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OZET

Giris ve Amag: Intravezikal Bacillus Calmette-Guerin (BCG) tedavisi Kasa
invaze olmayan mesane kanserli (KIOMK) hastalarda rekiirrens ve progresyonu

azalttig1 gosterilen etkili bir tedavi yontemidir.

KIOMK hastalarda prognoz ve rekiirrensi belirlemek igin gelistirilen skorlama
modelleri mevcuttur. Bunlar1 modelleri gelistirmek ve Mesane Kanserli (MK)
hastalarda prognozu ve rekiirrensi daha iyi tespit edebilmek igin, hematolojik
parametrelerin degerini analiz eden ve intravezikal BCG tedavisinin yarattigi lokal
immiin yanit sonucunda idrar da tespit edilen farkli hiicrelerin rolii {izerine yapilan

calismalar mevcuttur.

Yaptigimiz calismada MK’de, inflamasyon ve immiinolojik degerlendirmenin
eksik yonii tizerinde duruldu. Hematolojik parametrelerden inflamasyonun énemli bir
belirteci olan Notrofil-Lenfosit orant (NLR) ve Lenfosit-Monosit oran1 (LMR) nin
yani sira idrar orneklerinin flowsitometride calisilmasi ile elde edilen T hiicresi ve
Myeloid Tiirevi Baskilayict Hiicre (MDSC) oranm rekiirrensi 6ngormede

kullanilmas1 ve hastaya 6zgii tedavi ve takibi planlamak amaglanmustir.

Gerec ve Yontem: Ocak 2022 tarihleri ile Ocak 2023 tarihleri arasinda Mesane
Kanseri tanis1 konulan ve BCG tedavisi almasi kararlagtirilan toplam 88 hasta
caligmaya alindi. Transiiretral Mesane Kanseri Rezeksiyonu (TUR-M) 6ncesi yapilan
2 tam kan sayiminin ortalamasindan elde edilen NLR, LMR degerleri ve ilk
indiiksiyon BCG 0Oncesi ve sonrasi ile 6. BCG Oncesi ve sonrasi idrar numuneleri
alindi. Idrar numunelerinin Flowsitometri cihazinda analizi yapilip elde edilen T

hiicresi ile MDSC oranlariin rekiirrens ile olan iliskisi aragtirilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 88 hastanin 6 tanesi ¢alisma siiresince MK
disinda bir nedenden o6tiirli yasamini yitirmis, 5 tanesi diizenli takiplerine gelmedigi
yada bagka bir merkezde takip oldugu i¢in ¢alisma dis1 birakilmistir. Kalan 77 hastanin
ortalama 18 ay siiren takiplerinde 12 hasta rekiirrens gostermis ve 65 hastada ise niiks
izlenmemistir. Bu gruplarin MK de rekiirrens ile iligkili oldugu bilinen Klinik ve

Histopatolojik verileri arasinda anlamli bir farklilik tespit edilememistir. 1. BCG
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oncesi ve 6. BCG sonrasi alinan idrarda elde edilen T/MDSC oran1 ayn1 grup hastada
karsilagtirilmistir. Rekiirrens goriilmeyen grupta son alinan tahlilde bu oranda anlamli
bir artig tespit edildi. Benzer sekilde idrarda MDSC/Total Hiicre oraninda, BCG
tedavisi Oncesi alinan idrara kiyasla tedavi sonrasi alinan idrarda, rekiirrens

goriilmeyen hasta grubunda anlamli derecede azalma tespit edilmistir.

Sonu¢: Bu ¢alisma MK’de BCG’nin ortaya ¢ikardigi immiinmodiilasyon ve
bunun rekiirrens ile olan iliskisini ortaya koyacak sonuglar vermis olup, daha genis
hasta serili calismalar ile hastalarda tiimor seyrini degistirecek tedavi metotlarin tespit

edilmesine 151k tutabilecegini diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Bacillus Calmette-Guérin, Flow Sitometri, Immiinoloji, Kas

invaziv olmayan mesane kanseri, Rekiirrens



ABSTRACT

Purpose: Intravesical Bacillus Calmette-Guerin (BCG) treatment is an
effective treatment method that has been shown to reduce recurrence and progression

in patients with non-muscle invasive bladder cancer (NMBC).

There are scoring models developed to determine prognosis and recurrence in
NMIBC patients. In order to develop these models and better detect prognosis and
recurrence in Bladder Cancer (BC) patients, there are studies analyzing the value of
hematological parameters and the role of different cells detected in urine as a result of
the local immune response created by intravesical BCG treatment.

In our study, we focused on the missing aspects of inflammation and
immunological evaluation in BC. Neutrophil-Lymphocyte ratio (NLR) and
Lymphocyte-Monocyte ratio (LMR), which are important markers of inflammation
among hematological parameters, as well as T cell and Myeloid Derived Suppressor
Cell (MDSC) ratio obtained by studying urine samples in flow cytometry, can be used

to predict recurrence and patient-specific treatment and planning follow-up.

Material-Method: A total of 88 patients who were diagnosed with Bladder
Cancer and receive BCG treatment between January 2022 and January 2023 were
included in the study. NLR and LMR values obtained from the average of 2 complete
blood counts of the patients before Transurethral Bladder Cancer Resection (TUR-B)
and urine samples before and after the first induction BCG and before and after the 6th
BCG were taken. Urine samples were analyzed on the Flowcytometry device and the
relationship between the T cell and MDSC ratios obtained and recurrence was

investigated.

Results: Of the 88 patients included in the study, 6 died due to a reason other
than BC during the study, and 5 of them were excluded from the study because they
did not come for regular follow-up or were followed up in another center. During the
follow-up of the remaining 77 patients, which lasted an average of 18 months, 12
patients showed recurrence and no recurrence was observed in 65 patients. No
significant difference could be detected between the clinical and histopathological data

of these groups, which are known to be associated with recurrence in BC. The



T/MDSC ratio obtained in the urine taken before the 1st BCG and after the 6th BCG
was compared in the same group of patients. A significant increase in this rate was
detected in the last analysis in the group without recurrence. Similarly, a significant
decrease in the MDSC/Total Cell ratio in urine was detected in the urine collected after
BCG treatment compared to the urine taken before BCG treatment, in the patient group

without recurrence.

Conclusion: This study has yielded results revealing the immunomodulation
caused by BCG in BC and its relationship with recurrence, and we think that studies
with a larger patient series may shed light on the identification of treatment methods
that will change the course of the tumor in patients.

