saptanmistir [10]. Yine
baska bir ¢alismada 1 yillik rekiirrens oranlari; tek odakta yer alan tiimorlerde %22, iki

odakta yer alanlarda %48, 3 ve daha fazla odakta yer alanlarda ise %75 bulunmustur [42].

Tiimor Lokalizasyonu: Tiimdr lokalizasyonu ile mesane tiimorii karakteristigi
arasindaki iligki tam anlasilmasa da mesane kubbesinde yer alan tiimorlerin yiiksek
dereceli, yan duvarlar ve orifis ¢evresindeki tiimorlerin diisiik dereceli olma egilimi
vardir. Mesane boynu, prostatik tiretra ve posterior mesane duvarindan kaynakli tiimorler

daha kotii prognozlu olma egilimindedir [43].

Timor Evresi: Evreleme, TUR’un ana amaglarindan bir tanesidir. Timorln,
timoOr tabani ile beraber, koter artefaktlarini minimalize edecek sekilde komplet
rezeksiyonu ve TUR materyalinin uygun laboratuvarda ve uygun patolog tarafindan
incelenmesi dogru evreleme i¢in 6nem arz etmektedir. Tiimdriin uygun rezeksiyonu ve
evrelemesi, ayn1 zamanda tedavi ve hastaligin prognozu hakkinda da dogru yaklasim

gelistirilmesini saglamaktadir [8] [44].

Evreleme i¢in kullanilan ortak siniflama “’Union International Contre le Cancer’’

(UICC) tarafindan yayinlanan ve 2017 yilinda giincellenen TNM siniflama sistemidir.
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Tablo 3. Mesane Kanseri 20017 TNM Smiflandirmasi [45].

T-Primer tiimor

Tx: Primer tiimor degerlendirilemiyor.

To: Primer tiimdre ait kanit yok.

Ta: Invaziv olmayan papiller karsinom.

Tis: Karsinoma in situ.

T1: Timor epitel alt 1 dokuyu tutmus.

T,: Tiimor kas dokusunu (muskularis propria) tutmus.

Taa: Tlimor yiizeyel kas (i¢ yar1) dokusunu tutmus.

Tob: Timor derin kas (dis yar1) dokusunu tutmus.

Ts: Tiimor perivezikal dokuyu tutmus.
Tsa: Mikroskobik olarak.
Tap: Mikroskobik olarak (ekstravezikal kitle).

T4: Timdr; prostat, uterus, vajen, pelvik duvar, abdominal duvar gibi yapilar1 tutmus.

Taa: TUmor prostat, uterus veya vajeni tutmus.

Tap: Tiimor pelvik duvar veya abdominal duvari tutmus.

N - Lenf Nodlari

Nx: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor.

No:Bolgesel lenf nodu metastazi yok.

N1: Gergek pelviste tek bir bolgesel lenf nodu metastazi (hipogastrik, obturatuar,

eksternal iliak veya presakral lenf nodu).

N2: Gergek pelviste birden fazla bolgesel lenf nodunda metastaz (hipogastrik,

obturatuar, eksternal iliak veya presakral lenf nodu).

N3: Ana iliak lenf nodlarinda lenf nodu metastazi.

M - Uzak Metastazlar

Mx: Uzak metastazlar degerlendirilemiyor.

Mo: Bolgesel olmayan lenf nodu metastazi.

Mz: Diger uzak metastazlar

TNM evreleme sistemi yoluyla tek doz kemoterapiden, sistektomi ve sistemik

kemoterapiye kadar uygun tedavi yaklasimlar1 standardize edilebilmektedir.
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KIOMK lerin %70’i mukozaya siirli Ta tiimér iken, %30’u submukozal dokuya
invaze olan T1 timorlerdir [46]. T1 tiimorler rekiirrens ve progresyon agisindan daha
yiiksek riske sahiptir. T1 evre tiimorlerin 5 yil igerisinde %95 rekiirrens, %10-15
progresyon riski vardir [46] [47]. Bu risk artislarinin evre ile beraber agir sigara igiciligi

gibi ek risk faktorlerinin varligiyla da iliskili oldugu bilinmektedir [48].

Histolojik Tip: Urotelyum olarak adlandirilan mesane i¢ yiizeyi, degisici epitel
hiicreleri ile doselidir. Mesane tiimdrlerinin %95°1 epitel tabakasi kaynakli iken, %5°lik
kismi1 urakal veya mesane tabani kaynakli adenokarsinom, kalani ise tablo 4’te yer alan

diger atipik timorlerdir [49].

Mesane kaynakli epitelyal tiimorlerinin  %80-85°1 degisici epitel hiicreli
kanserlerdir. Geri kalanlar1 ise yass1 epitel ve skuamoz hiicreli karsinom grubundadir.
Skuamoz hiicreli karsinom iilkemizde sik goriilmese de Misir, Afrika ve Ortadogu’nun
baz1 kesimlerinde kronik enfeksiyon, mesane tasi, kronik kataterizasyon ve Schistoma

Hematobium enfeksiyonu ile iligkili olarak yiliksek oranda goriilmektedir [18].

Histolojik siniflama ile ilgili de en gecerli ¢alisma WHO tarafindan 2004 yilinda

yayinlanarak kilavuzlara girmistir [49].

Tablo 4. Mesane tiimdrlerinin histolojik alt tipleri (WHO 2004) [49].

MESANE TUMORLERI

Invaziv iirotelyal timdrler

Invaziv olmayan iirotelyal tiimorler

Skuamoz neoplaziler

Glandiiler neoplaziler

Noroendokrin timorler

Mezenkimal tiimorler

Hematopetik-Lenfoid neoplaziler

Sekonder timorler

Tiimoriin Derecesi (Grade) :Mesane tiimorlerinin derecelendirilmesi, timor

hiicrelerinin farklilagmas1 ile olusan epitelyal paterne ve hiicresel o6zelliklere gore
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yapilmaktadir [49]. Bu konuda farkli derecelendirme sistemleri bulunmaktadir. Fakat
ortak nokta, derece artisi ile rekiirrens ve progresyon risklerinin dogru orantili oldugudur.
Ornegin bir yillik rekiirrens oranlar1 degerlendirildiginde grade I-1I timorlerde %30-40
iken, grade III timdrlerde bu oran %70’e ¢ikmaktadir [46, 50].

Derecelendirme sistemleri arasinda en gegerli siniflama ise WHO tarafindan
yaymlanan sistemdir [43]. Ilki 1973 yilinda ve sonuncusu 2016 yilinda yaymnlanan
siniflamalar arasinda progresyon ve rekiirrens ongoriileri arasinda anlamli fark olmadigi

bilinmektedir [51].

Tablo 5. WHO mesane tiimori histolojik derecelendirme sistemleri [49].