Keywords: Bacillus Calmette-Guérin, Flow Cytometry, Immunology, Non-Muscle

Invasive Bladder Neoplasms, Recurrence
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1. GIRIS VE AMAC

Mesane Kanseri (MK), diinya genelinde erkek niifusunda en yaygin yedinci
kanser tiirtidiir ve her iki cinsiyet bir arada degerlendirildiginde onuncudur (1). MK'li
hastalarin yaklasik %75 i tan1 aninda KIOMK ’ye sahiptir; daha geng hastalarda (<40
yas) bu oran daha da yiiksektir (2).

Bu hasta grubunda tedavi, TUR-M’ye ek olarak intravezikal kemoterapi
ve/veya BCG immiinoterapisinden olusmaktadir. Tiim bu tedavilere ragmen rekiirrens
ve progresyon goriilebilmektedir. 2016 yilinda Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi
Organizasyonu (EORTC) tarafindan yapilan bir ¢aligmada 1 y1llik ve 5 yillik rekiirrens
oranlar sirastyla %25,9 ve %41,3 olarak tespit edilmistir. Progresyon oranlar1 da
yapilan risk siniflama gruplarina gore degismekte olup en kotii prognostik 6zelliklere
sahip olan grupta 1 ve 5 yillik yapilan degerlendirmelere gore sirasiyla %11,4 ve
%19,8’dir (3). Tim bu klinik ve histopatolojik verilere gore yapilan risk siniflamasi
rekiirrens ve progresyon goriilen gruplarin tespitinde 6nemli faydalar saglasa da bu

hasta grubunun kesin olarak ayriminda daha fazla biyobelirtece ihtiya¢ duyulmaktadir.

Mesane kanseri takibinde esas amag, periyodik olarak yapilan kontrollerde
hastalik rekiirrens ve progresyonunu en erken asamada yakalamaktir. Bu nedenle
yapilan giincel ¢aligmalar ile mesane kanseri immiinolojisinin bu erken tespite faydasi
aragtiriimaktadir (4). Inflamasyonun mesane kanseri gibi gesitli malignitelerde anahtar
rol oynadigina dair artan kanitlar vardir. En ¢ok c¢alisilan Hematolojik inflamasyon
belirteglerinden biri Noétrofil-lenfosit oranidir (NLR) (5). Benzer sekilde literatiirde
intravezikal BCG immiinoterapisine karsi geligen lokal cevapta T hiicresinin yanitini
degerlendiren calismalar daha ¢ok tiimor mikro gevresi (TME) analizi ile yapilmig
olup hayvan modelli in vivo/ex vivo ve insan ¢alismalarda T hiicrelerinin kanser
dokusuna karsi olan savasta Oncii roliniin oldugu bulunmustur. (6) TME’yi
aydinlatmak {izere yapilan ¢alismalarda anti-timor immiinite karsisinda tumor
biiylimesi ve metastazini destekleyen bir takim immiin supresif hiicrelerin oldugu
bulunmustur. Bunlarin T hiicrelerinin islevini ve kanser hiicreleri etrafinda
akiimiilasyonunu engelledigi tespit edilmistir. TME elemanlarindan olan Miyeloid

tirevi baskilayict hiicresi (MDSC) bu inhibisyonda 6nemli bir oynamaktadir. (6)



Literatiirde TME immunohistokimyasal olarak analizine alternatif olarak kullanilan ve
bu ortamin hiicresel elemanlarini yansittigi bulunan idrar analizleri non-invaziv bir
yontem olup girisimsel islemlerin aksine istenilen her an yapilabilecek basit ve yan
etkisi bulunmayan bir testtir.(7) Bu ¢alismamizda KIOMK’li ve BCG tedavisi alan
hasta grubunda, BCG’nin mesanede olusturdugu immiinolojik yanit sonucunda idrarda
flowsitometri ile tespit edilen, anti-timor yanitin esas hiicreleriden olan T hiicresi ve
anti-timor immiin yanit1 baskilanmasini saglayan MDSC’nin orani ile inflamasyonun
bir belirteci olan ve periferik kandan bakilacak olan Notrofil-lenfosit ve Lenfosit
Monosit oranlarinin rekiirrens i¢in bir biyobelirteg olarak kullanilabilirligi

arastirilmistir.

Rekiirrensin daha iyi sekilde ongoriilmesi, intravezikal BCG gibi hastalarda
toksisiteye neden olabilen, bu tedavi sirasinda gelisen sepsis sonucunda mortalitelerin
goriildigi ve tiretiminde/temininde yasanan sikintilarin bu pahali tedavi yonteminin
uygun hastalara verilmesini saglayacaktir(8, 9). BCG immiinoterapisi sirasinda
rekiirrens tespit edilen hasta grubunda daha fazla BCG instilasyonu artan progresyon
ile iligkili olup, bu hasta grubunda gelisecek kas invazyonun, ilk tan1 aninda tespit
edilen kas invazyonundan daha mortal oldugu goz o6niinde bulunduruldugunda,
rekiirrensin daha 1yi bir sekilde Ongoriilmesi ile BCG tedavisinin neden oldugu
gecikmenin Oniine gegilecek ve radikal cerrahilerin hastaya bir se¢enek olarak daha
giiclii sekilde onerilmesine katki saglayacaktir.(10).(11) Caligmanin amaglarindan biri
de rekiirrens grubunda cerrahi ve immiinoterapi dahil olmak tizere kanser tedavisi
yontemlerine karsi gelisen terapdtik direncin ortaya ¢ikmasinda kritik rol oynayan
hiicre ve/veya hiicre gruplarimi ortaya koymak, bunlara karsi potansiyel hedefleme

stratejilerinin gelistirilmesine katkida bulunmaktir. (12)



2. GENEL BILGILER

2.1. MESANE KANSERI

2.1.1. Epidemiyoloji

Mesane kanseri (MK), diinya genelinde erkeklerde en sik teshis edilen yedinci
kanser tiiriidiir ve her iki cins birlikte diisiintildiglinde onuncu siradadir (1). Diinya
genelinde yasa gore standardize edilmis insidans orani (100.000 kisi/y1l basina)
erkeklerde 9.5, kadinlarda ise 2.4'tiir (1). Avrupa Birligi'nde standardize edilmis
insidans orani erkeklerde 20, kadinlarda ise 4.6'dir (1). Diinya genelinde mesane
kanseri gore standardize edilmis mortalite orani (100.000 kisi/y1l basina) erkekler igin
3.3 iken kadinlar i¢in 0.86'dir (1). Erkeklerde kadinlara gore 4 kat daha fazla insidans

ve mortalite oranina sahiptir.