1973 WHO derecelendirme Sistemi

Grade 1: iyi diferansiye

Grade 2: orta derecede diferansiye

Grade 3: koti diferansiye

2016 WHO derecelendirme sistemi (papiller lezyonlar icin)

Uretelyal papillom (benign lezyon)

Diisiik malignite potansiyelli papiller neoplazm (PUNLMP)

Diisiik-grade (LG) papiller Uretelyal karsinom

Yiiksek-grade (HG) papiller Uretelyal karsinom

2016 WHO derecelendirme sistemi (diiz lezyonlar i¢in)

Hiperplazi (atipi veya papiller yonleri olmayan diiz lezyon)

Reaktif atipi (atipi ile birlikte diiz lezyon)

Onemi bilinmeyen atipi

Uretelyal displazi

Uretelyal Cis (daima yiiksek grade)

Lenfovaskiiler invazyon Durumu: Lenfovaskiiler invazyon durumu &zellikle
T1 timorlerde olmak {izere tiim mesane tiimdrii olgularinda prognozu etkileyen 6nemli

bir faktordiir. Ornegin T tiimore eslik eden lenfovaskiiler invazyon durumunda hastalarmn
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ortalama 5 yillik yagam beklentisi %44 iken, lenfovaskiiler invazyon yoklugunda yasam
beklentisi %81’ lere ¢ikmaktadir [52].

Aciklanan prognostik faktorlerin yaninda tiimor voliimii, eslik eden CIS durumu,
niiks sayisi, rekiirrens indeksi, ABO(H) izoantijen kaybi, Epidermal Biiyliime Faktorii
bulunmasi, gen mutasyonlari, mitotik endeks, anjiogenezis durumu, timor dokusundaki
Ki67 aktvitesi, dokudaki transferrin reseptor aktvitesi gibi durumlar ile mesane timorii

prognozu arasindaki iliskiyi inceleyen birgok ¢alisma yapilmistir [53] [54] [55].

2.2.4. Mesane Kanserlerinde Anamnez, Fizik Muayene ve Tam Yontemleri

Anamnez

Mesane kanserlerinde en sik gézlenen bulgu makroskopik hematiiridir. Bu bulgu,
hastalarin yaklagik %85’inde bulunmaktadir [56]. G6zle goriiliir derecede hematiirinin
yaninda, rutin tetkiklerde saptanan mikroskopik hematiiri de mesane kanseri kaynakli
olabilmektedir. Bu nedenle hematiirisi bulunan her hastaya tas, kataterizasyon, iiriner
enfeksiyon gibi nedenlerin yaninda mesane kanseri agisindan da ayrintili degerlendirme

yapilmalidir [57].

Mesane kanserli hastalarin bir kismi diziiri ve pollakiiri gibi semptomlarla
basvurmaktadir. Ozellikle bu sikdyetlerle bagvuran hastalarda enfeksiydz hadiselerin
yaninda Cis olasiligi géz oniinde bulundurulmalidir [58]. Timoériin iireter orifisleriyle
yakin igtirakli oldugu durumlarda {ireterden idrar akimi etkilenebilmektedir.
Obstriiksiyona bagli hidronefrozu gelisen bu hastalarda mesane tiimoriiniin kas invaziv
olabilecegi diislintilmelidir. Daha ileri asamada palpabl kitle, tiimdriin lenf dolagimina
basis1 nedeniyle alt ekstremite, scrotum ve peniste ddem goriilebilmektedir. Metastatik

durumlarda ise istahsizlik, halsizlik ve kilo kayb1 gibi semptomlar eslik etmektedir [58].
Fizik Muayene

Mesane kanserli hastalarda tan1 aninda biiyiik oranda organa sinirli hastalik olmasi
nedeniyle anlamli bir fizik muayene yonteminin bulunmadig diisiiniilse de, ayrintili fizik
muayene ileri evre hastaliklar icin 6nemlidir. Ozellikle parmakla rektal muayene ve
anestezi altinda yapilan bimanuel muayene ile mesane tiimoriiniin rezeksiyon olasilig1 ve

uygulanacak olan cerrahi yontem hakkinda bilgi sahibi olunabilmektedir [59].
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Tam Yontemleri

Mesane kanserinin kesin tanisi patolojik incelemeler neticesinde konulmakla
beraber, teknolojik gelisimlerle beraber radyolojik incelemelerin sensivite ve spesivite

oranlarinda ciddi artiglar saglanmistir.

Ultrasonografi (USG): Ultrason, hematiiri ile basvuran ve mesane tiimoriinden
siiphelenilen her hastadan radyolojik olarak ilk istenmesi gereken incelemedir. Ozellikle
kolay ulasilmasi ve uygulanmasi, maliyetinin diisiik olmasi ve hastalarin radyasyona
maruz kalmamasi gibi nedenlerle tercih edilmektedir [60]. Ayni zamanda {ist iriner
sistemin degerlendirilmesine de imkéan saglamaktadir. Bunlarin yaninda ultrasonografiyi
yapan hekimin tecriibesine bagli bir inceleme olmasi, 6zellikle ufak tiimorler veya liimene

protriide olmayan infiltratif timdrler i¢in 6nem arz etmektedir [61].

Bilgisayarlh Tomografi (BT): Mesane tiimorlerinde BT kesitsel goriintiiler
saglamasi agisindan onemlidir. Bu goriintiiler sayesinde timor derinligi, patolojik lenf

nodu varligi, uzak metastaz varligi hakkinda yorum yapilabilmektedir [62].

Manyetik Rezonans (MR) : Ilk tan1 asamasinda yeri olmasa da &zellikle ileri
evre kanserlerde lokal invazyon ve T evrelemesi noktasinda BT ye iistiindiir [63]. Ayni

zamanda onkolojik tedavilere yanitin degerlendirilmesinde de tercih edilmektedir [64].

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET): Mesane tiimorlerinde ilk tani ve
evrelemede tercih edilmemekle beraber temel kullanim alani onkolojik tedavi sonrasi

metastazlarda goriilen degisikliklerin takibidir [65].

Geg¢miste mesane tiimorlerinde sikca kullanilan intravendz pyelografi de, mevcut
klinik kullanimda sinirli bir yere sahiptir [60].
2.2.5. Mesane Kanserlerinin Tedavisi ve Takibi

Mesane kanserlerinin yaklasik %75-80’1 tan1 aninda kas invaziv olmayan mesane
kanseri grubunda oldugu icin bu grupta, risk faktorlerinin dogru degerlendirilip uygun

tedavi ve takip protokoliiniin gelistirilmesi 6nem arz etmektedir [5].

Tiimoriin en uygun teknik ile transiiretral rezeksiyonu histolojik ve klinik taninin

yaninda, tedavi asamasinin da en 6nemli adimidir [59].
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Uygulanan Tur-T sonrasinda hastanin ek tedavi gereksinimi Avrupa Uroloji
Dernegi (EAU) kilavuzlarinda yer alan EORTC risk siniflamasina gore yapilmaktadir.
Bu simiflamaya gore hastalar diisiik, orta ve yiiksek risk olmak iizere {i¢ gruba
ayrilmaktadir. Ayrica yiiksek risk grubunun bir alt tipi olarak ¢ok yiiksek riskli grup tarif
edilmistir [59].

Tablo 6. KIOMK ’de Risk Gruplari [59].