Mesane kanseri olan hastalarin yaklasik %75't mukoza (evre Ta, CIS) veya
submukoza (evre T1) ile sinirl bir hastalikla tani alir; geng hastalarda (<40 yas) bu
oran daha da yiiksektir (2). TaT1 ve CIS hastalar1 daha uzun siireli sagkalima sahip
olduklar1 igin prevalansi fazladir ve T2-4 hastalig1 olanlara kiyasla daha diisiik kanser
spesifik mortaliteye sahiptir (1, 13).

2.1.2. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Tiitlin  kullanimi, mesleki maruziyetler, genetik, beslenme aliskanliklari,

cevresel maruziyetler etiyolojide en sik suglanalardir.

2.1.2.1. Tiitiin kullanim: Titiin kullanimi, mesane kanseri i¢in en dnemli risk
faktorli olup vakalarin yaklasik %50'sinden sorumludur (13, 14, 15, 16, 17). Tiitiin
dumaninda bulunan aromatik aminler ve polisiklik aromatik hidrokarbonlar, mesane

kanseri gelisimiyle iliskilendirilmistir.

2.1.2.2. Mesleki maruziyetler: Mesane kanseri igin ikinci en 6nemli risk
faktorii, tiim mesane kanseri hastalarinin yaklasik %10'undan sorumlu olan aromatik
aminlere, polisiklik aromatik hidrokarbonlara ve klorlu hidrokarbonlara mesleki
maruziyettir. Bu tiir mesleki maruziyet genellikle boya, metal ve petrol iiriinleri isleyen

endiistriyel tesislerde meydana gelir (13, 14, 18, 19).



2.1.2.3. Genetik: Mesane kanserinde (MK) aile ge¢misi az etkiye sahiptir (20).
Bugiine kadar, mesane kanseri ile iliskilendirilmis klinik agidan 6nemli genetik
degisiklik bulunmamistir. Ancak genetik yatkinlik, diger risk faktorlerine karsi daha
ylksek bir duyarliliga yol acarak mesane kanserinin birinci ve ikinci derece yakinlar
arasinda aile i¢ginde toplanmasini agiklamustir (13, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27). Su anda,

mesane kanseri i¢in genetik taramay1 desteklemek icin yeterli kanit yoktur.

2.1.2.4. Diger faktorler: Parazitik bir trematodun neden oldugu bir enfeksiyon
olan sistozomiyazis, mesane kanseri gelisimine yol agabilir (13). Pelvik bolgeyi i¢ine
alan iyonize radyasyona maruz kalma, mesane kanseri riskinin artmasi ile iligkilidir
(28). Lokalize prostat kanseri olan hastalarin retrospektif bir analizinde, External
Beam Radiation Therapy (EBRT) sekonder primer mesane kanseri gelisimi riskiyle

bagimsiz bir sekilde iliskilendirildigi saptanmigtir (28).

2.2. MESANE KANSERINIiN PATOLOJIiK EVRELEMESI VE
SINIFLAMA SiSTEMLERI

2.2.1. Kas Invaziv Olmayan Mesane Kanseri

Tiimdr, Lenf Diigiimii, Metastaz (TNM) siniflandirma sistemine gore mukoza
ile smnirli ve lamina propriayr isgal eden tiimorler sirasiyla Ta ve T1 olarak
simiflandirilirlar (29). CIS tiimoérler ise mukozaya sinirh, yiiksek dereceli (HG)
tiimorler olup siniflama sisteminde Tis olarak siniflanir. Bu tiimorler TUR-M ile tedavi
edilebilir ve gerekirse intravezikal ajanlar kombinasyon tedavisinde kullanilabilir. Bu
siiflama iginde olan tiimérler terapdtik amaglar icin KIOMK bashg altinda
gruplandirilirlar. Ancak bu grup igindeki tiim tiimdrlerin evre, derece ve diger

patolojik 6zelliklerine gore karakterize edilmesi gerekir.

2.2.2. Tiimor, Lenf Nodu ve Metastaz Siniflamasi

Union International Contre le Cancer (UICC) tarafindan 2017 yilinda 8.

edisyonu onaylanan 8. TNM siniflandirmasi Tablo 1'de gosterilmistir (29).



Tablo 1: Mesane kanseri TNM evrelemesi

T - Primer tiimér

X Primer olarak timar tespit edilmemistir.

T0 Primer tiimdr icin bir kanit bulunmamaktadir.

Ta Non invaziv papiller kanser

Tis Karsinoma in-situ ‘Flat(Non-Papiller) timor’

T Subepidermal bag dokusunu invaze etmis timor

T2 Kasl invaze etmis timor
T2a  Tumdr ylizeysel kaslan invaze etmis (ig yarisini)
T2b  Tlmor derin kaslari invaze etmis (dis yarisini)
T3 Tumdr perivezikal dokuyu invaze etmis
T3a Mikroskopik olarak
T3b  Makroskopik olarak (mesane disi kitle)

T4 Tilmor Prostat stromasi, Vesikiila Seminalis, Uterus, Vajina, Pelvik duvar, Abdominal duvan

invaze ettiyse
T4a Tumor Prostat stromasi, Vesikiila Seminalis, Uterus veya Vajinayi isgal ettiyse
T4b  Tumor Pelvik duvan veya Abdominal duvari invaze ettiyse

N - Bolgesel Lenf Nodlan

NX Bélgesel lenf nodu degerlendirilemedi.

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok.

N1 Gergek pelvis iginde tek bir lenf noduna metastaz saptandi (hipogastrik, obturator,
eksternal iliak ve presakral)

N2 Gergek pelvis icinde birden fazla lenf noduna metastaz saptandi (hipoegastrik, obturator,
eksternal iliak ve presakral)

N3 Kommon iliak lenf nodlarina bir veya birden fazla metastaz

M- Uzak metastaz

MO

Uzak metastaz yok
Mla  Bolgesel olmayan lenf nodlarina
Mib  Diger uzak metastazlar

Papillary urothelial neoplasm of low malignant potential (PUNLMP), low grade (LG)
ve high grade (HG) olmak iizere 3 ayr1 kategoriden olusan bir histolojik siniflandirma
sistemi yayinladi. Bu sistem ayn1 zamanda giincellenmis 2016/2022 WHO
simiflandirmalarinda da yer aldi (30). Bu sistem, daha eski 1973 WHO
simiflandirmasiyla (G1, G2 ve G3 kategorileri) karsilastirildiginda, daha farkli hasta
siniflandirmasi saglar (Sekil 1). Bu siniflandirma sisteminin sonucunda HG hasta

sayisi, G3 grubuna ek olarak G2 hasta alt tiplerinin de bir kismini i¢inde aldigindan

2.2.3. Mesane Kanserinde Histolojik Derecelendirme

2004 yilinda World Health Organization (WHO), iirotelyal karsinomlar i¢in

artis gostermis, buna karsin PUNLMP hasta sayis1 ciddi oranda azalmistir.




PUNLMP | LG | HG

Sekil 1: Tiimérlerin DSO 1973 ve 2004/2022 simiflandirmalarindaki dereceye gore
siniflandirilmasi

2.3. MESANE KANSERINDE TANI

2.3.1. Mesane Kanserinde Hasta Hikayesi, Belirti ve Bulgular:

Mesane kanserinde hastadan alinan anamnez hayati 6neme sahiptir. Hastalarin
biiyiik bir kism1 agrisiz pihtili idrarda kanama sikayetiyle bagvururlar. KIOMK'de en
yaygin bulgu hematiiridir. Gorilinlir hematiiri, goriinmeyen hematiiriye kiyasla tani
anindaki hastaligin daha yiiksek evre ile iligkili oldugu bulunmustur (31). CIS,
ozellikle irritatif idrar yapma semptomlar1 olan hastalarda, alt {iriner sistem

semptomlari olan hastalarda akla gelmelidir.

2.3.2. Goriintiileme

Yapilacak goriintiileme mevcut olan imkanlar ve hastanin i¢inde bulundugu
kosullar g6z 6niinde bulundurularak seg¢ilmelidir. Goriintiileme yontemlerinden sirayla
bahsedecek olursak; Ultrasonografi (US), iist ve alt idrar yolu patolojilerinin ¢ogunda
orta diizeyde duyarliliga sahip olup, fiziksel muayenenin bir tamamlayicis1 olarak
kullanilabilir. Bobrek kitlelerinin ve hidronefrozun tespitine ve mesanede i¢indeki
kitlelerin goriintiilenmesine olanak saglar, ancak hematiirinin tiim olas1 nedenlerini
tamamen dislayamaz (32). Ust iiriner sistem tiim&riinii giivenilir bir sekilde dislayamaz

ve BT iirografi yerine kullanilamaz.

Bilgisayarli tomografi (BT) {iirografi, idrar yollarindaki papiller tiimoérleri,

kitlenin meydana getirdigi dolum defektleri ve/veya hidronefroz gibi belirtileri



kullanarak gosterebilir (33). Ancak, bir mesane tiimorii tespit edildikten sonra bazal
bir BT iirografi yapmanin gerekliligi, sonucunda elde edilebilecek 6nemli bulgularin
diisiik insidans1 nedeniyle tartismaya aciktir (34). Ust iiriner sistem tiiméorlerinin
insidans1 (%1.8) gibi diisiik bir oran olup, mesanedeki tiimdr trigon bdlgesinde ise bu
oran %7.5'a ¢ikmaktadir (34). Takip sirasinda {ist tiriner sistem tiimorii tespit riski, ok

sayida kitleye sahip ve yiiksek riskli tiimorlii hastalarda artar (35).

Multi-parametrik manyetik rezonans goriintileme (MpMRG) uygulamasinin
MK tani1 ve evrelemesinde kullanimi heniiz netlik kazanmamistir. MK’de MRG
raporlanmasi i¢in standardize edilmis Vesical Imaging Reporting and Data System
(VI-RADS) adli metot yakin zamanda yayinlanmistir(36). 8 caligmanin ilk sistematik
incelemesi, VI-RADS puanlama sisteminin KIOMK ’yi, Kas invaziv mesane kanseri
(KIMK)’den ayirt etmede degerlendiriciler arasi yiiksek uyum oranlari ile dogru bir
sekilde ayirabilecegini gostermistir (37). Tiim bu goriintiileme yontemlerine ragmen

CIS tanis1 sadece goriintiileme yontemleriyle yapilamaz.

2.3.3. Sistoskopi

Mesane Kanseri tanist en son olarak mesanenin sistoskopik incelenmesi ve
soguk biyopsi veya rezeksiyon ile aliman dokularin histolojik degerlendirmesine
dayanir. CIS’dan sistoskopi ve idrar sitolojisi ile sliphelenilebilir ve birden fazla
mesane biyopsisinin histolojik analizi ile tan1 konulabilir(38). Sistoskopi poliklinik
sartlarinda yapilan bir iglemdir. Fleksible enstriimanlar ve intraiiretral anestezik

lubrikanlar hasta uyumunu kolaylagtirir (39).

2.4, KIOMK’DE NUKS VE PROGRESYONU ONGORME VE RiSK
SINIFLAMASI

Kas Invaziv Olmayan Mesane Kanseri olan hastalarn klinik verileri ve
histopatolojik bulgular1 incelendiginde birbirinden bir hayli farkli sonuglari olan
heterojen bir grup ortaya c¢ikar. Hastalara Onerilecek tedavi, hastanin prognozunu
dikkate alan 6zgiin tedaviler olmasi i¢in bu heterojen hastalik grubunda cesitli risk
siniflamalar1 olusturulmustur. Bu risk siniflama sistemlerinin ¢esitli avantajlar1 ve
dezavantajlar1 bulunmaktadir. WHO 1973 histolojik derecelendirme sistemini esas

alan 2006 EORTC Skorlama sistemi, intravezikal kemoterapi ile tedavi edilen



hastalardaki en onemli 6 klinik ve patolojik faktére dayanmaktadir: tiimdr sayisi,
tiimdr cap1, dnceki niiks sayisi, T evresi, eszamanli CIS varligt ve WHO 1973 tiimor
derecesi. Bu skorlama sisteminde hastalar aldiklar1 puana gore cesitli kategorilere
ayrilmis ve buna gore 1 ve 5 yillik rekiirrens ve progresyon oranlar1 verilmistir. En 1yi
prognostik Ozelliklere sahip olan hasta grubunda 1 ve 5 yillik rekiirrens oranlari
sirastyla %15-31 en kotli prognostik grupta ise sirasiyla %61 ve %78 olarak
bulunmustur. Aym sekilde progresyon oranlar1 da hastalarin bulundugu kategoriye
gore degigsmekte olup en iy1 grupta 1 ve 5 yillik oranlar sirasiyla %0,2 ve %0,8 en kotii
grupta ise sirastyla %17 ve %45°tir(40).(Tablo 2.) Bu skorlama sisteminin dezavantaji
calismaya dahil edilen hastalarin intravezikal BCG tedavisi alan hasta grubunda
secilmemesi ve hastalara rutin olarak ikinci TUR-M yapilmamasi burada verilen

rekiirrens ve progresyon oranlarinin yliksek olmasina neden olmustur.