Risk Grubu Tiimér Ozelligi

Diisiik Tek TaGa, ¢ap1 <3 cm, Cis yok
Orta Diistik ve yiiksek risk gruplari arasinda kalan 6zellikler
Yiksek T1Gs, multifokal veya rekiirren, Cis mevcut, >3cm,

Cok yiiksek riskli alt tip

T1G3+Cis, multipl ve biiyiik T1G3, varyant histoloji, lenfovaskiiler
invazyon

Diisiik risk grubunda yer alan hastalar i¢in postoperatif erken déonemde tek doz
intravezikal kemoterapi yeterli bulunmaktadir [59]. Daha sonra sistoskopik takip
protokolli uygulanmaktadir. Orta risk grubundaki hastalarin tedavi ve takibinde kanita
dayali yontemler bulunsa da, literatiirde tam bir uzlagma bulunmamaktadir. Bununla
beraber genel Oneri erken postoperatif intravezikal kemoterapi ile beraber 1 yil siire ile
BCG immiinoterapi veya kemoterapidir. Yiiksek riskli hastalarda ise siiresi 1 ile 3 yil
arasinda degisiklik gosterebilecek intravezikal BCG tedavisi, rekiirrens riskinin yaninda
progresyon riskinin de azaltilmasinda standart tedavi olarak sunulmaktadir [59]. BCG’ye
ragmen rekiirrens, progresyon veya metastaz goriilmesi halinde, hasta 6zelinde degismek

tizere cerrahi veya kemoterapi gibi segenekler giindeme gelmektedir [18].

KIOMKde tan1 ve tedavinin ardindan sistoskopik takip sikligmni belirlemede belli
basli 6neriler olsa da tam bir uzlasi saglanamamustir. En gegerlisi Avrupa Uroloji Dernegi
(EAU) kilavuzlarinda yer alan SWOG grubuna ait takip protokoliidiir [66]. Diistik riskli
hastalar i¢in niiks olmadigi siirece {igiincii ve dokuzuncu aylarda ve bes yila kadar yilda
bir sistoskopik onerilmektedir. Yiiksek riskli hasta grubunda ise ilk iki yil ii¢ ayda bir,
bes yila kadar alt1 ayda bir, daha sonra yillik sistoskopi yapilmasi onerilmektedir. Orta

risk grubunda ise iki takip protokoliiniin arasinda bir planlama onerilmektedir [66] [59].

17



Bacillus-Calmette-Guerin (BCG)

KIOMK tedavisinde hilinen en etkin tedavilerden olan BCG, mesane kanseri
tedavisinde ilk kez 1976 yilinda Morales ve arkadaslar1 tarafindan kullanilmistir [67]. O
tarihten bu giine, etkin kullanim dozu ve siiresi gilincellenerek kullanimi devam

etmektedir.

BCG’nin mesane kanserindeki temel etki mekanizmasi mesane mukozasina temas
etmesiyle, hastada lokal ve sistemik immiin yanitin tetiklenmesi yoluyladir. Dolayisiyla
BCG’nin etki edebilmesi i¢in saglam bir immiin sistemin bulunmasi gerekmektedir [68]
[69]. M. Bovis’te bulunan ’antijen 85 kompleksi’ mesane duvarina fibronektin
araciligiyla baglanarak immiin siireci baslatmaktadir. Daha sonar basil, aktif fagositozla
hiicre igine alinmaktadir. Bu antijen T hiicrelerini aktive etmekle beraber, ayn1 zamanda
gicliic bir IL2 ve IFN-y uyaramidir [70]. Hastada olusan immiin yanit, mesane
mukozasinda da birgok degisiklige yol agmaktadir. Ayn1 zamanda idrarda ve mesane
dokusunda sitokin ekspresyonu artarak, mononukleer hiicreler ve grantilositler dokuda
birikmeye baslamaktadir. Buna bagli BCG uygulamasindan sonra ilk 24 saatte IL1, IL2,
IL5, IL6, IL8, TNF-a, IFN-y diizeyleri artmaya baslatmaktadir [71]. Bu artis T hiicreleri,
makrofajlar ve diger immiin sistem elemanlarini uyararak 6zellikle Th1-CD8 sistemi
tizerinden immiin yaniti giiglendirmektedir [72] [73]. Tim bu immiin yanit
mekanizmalar1 BCG ile ilgili arastirmalarda ilgi duyulan bir alan olmustur. idrar, doku
ve kanda farkli zamanlarda 6l¢iilen inflamatuar parametrelerin mesane kanseri varligi ve
tedavi yanit1 ile olan iligkisi incelenmistir.  Intravezikal BCG uygulamasi, mesane
kanserinde etkin bir segenek olmasina kargin yan etki ve toksisite potansiyeli yiiksek olan
bir tedavidir. Bu nedenle KIOMK saptanan her hastada uygulanmasi énerilmemektedir.
Uygun tedavi yontemi ve siiresi ile ilgili calismalar, hastalar1 rekiirrens ve progresyon

riski durumuna gore siiflama esasinda dayanmaktadir [8] [66].

Literatiir verileri incelendiginde BCG tedavisi, rekiirrensleri 6nlemede
intravezikal uygulanan kemoterap6tik ajanlara karsi iistiin goriilmiistir [74]. EORTC
grubunun yaptig1 bir meta analizde BCG’nin progresyon riskinde 27% azalma sagladig:
ortaya konmustur. Ayni ¢alismada BCG’den en yiiksek verim alinabilmesi i¢in idame

seklinde kullaniminin anlaml yarar saglayacagi sonucuna da varilmistir [8].
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Etkin tedavi i¢in BCG’nin idame seklinde kullanimi 6nerildiginden yan etki ve
toksisite durumunun dikkatli yonetilmesi gerekmektedir. Irritatif semptomlardan iiriner
sistem enfeksiyonuna, hematiiriden sistemik enfeksiyonlara kadar genis perspektifte ek

hastaliklara yol a¢abilmektedir [75].

2.3. Mesane Kanserinde Iimmiinolojik Parametreler

Immiin sistem kanser olusumu, seyri ve kanser hiicrelerine karsi savas
stireclerinin her birinde etkin gorev alan bir sistemdir. Calisma dahilinde odaklanilan
nokta ise kanser tedavisinde aktive olan immiin sistemin tedavi yanitint dngorebilme

durumunu degerlendirmektir [76].
Bu c¢aligma kapsaminda 6lgiilen immiin yanit parametreleri;
Interlokin 2

Adaptif immiinitede antijenlerin taninmasinin ardindan lenfositlerin farklilagmasi
ve proliferasyonunda gorev almaktadir. T hiicreleri igin otokrin etki gosteren biiyliime

faktorii olarak da bilinen IL2, CD4 ve CD8 T hiicrelerinden salinmaktadir [76].
interlokin 8

IL8 makrofajlar, epitelyal hiicreler ve trombositlerden salinir. En 6nemli gorevi,

notrofillerin aktivasyonu ve kemotaksisidir [76].
Interlékin 10

T hiicrelerinden salinan IL10, dogal ve hiicresel immiinitede rol alan sitokinler
arasindadir. Aktive makrofajlar ve dentritik hiicrelerden IL12 salinimini inhibe

etmektedir [76].
Tiimor Nekroz Faktor-alfa

TNF-0, dogal immiinitede rol alan sitokinler arasindadir. Enfeksiydz ajanlara
kars1 gelisen inflamatuar yanitin ana mediyatoriidiir. En fazla mononiikleer fagositlerden
salinmaktadir. Ana fonksiyonu enfeksiyon bolgesine notrofil ve monositlerin
cekilmesidir. Yiiksek miktarda salindiklarinda sistemik inflamasyonun ve septik sokun

patojen durumlarinin olusmasini saglamaktadir [76].
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Interferon-gama

En 6nemli makrofaj uyaric1 stokin olan IFN-y, dogal ve adaptif immiinitede
Oonemli bir yere sahiptir. Ayn1 zamanda B hiicrelerinin immiinglobulin izotiplerine

doniisimiinii de uyarmaktadir [76].
Mast Hiicreleri

Mast hiicrelerinden salinan histamin, triptaz ve histaminin ana metaboliti 3-
metilhistidin, onkolojik ve immiinolojik mekanizmalarda gérev alan maddelerdir [77].
Bu asamalarda mast hiicrelerinden salinan histamin, triptaz ve histaminin ana metaboliti
olan 3 metilhistidin diizeyleri de dolayli yoldan mast hiicrelerinin say1 ve aktivasyonunun

belirlenmesi amaciyla kullanilabilmektedir [78].