Tablo 2: EORTC 2006 Toplam skora gore rekiirrens ve progresyon olasiligi

Rekiirrens 1. wil rekiirrens 5. yil rekiirrens

skoru olasilig (95% CI) olasihi@ (95% CI)
0 15% (10%, 19%) 31% (24%, 37%)
1-4 24% (21%, 26%) 46% (42%, 49%)
59 38% (35%, 41%) 62% (58%, 65%)
10-17 61% (55%, 67%) 78% (73%, 84%)

Progresyon L.yl progresyon 5. yil progresyon

skoru olasihi (95% CI)  olasilifn (95% CI)
0 0.2% (0%, 0.7%) 0.8% (0%, 1.7%)
-6 1.0% (4%, 1.6%) 6% (5%, 8%)

7-13 5% (4%, 7%) 17% (14%, 20%)
14-23 45% (35%, 55%)

17% (10%, 24%)

Benzer sekilde WHO 1973 histolojik derecelendirme sistemini esas alan Club
Urologico Espaiol de Tratamiento Oncologico (CUETO) tarafindan hazirlanan bir
skorlama sistemi daha gelistirilmistir. Bu skorlama sisteminin referans ¢alismasinda
toplam 1062 hasta olup, hastalara 12 doz BCG tedavisi uygulanmis, ikinci TUR-M
operasyonu ve  postoperatif — kemoterapi  uygulamalar1 bu  hastalara

uygulanmamustir. Bu skorlama sistemi de 7 adet klinik ve histopatolik veriye gore



olusturulmustur. Bu 7 parametre su sekilde siralanabilir; cinsiyet, yas, onceki niiks
durumu, tiimor sayisi, T kategorisi, eslik eden CIS, WHO 1973 tiimor derecesi. (Tablo
3.) Bu model kullanilarak hesaplanan rekiirrens riski, 2006 EORTC ile elde edilenden
daha duisiiktiir. Progresyon olasiligi sadece yiiksek riskli hastalarda daha diisiiktiir (41).
CUETO tablolarindaki diistik riskler, bu calismaya dahil edilen hastalarin BCG

kullanimina baglanabilir.

Tablo 3: AIC kullanarak faktorlerin agirliklarina gore rekiirrens ve progresyonu
skorunun en iyi tahmini modeli

Faktdrler Rekiirens Skoru Progresyon Skoru

Cinsiyet’

E 0 0

K 3 0
Yas

< 60 0 0

6070 1 0

> 70 Z Z
Rekitren Timor:

Yok 0 0

Var 4 Z
Tiamor Sayis:

3 veya daha az 0 0

=3 i ]
T kategorisi:

Ta 0 0

T1 0 z
Eslik eden Tis:

Yok 0 0

Var Z
Evre:

G1 0 0

G2 1 Z

G3 3 B
Toplam Skor 016 014




2016 yilinda EORTC tarafindan yayinlanan bir bagka skorlama sisteminde ise
caligmaya toplam 1812 orta ve yliksek dereceli hasta dahil edilmis bu hastalar 1 veya
3 yillik idame BCG tedavisi alan hastalardan olugmaktadir. Bu calismada dnceki
hastalik niiks orani ve tiimor sayisi, hastaligin rekiirrensi i¢in en énemli prognostik
faktorler iken, hastaligin progresyonu i¢in Tiimor patolojisinin evresi ve WHO 1973

derecesi en 6nemli prognostik faktorlerdi (3).

WHO 2004/2016 tiimor histolojik derecelendirme sisteminin kullanan Europen
Association of Urology (EAU) skorlama sistemi 2021 yilinda yayimlanmistir. Bu
skorlama sisteminin referans makalesindeki ¢calismaya yalnizca TUR-M =+ intravezikal
kemoterapi ile tedavi edilen hastalar dahil edildi, adjuvan intravezikal BCG ile tedavi
edilenler hari¢ tutuldu. Bu ¢aligmanin en 6nemli avantaji giincel olarak patologlar
arasinda yaygin olarak kullamilan WHO 2004/2016 histolojik derecelendirme
sistemini kullaniyor olusudur. Calismaya BCG tedavisi alan hastalar dahil edilmemis
olup, bu skorlama sistemi sadece hastaligin progresyon riski {izerinde tahminde
bulunurken rekiirrens iizerine bir yorum yapmamasi dezavantajidir. Yine bu ¢alismada
da diger calismalara benzer olarak timoér evresi, WHO 1973 derecesi, WHO
2004/2022 derecesi, eslik eden CIS, tiimor sayisi, timor boyutu ve hastanin yas,

progresyonun bagimsiz 6ngoriiciileridir.(42).

Tim bu risk siniflamalarindaki ortak amag niiks ve progresyon konusunda
homojen bir hasta popiilasyonunu ortaya koyup yapilacak tedaviler de hem hastanin
morbidite ve mortalitesini azaltmak, en uygun tedaviyi hastaya sunmak ve uygunsuz

tedavinin saglik sistemi lizerinde neden oldugu yiikii azaltmaktir.

2.5. KIOMK’DE TEDAVIi

2.5.1. Transiiretral Mesane Tiimorii Rezeksiyonu

Kas Invaziv Olmayan Mesane Kanserinde TUR-M'nin amaci, dogru patolojik
tani/evreleme yapmak ve tiim goriiniir lezyonlar1 tamamen ortadan kaldirmaktir. MK’i
yonetiminde c¢ok Onemli bir prosediirdiir. Mesane tlimdrlerinin transiiretral

rezeksiyonu sistematik olarak yapilmalidir (43).