2.4. Mesane Kanserinde Oksidatif Stres Parametreleri

Dis orbitasinda eslesmemis bir elektron bulduran kimyasal maddeler olan serbest
radikaller, besinlerin oksijen kullanilarak enerjiye doniistiiriilmesi esnasinda
tiretilmektedirler. Serbest radikaller, oldukc¢a kararsiz yapida olmalart nedeniyle organik
ve inorganik kimyasal maddelerle kolayca tepkimeye girmektedirler. Hiicre igerisinde
olustugunda lipit, protein, DNA gibi hiicresel elemanlara saldirarak otokatalitik
reaksiyonlar1 da baslatmaktadirlar. Oksijen radikalleri ile tepkimeye giren maddelerin,
oksijen radikallerine doniismesi ile kendi kendisini tetikleyen bir dongii meydana

gelmektedir ve boylece oksijen radikallerinin etkinligi artmaktadir [79].

Serbest radikal olusumunu kontrol etmek ve olusan radikallerin zararl etkilerini
onlemek amaciyla antioksidan mekanizmalar bulunmaktadir. Ancak baz1 durumlarda bu
denge serbest radikaller lehine bozulmaktadir. Oksijen kaynakli bu serbest radikallerin

birikimi, oksidatif stres olarak adlandirilmaktadir [80].
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Tablo 7. Serbest radikal kaynaklar1 ve antioksidan molekiiller [80].

Serbest Radikal Kaynaklari Antioksidan Molekiiller

Asirt alkol tiiketimi Enzimler (SOD, Katalaz)

Sigara kullanimi Proteinler (Albumin, seriiloplazmin)
Elektromanyetik radyasyon Selenyum

Glines 1s1nlar1 Askorbik asit (C vitamini)

Kronik inflamasyonlar Tokoferoller (E vitamini)

Asirt demir yiiklemesi Karotenoidler

Asin fiziksel egzersiz Flavonoidler

Yaslanma Glutatyon ve tiyoller

Dogum kontrol haplari Koenzim Q, ubikinon ve tiirevleri

Literatiirde idrar oksidatif stres diizeyi ile kronik sistit, kronik pelvik agri
sendromu, interstisyel sistit, kronik prostatit, mesane noromiiskiiler bozuklugu, mesane
boynu darligi ve mesane kanseri iliskisini inceleyen c¢alismalar bulunmaktadir. Bu
caligmalarda, bizim ¢alismamizda oldugu gibi oksidatif stresin gostergesi olan
antioksidan yanit elemanlarini 6lgme yoluyla oksidatif stres hakkinda bilgi edinilmektedir
[81] [82].

Siiperoksit Dismutaz Enzim Aktvitesi

SOD, antioksidan enzim grubundandir. Aerobik tiim hiicrelerde bulunan SOD’un
aktivitesi dokuda oksijen basinci yiikselmesi ile artmaktadir. Sitozol ve mitokontride yer

alarak hiicreleri stiperoksit radikallerinin zararli etkilerine kars1 korumaktadir.

Bakterilerin 6ldiiriilmesi ve graniilositlerin fonksiyonu igin de SOD gerekmektedir [83].
Katalaz Enzim Aktvitesi

Peroksizomlarda ve sitozolde bulunan ve yapisinda hem grubu igeren bir protein
olan katalaz, H202’in molekiiler oksijen ve suya c¢evrilmesini katalizlemektedir. Metil
hidroperoksit ve etil hidroperoksit gibi kiiciik molekiillerin indirgenmesini de saglarken,

biiylik molekiil agirlikli lipit hidroperoksitlere kars1 etki gostermemektedir [84].
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Prolidaz Enzim Aktvitesi

Prolidaz, Mn** ile aktive olan hidrolaz smifina ait bir metalloenzimdir.
Glikoprotein yapida bir dimer olan prolidaz, kollajen déngiisiinde ana rolii tistlenmektedir
[85].

Tiyol Diizeyi

Prolidaz enziminin aktif merkezinde bulunan tiyol, antioksidan savunma

sisteminin bir tiyesidir [86].
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3.GEREC ve YONTEM

3.1. Cahsma Hakkinda Genel Bilgiler

Bu calismada, 2017 yilinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Uroloji Klinigi’nde yiiksek
riskli KIOMK tanis1 konulan ve intravezikal BCG indiiksiyon tedavisi planlanan hastalar
calisma grubuna dahil edilmistir. BCG uygulamasi i¢in kontrendike 6zellik bulunan 2
hasta, ek malignite anamnezi olan 1 hasta ve BCG indiiksiyon tedavisini
tamamlayamayan 2 hasta ¢alisma disinda birakilmistir. Kontrol grubunda ise BPH tanisi

ile poliklinige bagvuran hastalar yer almistir.

Birinci gruptaki hastalara 6 hafta boyunca her hafta intravezikal BCG instilasyonu
uygulanmistir. Bu siliregte idrar ve kan numunelerinin alinmast dort vizit seklinde
planlanmustir. Birinci vizit, ilk BCG uygulamasindan hemen Once idrar ve kan
numunelerinin  alinmas1  seklinde uygulanmistir. ikinci vizit, {iciincii BCG
uygulamasindan {i¢ saat sonra, BCG sonrasi ikinci idrar numuneleri ile beraber kan
numunelerinin  alinmas1  seklinde uygulanmistir. Ucgiincii  vizit, altmc1 BCG
uygulamasinin ardindan ikinci vizit ile ayn1 yontemle, dordiincii ve son vizit ise altt
haftalik BCG tedavisi bitiminden bir ay sonra idrar ve kan numunelerinin alinmasi

seklinde uygulanmustir.

Tablo 8. Calisma grubuna uygulanan vizit tablosu.

l.vizit | BCG programindan hemen 6nce

2.vizit | 3. BCG’den sonra

3.vizit | 6. BCG’den sonra

4.vizit | BCG programi bitiminden 4 hafta sonra

Olgiilen parametrelerin normal degerleri literatiir verileriyle standardize
edilmemis oldugundan calismaya, BPH tanili ikinci bir grup dahil edilerek ayni 6l¢timler

tek vizit seklinde bu grupta yapilmistir.

Alman idrar ve kan numuneleri, 5000g’de 10 dk. +4° C’de santrifiij edildikten
sonra serum ve idrar 6rnekleri porsiyonlara ayrilarak ¢alisilacagi giine kadar -80° C’ de

saklanmugtir.
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SWOG protokoliine uygun olarak 3. ve 6. aylarda sistoskopik incelemeleri yapilan
hastalar, rekiirrens ve progresyon durumunda tedavi yaniti olmayan gruba, rekiirrens veya

progresyon yoklugunda ise tedavi yaniti olan gruba dahil edilmistir.

Prospektif planlanan bu ¢alisma i¢in, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Etik Kurul’undan
20.10.2017 tarihinde onay alinarak 21263603-806.01.03-400654 numarali onay raporu

diizenlenmistir.

3.2. Cahsmada Kullanilan istatistiksel Yontemler

Calisma dahilinde elde edilen veriler SSPS V23.0 uygulamasi kullanilarak analiz
edilmistir. Istatistiksel analizde Mann Whitney U ve Wilcoxon testleri kullanilmustir.

3.3. Cahismanin Biitce Planlamasi

Calisma kapsaminda Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Birimi’nden 30651 sayili dosya numarasi ile 12,258b destek saglanmistir. Bu destek ile
yurtdisindan Olgim kiti temin edilmistir. Gerekli diger malzemeler tarafimizca

karsilanmistir.

3.4. Spesifik Parametrelerin Olciim Yéntemleri
IFN-y Ol¢iimii

Idrar 6rneklerindeki IFN-y eliza kiti ile tayin edilmistir. IFN-y i¢in spesifik olan
biyotinlenmis tespit antikoru ve HRP(Avidin-Horseradish Peroxidase) konjugati
kuyucuklara eklendikten sonra inkiibasyona birakilmistir. Yikama ile baglanmayan
kisimlarin uzaklagtirilmasinin ardindan substrat soliisyonu eklenmesiyle kuyucuklarda
mavi renk olugsmaktadir. Stop soliisyonun eklenmesiyle reaksiyonun durdurulmakta ve
mavi renk saritya donmektedir. Optik dansite(OD) 450+2 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak okunmaktadir. OD degeri, orneklerdeki IFN-y diizeyleri ile

orantili olmaktadir. IFN-y konsantrasyonu standart egri grafiginden hesaplanmustir.
TNF-a Ol¢iimii
Kit Katalog numarasi: E-EL-H0109

Prensip, prosediir ve islem basamaklar1 IFN-y ile ayni olup sadece standart

konsantrasyonlar1 500, 250, 125, 62.5, 31.25, 15.63, 7.81, 0 pg/mL olarak hazirlanmistir.
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IL-10 Olgiimii
Kit Katalog numarasi: E-EL-H0103

Prensip, prosediir ve islem basamaklar1 yine IFN-y ile ayn1 olup sadece standart

konsantrasyonlar1 500, 250, 125, 62.5, 31.25, 15.63, 7.81, 0 pg/mL olarak hazirlanmistir.
IL-8 Ol¢iimii
Kit Katalog numarasi: E-EL-H0048.

Prensip, prosediir ve islem basamaklar1 yine IFN-y ile ayn1 olup sadece standart
konsantrasyonlar1 2000, 1000, 500, 250, 125, 62.5, 31.25, 0 pg/mL olarak hazirlanmistir.

IL-2 Ol¢iimii
Kit Katalog numarasi: E-EL-H0099

Prensip, prosediir ve islem basamaklar1 yine IFN-y ile ayn1 olup sadece standart

konsantrasyonlar1 500, 250, 125, 62.5, 31.25, 15.63, 7.81, 0 pg/mL olarak hazirlanmistir.
Histamin Ol¢iimii
Kit Katalog numarasi: E-EL-0032

Prensip ve prosediir IFN-y ile ayni olup standart konsantrasyonlar1 100, 50, 25,
12.5, 6.25, 3.13, 1.56, 0 ng/mL olarak hazirlanmistir.

Triptaz Ol¢iimii
Kit Katalog numarasi: 201-12-0951

Orneklerdeki insan Triptaz diizeylerinin &l¢iimiinde ¢ift antikorlu sandvi¢-Eliza
yontemini kullanilmistir. Insan triptaz monoklonal antikoru ile énceden kaplanmis olan
kuyucuklara 6rnek yiiklenerek inkiibe edilmistir. Daha sonra biyotin ile isaretlenmis ve
immiin kompleks olusturmak tizere Streptavidin-HRP ile birlestirilmis triptaz antikorlari
eklenmistir. Kromojen A ve B soliisyonu eklenmesiyle renk maviye donmektedir. Asit
etkisiyle renk sariya dsnmektedir. Insan triptaz konsantrasyonu degisen bu son renk renk

ile dogru orantilidir.
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3-Metilhistidin Ol¢iimii
Kit Katalog numarasi: 201-12-7037

Prensip, prosediir ve islem basamaklar1t Triptaz ile ayni olup standart

konsantrasyonlari1 240, 120, 60, 30, 15, 7.5, 0 nmol/mL olarak hazirlanmstur.
Siiperoksit Dismutaz (SOD) Enzim Aktivite Tayini

Sun ve arkadaslarinin modifiye metoduna gore ¢alisilmistir [87]. Ksantin ¢ozeltisi
(0,3-mM), Na, EDTA ¢ozeltisi (0,6-mM), NBT ¢6zeltisi, Na, CO3 ¢ozeltisi (400-mM),
BSA ¢ozeltisi (1g/L), Ksantin oksidaz ¢ozeltisi (167 U/L), Bakir kloriir ¢ozeltisi (0,8-
mM)  hazirlanmistir. Ksantin/Na, EDTA/NBT/Na, CO3; /Albumin  ¢dzeltileri
40/20/20/12/6 ml oranlarinda birlestirilerek reaksiyon karisimi (pH 10,2) hazirlanmastir.
96’11k plate kuyucuklarina 5 pl 6rnek ve blank olarak da 5 pl distile su eklenmistir. Tiim
kuyucuklara 6nce 285 ul reaksiyon karisimi, ardindan 5 pl ksantin oksidaz eklenmistir.
25° C’de 20 dk. inkiibasyon yapildiktan sonra 5 pl bakir kloriir eklenerek reaksiyon
durdurulmustur.

Hesaplama;

(Axsr - Asmek)
% inhibisyon = X 100 formiilii ile yapildi.
Axor

%350 inhibisyon 1 iinite enzim aktivitesine karsilik gelmektedir.

Prolidaz Enzim Aktivite Ol¢iimii

Prolidaz aktivitesi, prolidaz tarafindan {iretilen prolin seviyelerinin Ol¢iimiine
dayanan bir fotometrik yontemle belirlenmistir [88]. 50 mmol MnCl2, 50 mmol Tris-HCL

tamponu (pH 7.0) icerisinde ¢oziilerek 6n inkiibasyon ¢6zeltisi hazirlanmistir.