Basarili bir TUR-M gercgeklestirmek icin operatorlerin  dikkat etmesi
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gerekenler; a) hastalik riskini belirlemek i¢in gerekli faktorleri degerlendirmek (tiimor
sayis1, boyutu, yapisi, konumu, CIS varlig: siiphesi, primer veya niiks tiimor durumu),
b) klinik evreyi belirleme (anestezi altinda yapilan iki el muayenesi, klinik timor
evresini saptama), c) rezeksiyonun yeterliligini degerlendirme (gorsel olarak tam
rezeksiyon, rezeksiyon tabaninda kas dokusunun goriintiilenmesi), d) distal {ireterde

timoriin tespiti ve komplikasyonlari degerlendirme (perforasyon v.b).(44)

Yapilan TUR-M nin kalitesi kadar 6nemli olan bir diger mesele patolojik
orneklerin degerlendirilmesidir. Patoloji preparatinin degerlendirilmesi sirasinda koter
kullanimina bagli hasarli degerlendirilemeyen doku varligi, mukoza ve submukozanin
ayrigmasi, yaygin inflame bolgelerin varligl gibi durumlarda tani ve tedavi siirecini

olumsuz etkilenmektedir.

Kas Invaziv Olmayan Mesane Kanserinde hastalara uygulanan TUR-M
isleminin ardindan 6nemli Olgilide rezidii timor riski gosterilmistir. Bu rezidii tiimar,
onkolojik sonuglar1 kotiilestirebilir ve bu durum etkili bir ilk TUR-M’nin 6nemini
gostermektedir. Ik eksik TUR-M'si olan hastalar (ya ¢oklu tiimdrden ya da ameliyat
sirasinda  ortaya c¢ikan komplikasyonlardan dolay1) ikinci bir tamamlama
rezeksiyonuna ihtiya¢ duyacaklari i¢in, baslangic TUR-M’ de komplet rezeksiyonun

yapilip yapilmadigini not alinmasi ¢ok 6nemlidir.(45)

Ikinci TUR-M isleminin hastalarin Rekiirrenssiz Sagkalim siiresini arttirdigi ve

BCG immiinoterapisi alacak hastalarin sonuglarini iyilestirdigi tespit edilmistir (46).

2.5.2. Adjuvan Intravezikal Tedaviler

Transiiretral Mesane Kanseri Rezeksiyonu, tek basina KIOMK tamamen
ortadan kaldirabilirken, bu tiimérler sikga tekrarlayabilir ve KIMK 'ye ilerleyebilir. Bu
nedenle, tiim hastalarda ek tedaviyi diisiinmek gereklidir(45).

2.5.2.1. Intravezikal kemoterapi: Onerilen tedavilerden biri TUR-M
isleminden hemen sonra uygulanacak tek doz intravezikal kemoterapi tedavisidir. Bu
tedavinin TUR-M sonrasinda dolasan tiimor hiicrelerini 6ldiiriip ve rezeksiyon
sahasindaki rezidii timor hiicrelerine, gdzden kacan kiiciik timorlere ablasyon yaparak
etki ettigi gosterilmistir(47, 48)]. Bu tedavi yonteminin rekiirrens oranlarini azalttigina

dair ¢ok sayida calisma olmakla birlikte tedaviye uygun hasta se¢imi oldukca

11



onemlidir(49). Ornegin yapilan calismalarda; sadece primer tiimérlere veya niiks oran
yilda <1 den az olanlar ve 2006 EORTC niiks skoru <5 hastalar, tek doz intravezikal
tedaviden fayda saglarken, 2006 EORTC niiks skoru >5 olan ve/veya niiks yilda >1
den fazla olan hastalarda, tek doz ila¢ uygulamasi tek basina etkili olmamustir (49).
Mitomisin C, epirubisin, pirarubicin ve gemcitabin, intravezikal tekrarlama oranini

diistirdiigii gosterilmistir. (49, 50)

2.5.2.2. Intravezikal basil calmette-guérin (BCG) immiinoterapisi:
Intravezikal BCG immiinoterapisi, KIOMK’de yapilan TUR-M islemi sonrasinda
patoloji sonucu ve ek klinik bulgulara gore orta ve yiiksek riskli hastalara ve ¢ok
yiiksek riskli hastalarda ise Radikal Sistektomi ameliyatin1 kabul etmeyen kisilere
uygulanan, rekiirrensi azalttigi, progresyonu geciktirdigi ve potansiyel olarak azalttigi

yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. (51, 52, 53).

1890 yilinda William B. Coley’in bakteriyel ajanlari kanser tedavisinde
kullanmaya baglamasi, 1929 yilinda Raymond Pearl’in otopsi calismalarinda aktif
tiiberkiilozu olan hastalarda kanserin daha az goriildiigiinii géstermesi, 1950’lerde
Lloyd Old’un BCG ile enfekte edilmis deney farelerinin tiimdr transplantina gosterdigi
rezistansi kesfi gibi calismalar, Mycobacterium bovis susundan elde edilen BCG
asisinin, 1976 yilinda Morales ve arkadaglar1 tarafindan MK’de kullanilmasina
onciiliik etmistir. Bu tarihten sonra intravezikal BCG immiinoterapsi ile alakali 6ncii
caligmalar 1990 yilinda FDA ’nin onay1 ile neticelenmistir. BCG’nin bu onaydan sonra
yaygin kullanima girmesine ragmen, terapdtik etkisini ne sekilde yaptigir halen

arastirma konusu olmaya devam etmektedir (54, 55).

Onerilen teoriler su sekilde 6zetlenebilir; BCG'nin direkt olarak mesane kanseri
hiicreleri ile etkilesiminin sitotoksik etki olusturmasi, dogal bagigiklik yanitinin aktive
edilmesi ve BCG’ye 6zgii ve tiimdre 6zgli T hiicre bagisikliginin baslatilmasi yer alir.
BCG'nin muhtemel etkisi bu birkag faktoriin kombinasyonundan olusmaktadir(56,
57). BCGnin antitimor etkilerinden en 6nemlisi immiin sisteminin aktive edilip,
inflamatuar yanitin indiiklenmesi yoluyla gergeklestirilir. Buradan yola ¢ikarsak
torapatik bir sonucun alinabilmesi i¢in BCG tedavisinin verildigi kiginin uygun bir
konak bagisiklik sistemine sahip olmasi gerekir. Ayni sekilde etkinin ortaya

¢ikabilmesi i¢in de kisiye verilen BCG susunun canli olmasi da gerekmektedir. BCG
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immiinoterapisinde gerekli sartlardan biri de antitlimor yanitin olusabilmesi i¢in canli
BCG susu ile tiimdr hiicresinin direk veya yakin bir kontagimin kurulmasidir.
Intravezikal BCG uygulamasi ile timér-BCG temasimin kurulamadig: ist toplayici
sistem {irotelyal kanseri yada prostatik iiretray1 tutan iirotelyal kanser vakalarinda
perkiitan nefrostomi tiipiinden BCG verilmesi yada mesane boyun rezeksiyonu gibi

islemler BCG’nin tiimdrlii alana ulagsmasini saglayarak etki gostermesini hedefler.(54)

Intravezikal BCG tedavisinin mesane duvarinda ve idrar i¢inde meydana
getirdigi immiin cevabin analizi, BCG basarisizliklar1 ve MK rekiirrensin
Ongoriiciilerini ortaya koyma agisindan 6teden beri arastirmacilarin ilgisini ¢eken bir
konu olmustur. Bu nedenle BCG tedavisinin hiicre diizeyinde mekanizmasi hakkinda
olusan ortak bilgiler su sekilde dzetlenebilir. (Sekil 2) Intravezikal Mycobacterium
bovis basilinin uygulamasimi takiben ¢ok hizli bir sekilde fibronektin denilen
proteinler vasitasiyla iirotelyal hiicreler ve bazi ¢aligmalara gore tiimor hiicreleri
tarafindan bu basillerin endositozu gerceklesir. Urotelyal hiicreler ve Antijen sunumu
yapan hiicrelerin bu aktivasyonu ortama c¢ok hizli bir gekilde cesitlik sitokin ve
kemokinlerin salinimina bunlarda ortama graniilosit ve mononiikleer hiicrelerin
gelisine neden olur. Bu gelen hiicrelerden alinan idrar 6rneklerinde en ¢ok tespit edilen
poliformoniikleer hiicrelerden Notrofil’dir. Bu hiicreyle alakali yapilan in vitro
analizler BCG etki mekanizmasindan ¢ok 6nemli gérevlerinin oldugunu gostermistir.
Bu ¢esitli mekanizmalardan bazilari; bu hiicreler timor hiicresine baglanarak kiiltiir
tabakalarma tlimor hiicrelerinin yapigsmasini engelledigi, bu baglanma sayesinde T
hiicrelerine kemotaktik uyarilar1 gonderdigi, tiimor hiicrelerine direk sitotoksik etki
gostermeleri sayilabilir. Bu nedenle birgok g¢alismada Notrofil/ Lenfosit oraninin
timor niiksii ve progresyonu 6ngérmede rolii arastirilmistir.(56) Antitimor yanitin
onemli elemanlarindan olan Lenfositler arastirilan diger hiicre gruplarindandir. Bu
hiicrenin rolii o kadar hayatidir ki, timusu olmayan farelerde yapilan ¢alismalarda BCG
tedavisinin tdropatik bir etkisi goriilmemistir. Idrarda tespit edilen major lenfosit T

lenfositler olup bunlarin gogunlugunu da CD4+ alt grubu olusturmaktadir.(54)

Tiim bu antitlimdr ortamin olugsmasini saglayan hiicrelerin yaninda bu yaniti
baskilayan hiicrelerin varligt BCG’nin basarisizliklarini - anlamlandirmamizi
saglamistir. CD4+ T regulatory cells (Tregs), tumor associated macrophages (TAM)

ve (MDSC) IL-10 gibi inhibitdér mediatorler araciligiyla antitimor yaniti olusturan
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hiicrelerin islevlerini dogrudan inhibe ettigi gosterilmistir (54, 57, 58). Bu hiicre
popiilasyonlari, MK dahil bir¢ok tiimorde tiimoér mikro ¢evresinde gozlenir. Bu
hiicrelerin varligi, daha diisiik bir genel sagkalimla iligkilidir veya BCG basarisizligi

gosteren hastalarda daha yaygindir.

Attachmant to urothalial cells
= Fibronactin
= Integrin a5p1
Internalization by bladder cancer cells:
= Constitutive activation of
macropinocytosis (PTEN, RAS,
 other oncogenes)
Processing by Direct
dendritic cells cytotoxicity
0 Antigen presentation and cytokine
0o 2%, '\0(_}) ‘release by bladder cancer calls
035 ) ,00 « MHC Il upregulation
s S A v (0] = [CAM-1
ol WO eofe N4 | « Secretion of IL6, L8, GMSF, TNFa

immune cell recruitment
/ = Granulocytes
YU 65 it
0)@  NK cells
oo b N J...@ * Macrophages

w @ - Cytokine production :
°e2 o IL4,1L2, IL5, IL6, IL-8, IL-12, IL-18,

oa 0 \.'.:-0 TNFa, IFN-y, GM-CSF

3 j.r\/uvwv) o' . Qi

/ R0/
Kilingof o obe —0/ \‘ ° @

cancer cells ; f,. .;l/‘().Q( -NKce!ls diated cytotoxicity
= & @ » CD8" lymphocytes
G @ = TRAIL {granulocytes)

Sekil 2: BCG etki mekanizmasi

2.6. MESANE KANSERI VE IMMUNOLOJI

Mesane kanseri diinya genelinde en sik goriilen 10. ve gelismis iilkelerde en
sik goriilen 5. kanserdir. Hastalarin %20-25 kadari tan1 aninda KIMK ’ye sahiptir. Bu
hastalar i¢in yapilan tedaviler Kemoterapi, Radyoterapi, Radikal Sistektomi gibi
secenekleri icermektedir. Bu tedavi segeneklerine ragmen hastalarda goriilen koti
prognoz immiinoterapinin gelismesini saglamigtir. Immiinoterapotik bu tedaviler
arasinda immiincheck point inhibitorleri Programmed Death Ligand 1 (PD-
L1)/Programmed death 1 (PD-1) ve Cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4
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(CTLA-4) ile Chimeric Antigen Receptors (CAR) T hiicre tedavileri 6rnek olarak
gosterilebilir. Ancak hastalarin ¢ogu bu tedavi modalitisine hastaligin her evresinde
cevap vermemektedir. Immiinoterapiye karsi direng mekanizmalarinin daha iyi

anlasilmasi, mesane kanseri tedavisini gelistirmek icin alternatif stratejiler

sunabilir.(59)

2.7. AKIM SITOMETRI

2.7.1. Akim Sitometri Calisma Prensibi

Akim Sitometri cihazi, ¢ozelti halindeki hiicrelerin belli bir akis hiicresi
kanalindan gegirilerek hiicresel 6zelliklerine gore analizini yapana bir sistemdir. Bu
cozelti icindeki hiicrelerin taninmasini saglayan lazer 1s18ina verdigi sinyaller,
hiicrelerin floresan 6zellikleri ve hiicrelerin boyutu gibi 6zellikler akis kanalindan
gecerken elde edilir (60). 1953 yilinda Wallace H. Coulter tarafindan ortaya konulan
hiicresel empedans prensibi modern akim sitometri sistemlerinin dayanak noktasidir

(61).