100 pl 6rnek, 100 pl serum fizyolojik ile karigtirildiktan sonra, karisimdan 25 pl
alinip, 30 dakika boyunca 37°C'de 75 ml 6n inkiibasyon ¢6zeltisi ile inkiibe edilmistir.
Daha sonra 100 ml 144-mM Gly-Prolin eklenerek 5 dakika boyunca 37°C'de inkiibe
edilmistir. Karisim, 90°C'de 20 dakika siireyle inkiibe edilip buzla sogutulduktan sonra
515 nm dalga boyunda okuma yapilmistir.
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Katalaz Enzim Aktivite Ol¢iimii

Bu 6lgiim Aebi H.’nin metoduna gére yapilmistir [89]. 50 mM fosfat tamponu
hazirlanarak 0.34 ml % 30’luk hidrojen peroksit (H20.) fosfat tamponu ile 100 ml'ye
seyreltilmistir. Orneklerdeki H2O2‘nin ayrigma hizi 240 nm dalga boyunda kinetik olarak

Olciilerek sonuglar nmol/dk/L olarak verilmistir.
Tiyol Ol¢iimii

Bu olgtim Samuel ve arkadaslarinin metoduna gére yapilmistir [90]. 0,2-M Tris
tamponu, 0,02-M EDTA, 0,01-M DTNB c¢o6zeltisi hazirlanarak 10 ul 6rnek tlizerine 150
ul Tris, 40 ul EDTA, 790 ul metanol ve 10 ul DTNB ¢ozeltisi eklenmistir. 15 dk.
inkiibasyonun ardindan 3000 g’de 15 dk santrifiij edilmistir. Absorbans, numune
icermeyen ve DTNB icermeyen blanke kars1 412 nm dalga boyunda ol¢iilerek sonuglar

umol/L olarak verilmistir.
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4. BULGULAR

Calisma grubundakilerin 11’i erkek (%73,3), 4’i kadin (%26,6) hastaydi.
Hastalarin yaslar1 ortalamasi 59,8 (37-79) olarak hesaplandi. Calisma grubunda 15 hasta,
kontrol grubunda ise 19 hasta yer aldi.

Tablo 9. Calisma grubundaki 15 hastanin Klinik verileri.

Tedavi yanit1 olan ~ Tedavi yanit1 olmayan

grup grup
Hasta Sayisi 10 (66,6%) 5 (23,3%)
Yas
Ortalama Yas 55,3 (37-48) 64,3 (45-79)
Cinsiyet
Kadin 3 (30%) 1 (%20)
Erkek 7 (70%) 4 (%80)
Sikayet
Hematiiri 7 (70%) 3 (60%)
Iseme semptomu 1 (10%) 2 (40%)
Yan agrist 1 (10%) 0
Diger 1 (10%) 0
Sigara Anamnezi
Var 7 (70%) 4 (80%)
Yok 3 (30%) 1 (20%)
Mesleki Maruziyet
Var 1 (10%) 1 (20%)
Yok 9 (90%) 4 (80%)
Aile Hikayesi
Var 3 (30%) 2 (40%)
Yok 7 (70%) 3 (60%)
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BCG indiiksiyon tedavisi uygulanan 15 hastanin 11 tanesi Ta yiiksek
grade(%73,3), 4 tanesi T1 yiiksek grade (%26,6) patolojisine sahipken, hastalarin hepsi
yiiksek riskli KIOMK grubundaydi. Ortalama takip siiresi 6,3 ay olan hasta grubunun,
ticlincii ve altinc1 ayindaki sistoskopilerinde, 15 hastanin 4’iinde rekiirrens (%26,6) ,
I’inde T1 evreye progresyon (%6,6) izlendi. Rekiirrens ve progresyon i¢in ortalama siire

3,8 ay olarak hesaplandi.

Tablo 10. Calisma grubundaki 15 hastanin onkolojik verileri.

Tedavi yaniti

Tedavi yaniti1 olmayan

olan grup (n:10) grup (n:5)
Timor Evresi
Ta 9 (90%) 2 (40%)
T1 1 (10%) 3 (60%)
Cis 0 0
Tiimor Derecesi
Yiiksek 10 (100%) 10 (100%)
Diisiik 0 0
Timor Boyutu
> 3cm 4 (40%) 3 (60%)
<3cm 6 (60%) 2 (40%)
Risk Grubu
Yiiksek 10 (100%) 10 (100%)
Orta 0 0
Diisiik 0 0
Ek tedavi
Idame BCG 10 (100%) 4 (80%)
Sistektomi 0 1 (20%)
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Olgiilen parametrelerin tedavi yanit1 olan ve olmayan gruplardaki sonuglari ve

sonuglarin anlamli yonleri ayr1 ayr ele alinmigtir.

Idrar Interlékin 2 Diizeyleri Ortalamalar

Ortalama idrar IL 2 diizeyleri (pg/ml)
450
400
350
300
250
200

S N
100 o4
50

1.vizit 2.vizit 3.vizit 4 vizit

=0O=BCG yanitsiz grup BCG yanitli grup BPH grubu

Idrar IL 2 diizeylerinin tedavi yanit1 olan/tedavi yanit1 olmayan gruplardaki pg/ml
cinsinden 4 ayr1 Olgiimdeki ortalama degerleri 103,4/94,3-264,4/386,3-285,4/324,5-
77,6/112,3 seklinde sonuglanmistir. Mesane kanseri dig1 grupta ise bu deger 177,7 pg/ml
dlgiilmiistiir. IL 2 diizeyleri BCG yanitsiz grupta daha yiiksek bulunmasina ragmen bu
fark, BCG yanitin1 6ngérmesi agisindan istatistiksel anlamli bulunmamustir (p>0,05). IL
2 diizeylerinin seyri incelendiginde ise, dort ayri zamanda 6lgiilen degerlerinin hasta

grubunda istatistiksel anlaml1 degisiklik gosterdigi saptanmistir (p<0.05).
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Idrar interlokin 8 Diizeyleri Ortalamalar1
Ortalama idrar IL 8 diizeyleri (pg/ml)
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1.vizit 2.vizit 3.vizit 4.vizit

=0O=—BCG yanitsiz grup  =O=BCG yanith grup BPH grubu

Idrar IL8 diizeylerinin tedavi yanit1 olan/tedavi yanit: olmayan gruplardaki pg/ml
cinsinden 4 ayr1 Ol¢imdeki ortalama degerleri 483,2/382,2-988,3/1287,6-999,7/883,1-
118,8/451,7 seklinde sonuglanmistir. Mesane kanseri dis1 grupta ise bu deger 198,4 pg/ml
Olciilmiistir. BCG yanitin1 6ngdrmesi agisindan istatistiksel anlamli bulunmamasina
karsin (p>0,05), IL8 ortalama diizeylerinin seyri incelendiginde dort vizitte 6lgiilen

degerlerin tedaviye bagli istatistiksel anlamli degisiklik gosterdigi saptanmistir (p<0.05).
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Idrar interlokin 10 Diizeyleri Ortalamalar
Ortalama idrar IL 10 diizeyleri (pg/ml)
35
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1.vizit 2.vizit 3.vizit 4.vizit

=0O=—BCG yanitsizgrup  =O=BCG yanith grup BPH grubu

Idrar IL10 diizeylerinin tedavi yanit1 olan/olmayan gruplardaki pg/ml cinsinden 4
ayr1 Ol¢iimdeki ortalama degerleri 6,5/3,0-10,3/4,3-31,4/28,1-17,8/20,2 seklinde
sonuclanmistir. Mesane kanseri dis1 grupta ise bu deger 10,1pg/ml 6lgiilmiistiir. Idrar
IL10 diizeyleri, ne mesane tiimoriinde tedavi yanitini ne de mesane tiimorii varligini
ongormede istatistiksel anlamli veri saglamamistir (p>0,05). Fakat 4 ayr1 vizitte dlgiilen

IL10 diizeylerinin tedaviye bagli istatistiksel anlamli sonuclar verdigi gdzlenmistir
(p<0,05).
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Idrar TNF-o Diizeyleri Ortalamalari

Ortalama idrar TNF-a diizeyleri (pg/ml)
60

50

d
-
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0
1.vizit 2.vizit 3.vizit 4.vizit
=0O=—BCG yanitsiz grup  =O=BCG yanitli grup BPH grubu

Idrar TNF-a diizeylerinin tedavi yamiti olan/tedavi yaniti olmayan gruplardaki
pg/ml cinsinden 4 ayr1 Olgtimdeki ortalama degerleri 53,1/26,4-55,7/44,8-46,8/27,3-
16,8/31,5°dir. Mesane tiimérii olmayan grupta ise 33,9pg/ml 6lciilmiistiir. Idrar TNF-alfa
diizeyleri ne mesane tiimoriinii ne de mesane tiimoriinde tedavi yanitint ongdrmede

istatistiksel anlaml1 sonu¢ dogurmamistir (p>0,05).
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Idrar IFN-y Diizeyleri Ortalamalari

Ortalama idrar IFN-y diizeyleri (pg/ml)
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=0=BCG yanitsiz grup BCG yanithi grup BPH grubu

Idrar IFN-gama diizeylerinin tedavi yamti olan/olmayan gruplardaki pg/ml
cinsinden 4 ayr Ol¢imdeki ortalama degerleri 114,4/110,8-268,8/374,4-252,2/334,7-
48,0/112,2’dir. Mesane tiimorii olmayan grupta ise 60,6pg/ml 6l¢iilmiistiir. Serum IFN-y
ortalama diizeyleri mesane tiimori olan grupta timor olmayan gruba gére, BCG yanitsiz
grupta BCG yanit1 olan gruba gore daha yiliksek degerlerde hesaplanirken, ne mesane
tiimorii varligi ne de mesane tiimorlii hastalarda BCG yanit1 agisindan istatistiksel anlamli
iliskisel bir durum saptanmamigtir (p>0,05). Fakat IFN-y diizeylerinin seyri
incelendiginde tedavi dncesi, birinci doz sonrast, {igiincii doz sonrasi ve tedavi bitiminin
1 ay sonrasinda Olglilen degerlerinin hasta grubunda istatistiksel anlamli degisiklik

gosterdigi saptanmistir (p<0.05).
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Idrar Histamin Diizeyleri Ortalamalar1

Ortalama idrar histamin diizeyleri (ng/ml)
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1.vizit 2.vizit 3.vizit 4.vizit

=0=—BCG yanitsizgrup  =O=BCG yanitli grup BPH grubu

Idrar Histamin diizeylerinin tedavi yamit: olan/olmayan gruplardaki ng/ml
cinsinden 4 ayr1 Olglimdeki ortalama degerleri 33,0/38,1-32,1/53,8-42,4/46,3-
40,3/19,2°dir. Mesane tiimorii olmayan grupta ise 29,2 nmol/ml &lgiilmiistiir. Idrar
histamin diizeyleri ile mesane timorii varligi ve BCG yanit1 hakkinda 6ngorii saglayacak

anlaml veri elde edilememistir (p>0,05).
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Idrar Triptaz Diizeyleri Ortalamalar

Ortalama idrar triptaz diizeyleri (ng/ml)
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=0=—BCG yanitsizgrup  =O=BCG yanitli grup BPH grubu

Idrar Triptaz diizeylerinin tedavi yanit1 olan/olmayan gruplardaki ng/ml cinsinden
4 vizitteki ortalama degerleri 72,7/69,4-76,0/67,6-76,7/59,8-58,3/72,8. Mesane timorii
olmayan grupta ise 68,4ng/ml’dir. Iidrar triptaz diizeyleri ile mesane tiimérii varlig ve

BCG yanit1 hakkinda 6ngorti saglayacak anlamli veri elde edilememistir (p>0,05).
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Idrar 3-Metilhistidin Diizeyleri Ortalamalar

Ortalama idrar 3-metilhistidin diizeyleri (nmol/ml)
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=0O=—BCG yanitsiz grup  ==O=BCG yanitli grup BPH grubu

Idrar 3-Metilhistidin diizeylerinin tedavi yanit1 olan/olmayan gruplardaki nmol/ml
cinsinden 4 ayr1 Ol¢iimdeki ortalama degerleri 118,0/108,0-107,5/97,5-118,2/115,6-
109,2/101,4°dir. Mesane tiimorii olmayan grupta ise 112,0 nmol/ml 6l¢iilmiistiir. idrar 3-
metilhistidin diizeyleri ile mesane timori varhigr ve BCG yamiti hakkinda ongdrii

saglayacak anlamli veri elde edilememistir (p>0,05).
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Idrar Siiperoksit Dismutaz Diizeyleri Ortalamalari

Ortalama idrar SOD diizeyleri (U/ml)
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=0O=—BCG yanitsizgrup  =O=BCG yanitli grup BPH grubu

Idrar SOD diizeylerinin tedavi yamti olan/olmayan gruplardaki U/ml cinsinden 4
ayr1 Olglimdeki ortalama degerleri 43,2/36,9-43,2/31,4-48,8/34,9-49,4/42,3’dir. Mesane
timori olmayan grupta ise 63,2U/ml’dir. BCG yanit1 olan grupta, yanitt olmayan gruba
gore daha yiiksek degerler Olgiilse de, bu fark istatistiksel anlamli olarak
degerlendirilmemistir (p>0,05). Degerlerin ortalamasi mesane tiimorii olan grupta daha

diisiik saptansa da bu fark da istatistiksel anlamli kabul edilmemistir (p>0,05).
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Serum SOD Diizeyleri Ortalamalari

Ortalama serum SOD diizeyleri (U/ml)
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=O=—BCG yanitsizgrup  =O=BCG yanitl grup BPH grubu

Serum SOD diizeylerinin tedavi yanit1 olan/olmayan gruplardaki U/ml cinsinden
4 ayr 6l¢imdeki ortalama degerleri 50,9/44,2-27,8/28,3-31,1/39,0-38,4/32,1’dir. Mesane
timorii olmayan grupta ise 50,2 U/ml’dir. Serum SOD diizeyleri ile mesane timorii

varligi ve BCG yanit1 hakkinda ongorii saglayacak anlamli veri elde edilememistir
(p>0,05).
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Idrar Katalaz Diizeyleri Ortalamalar

Ortalama idrar katalaz diizeyleri (nmol/dk/1)
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=0O=BCG yanitsiz grup  =O==BCG yanitl grup BPH grubu

Idrar katalaz degerleri tedavi yamiti olan grupta nmol/dk/l cinsinden 8,5-13,4-
16,9-18,2 iken, tedavi yanit1 olmayan grupta 13,5-10,4-12,5-14,2 6l¢iilmiistiir. Mesane
kanseri harici grupta ise 14,7 nmol/dk/1 6l¢lilmiistiir. Sonuglar degerlendirildiginde BCG
yanit1 olmayan grupta, yanit1 olan gruba gore ilk vizit haricinde daha diisiik degerler
olgiilse de, bu fark istatistiksel anlamli olarak degerlendirilmemistir (p>0,05). Mesane
kanseri olan ve olmayan gruplarin sonuglari arasinda da iliskisel bir dunum gériilmemistir
(p>0,05).
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Serum Katalaz Diizeyleri Ortalamalari

Ortalama serum katalaz diizeyleri (nmol/dk/l)
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=0O=—BCG yanitsiz grup  =O=BCG yanitli grup BPH grubu

Serum Katalaz sonuglar1 degerlendirildiginde BCG yanitt olmayan grupta
ortalama degerleri nmol/dk/I cinsinden sirasi ile 24,0-31,1-20,6-13,0; BCG yanit1 olan
grupta 20,1-22,0-24,1-29,1 hesaplanmigtir. BPH grubunda ise ortalama serum katalaz
degeri 19,8nmol/dk/l bulunmustur. Serum Kkatalaz diizeyleri degerlendirildiginde ne
mesane timori varligl ne de mesane tiimorlii hastalarda BCG yaniti a¢isindan ortalamalar

arasinda iligkisel bir durum saptanmamistir (p>0,05).
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Idrar Prolipaz Diizeyleri Ortalamalari

Ortalama idrar prolipaz diizeyleri (U/L)
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=0O=BCG yanitsiz grup BCG yanitli grup BPH grubu

Idrar prolipaz sonuglar1 degerlendirildiginde BCG yanit1 olmayan grupta ortalama
degerleri U/L cinsinden sirasi ile 1471,3-1437,6-1436,0-1301,6; BCG yanit1 olan grupta
1396,3-1407,8-1373,8-1288,5 hesaplanmigtir. BPH grubunda ise ortalama prolipaz
degeri 1385,2U/L bulunmustur. Tedavi yanit1 olan grupta daha diisiik degerler 6l¢iilse de,
bu fark istatistiksel anlamli olarak degerlendirilmemistir (p>0,05). Mesane tiimorii olan
ve olmayan gruplarin sonuglar1 arasinda da iliskisel bir dunum goériillmemistir (p>0,05).
Fakat tedaviye bagli idrar prolipaz diizeyi ortalamalarinda istatistiksel anlamli degisimler

goriilmiistiir (p<0,05).
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Serum Prolipaz Diizeyleri Ortalamalari

Ortalama serum prolipaz diizeyleri (U/L)
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Serum Prolipaz diizeyleri tedavi yanit1 olan/olmayan seklinde U/L cinsinden siras1
ile 1348,8/1526,7-1484,2/1316,7-1454,9/1429,1-1449,0/1310,2 olgllmistiir. Mesane
kanseri olmayan grupta ise ortalamalar1 1469,9 U/L bulunmustur. Bu sonug¢larin mesane
timori varligi ve mesane tiimorlii hastalarda BCG yanit 6ngoriisii agisindan istatistiksel

anlamli olmadig degerlendirilmistir(p>0,05).

Idrar Tiyol Diizeyleri Ortalamalar
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Ortalama idrar tiyol diizeyleri (umol/L)
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=0O=—BCG yanitsiz grup  =O=BCG yanitli grup BPH grubu

Idrar Tiyol diizeyleri ortalamalar1 tedavi yanit1 olan grupta pmol/L cinsinden 4
ayr1 vizitte sirasiyla 80,7-91,6-106,0-102,5 Slgiilmiisken, tedavi yaniti olmayan grupta
93,9-85,5-90,3-81,0 ol¢iilmiistiir. Mesane kanseri harici grupta ise idrar tiyol degerleri
ortalamast 110,2umol/L hesaplanmistir. Idrar tiyol ortalamalari degerlendirildiginde
mesane timori varligi ve mesane tiimorlii hastalarda BCG yanit1 agisindan istatistiksel

anlaml fark bulunmamistir (p>0,05).
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Serum Tiyol Diizeyleri Ortalamalar:

Ortalama serum tiyol diizeyleri (umol/L)
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Serum tiyol diizeyleri ortalamalari tedavi yaniti olan grupta pmol/L cinsinden 4
ayrt vizitte sirastyla 609,8-518,03-451,7-603,5 Olclilmiisken, tedavi yanitt olmayan
grupta 468,01-454,06-534,69-510,60 Ol¢iilmiistir. BPH grubunda ise serum tiyol
ortalamas1 492,8umol/L hesaplanmistir. Bu sonuglar ile ne mesane tlimorii varligi ne de
mesane tiimorlii hastalarda BCG yanit1 agisindan istatistiksel anlamli iliskisel bir durum

saptanmamustir (p>0,05).
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5. TARTISMA

Her iki cinsiyet temel alindiginda en sik goriilen 11. kanser tiirii olan mesane
kanserleri, mortalite ve morbidite oranlar1 agisindan 6nemli bir yere sahiptir [59].
Rekiirrens, progresyon ve metastaz gelisimi mortalite ve morbidite oranlarini belirleyen
en onemli durumlar arasindadir [41]. KIOMK’de tiimoriin transiiretral endoskopik
yontemlerle komplet rezeksiyonu ¢ogu zaman miimkiinken, bu grupta dahi rekiirrens
oranlart uzun takip siirelerinde % 80’lere kadar ¢ikmaktadir [4]. Rekiirrenslerin yaklagik
%50-70’1 ilk bir yil icerisinde goriilmektedir [5]. Progresyon oranlari, diisiik dereceli
timorlerde kabul edilebilir diizeylerde olsa da, in situ karsinom (Cis) veya yliksek
dereceli tiimor varliginda %54’lere kadar ¢ikmaktadir [6]. Bu hasta grubunda,
intravezikal BCG immiinoterapisinden fayda goremeyecek hastalarin erken donemde
saptanmasi, gereksiz tedavilerin Oniine gegmekle beraber rekiirrens, progresyon ve
metastaz riskini artirmadan hastalara kiiratif tedavi imkani saglayacaktir [15]. Bu
calismada, orta ve yiiksek riskli KIOMK ’li hastalarda intravezikal BCG 6ncesinde, tedavi
sirasinda ve tedavi sonrasinda belirlenen dort farkli zamanda 6l¢iilen immiin belirteg ve
oksidatif stres diizeyleri ile hastalarin sistoskopik takipleri arasinda korelasyon olup
olmadigint ortaya koyarak BCG tedavisine yanit hakkinda ongérii sahibi olunmasi
amagclanmustir.

Mesane kanserlerinin tan1 ve tedavisindeki ilerlemelere karsin tedavide istenilen
diizeye ulagilamamasi ve uygulanan tedavilerden alinacak yanitin 6ngériilememesi, yeni
calismalara Oniinii a¢mistir. Literatiir verileri incelendiginde, intravezikal BCG
immiinoterapisi ile tetiklenen immiin yanit temelli ¢aligmalarin 6nemli yer tuttugu
goriilmektedir [72]. Aym1 zamanda oksidatif stres temelli ¢alismalarin da mesane
kanserlerinde 6nemli ilerlemelere zemin hazirlayacagi belirtilmektedir [91]. Calismamiz
kapsaminda KIOMK’de intravezikal immiinoterapi yanitim dogrudan &ngdrebilecek
istatistiksel anlamli bir parametre belirlenememistir (p>0,05). Diger yandan ikincil
kazang olarak 4 farkli vizitte dlgiilen idrar 1L2, IL8, IL10, IFN-gama, SOD ve prolipaz
diizeylerinde BCG tedavisine bagl degisimlerin istatistiksel anlamli oldugu goriilmiistiir
(p<0,05). Mesane kanseri varligini ongorebilecek anlamli bir parametre gdzlenmemistir
(p>0,05).

BCG’nin mesane kanserindeki temel etki mekanizmasi mesane mukozasina temas

etmesiyle, hastada lokal ve sistemik immiin yanitin tetiklenmesi yoluyladir. Buna bagli
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BCG uygulamasindan sonra ilk 24 saatte I1L1, IL2, ILS5, IL6, IL8, TNF-alfa, INF-gama
diizeyleri 