Akim sitometri cihazlarmin ilk klinik kullanimi 1983 tarihidir. Bilgisayar
teknolojisin gelismesi ve monoklonal antikorlarin yaygin kullanima girmesiyle birlikte
90’11 yillardan sonra rutin olarak kullanilmaya baslanmistir. Bugiin kullanilan modern
ekipmanlar ile her hiicre 6zelinde 10’un tizerinde parametreyi degerlendirip, 100.000
hiicre/saniye hizla analiz edebilecek kapasitede akim sitometri cihazlart mevcuttur (62,

63)

Akim sitometri sistemi, akis sistemi, optik sistem ve elektronik sistem olmak
tizere temelde li¢ fonksiyonel liniteden olusmaktadir. (Sekil 3). Sirasiyla bahsedecek
olursak; Akis sisteminin esas amaci floresan antikorlar ile isaretlenmis hiicrelerin lazer

15181 tarafindan uyarilmalari i¢in hiicrelerin lazerin odak noktasina iletilmesidir.

Optik sistem ise; Eksitasyon optikleri ile odak noktasina diisiiriilen lazer
151g¢11n vurdugu hiicreler boyut, graniilarite ve iizerinde var olan floresan boyalar gibi
ozellikler ile lazer 1518311 90 derece ileriye veya yana dogru sacilimina neden olur.
Sagilan bu 1s1klar toplayici optikler tarafindan toplanir ve elektronik sisteme analiz i¢in

iletilir.
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Elektronik sistem ise bu toplayici optiklere diisen isinlardan elde edilen
sinyalleri sayisal bir veriye doniistiirerek analiz imkani verir. Bu diisen 1sinlar
elektoronlara doniistiiriilerek bir akim saglanir. Bu akim bir yiikselticiden geg¢irilerek
voltaj olusturulur. Bu voltaj icin sayisal bir deger iiretilip, analog dijital doniistiirticii
tarafindan kanal numarasi atanir bu olusturulan degerler bilgisayara aktarilir ve bir

analiz grafiginde bu deger bir nokta olarak goriintiilenir (64, 65).

Akig Sistemi

Filtreler
Dedektorler

Lens
Lazerler

Bilgisayar }

Sekil 3: Akim sitometri ¢alisma prensibi ve bilesenleri
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calisma oncesi Ankara Bilkent Sehir Hastanesi 2 Nolu Klinik Arastirmalar
Etik Kurulundan 30/12/2020 tarihli ve E2-20-95say1 numarali etik kurul onay1 alindi
(Ek 1). Covid-19 Pandemisi ve BCG temininde diinya genelinde yasanan giigliikler

caligmanin etik kurul onayindan 2 yil sonra baglamasina neden olmustur.

3.1. HASTA SECIMIi VE CALISMA DIZAYNI

Ocak 2022 ile Ocak 2023 tarihleri arasinda Ankara Bilkent Sehir Hastanesi
Uroloji polikliniklerine bagvuran, Mesane Tiimérii on tanis1 ile TUR-M islemi yapilip
rezeksiyonu yapilan tiimor dokulariin patolojik incelemesi ve hastanin klinik
degerlendirmesi neticesinde BCG tedavisi baslanan toplam 88 hasta galismaya dahil
edilmigtir. Calismaya alinacak tahmini hasta sayisinin tespiti i¢in G Power analizi
programi kullanildi. Alfa (tip 1 hata): 0,05 gii¢: 0,90 ve etki biiyiikliigii olarak 0,7

degeri alinarak hesaplamalar yapilmistir.

Daha oOnce mesane tliimorii tanist almis hastalar, mesanenin {irotelyal
karsinomu disinda herhangi bir mesane kanseri alt tipi tanist konulan hastalar, sistemik
inflamatuar bir hastalig1 olanlar, intravezikal BCG tedavisini almaya engel durumu
(immiin sistemde supresyona neden olan hastalik varlig1 veya immiinsiipresif ajan
kullanimi1, hamilelik ve emzirme, BCG ye karsi alerjik reaksiyon dykiisii olmasi,) olan
hastalar, en az 6 doz indiiksiyon BCG tedavisini tamamlayamayan hastalar, tedavi ve
takip stireglerini diizenli devam etmeyenler ve calismaya katilmay1 kabul etmeyen

hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir.

Prospektif, tek merkezli olarak tasarlanan bu ¢alismada katilimcilarda ¢alisma
stiresince rekiirrens gelisip gelismedigi takip edilmistir. Niiks 6 doz indiiksiyon BCG
tedavisi tamamlandiktan sonra idame BCG tedavisi alirken veya daha sonraki takip
siireclerinde yapilan kontrol sistoskopi veya operasyonlarda T1, HG, CIS veya daha
ileri evre patolojilerden herhangi biri veya birilerinin tespit edilmesi olarak kabul

edilmistir.

Hastalara Ilk TUR-M isleminin ardindan 2-6 hafta arasinda yapilan ikinci
TUR-M islemini takiben patolojileri ve klinik verilerine gore BCG baglanmistir.
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Uygulanan bu tedavi icin Mycobacterium bovis susunu yaklasik olarak 1x10° colony
forming unit (CFU) iceren flakonlar 50 ml lik serum fizyolojiklerle sulandirilarak
intratiretral bir foley katater vasitasiyla uygulanmistir. Hastalar gecirdikleri son cerrahi
islemden en erken 2 hafta sonra, makroskobik hematiirisinin olmadigi ve yapilan idrar
kiiltiirlinde tireme olmadig: tespit edildikten sonra intravezikal tedavilerini aldilar.
BCG tedavisi uygulanmadan hemen 6nce her hastadan ¢aligsma igin bir idrar numunesi
alind1. Ardindan Intravezikal BCG tedavisi uygulanip, hastalardan islemden 4 saat
sonra tekrar idrar numunesi istendi. Bu numuneler alindiktan hemen sonra
bekletilmeden Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Biyokimya Laboratuvarina analizi i¢in
gonderildi. Ayni sekilde idrar toplama islemi 6. BCG 6ncesi ve sonrasi da uygulanip

numuneler ayn1 merkeze analiz i¢in gonderilmistir.

3.2. FLOWSITOMETRIK iINCELEME

Her hastadan steril idrar kaplarina alinan toplam 4 adet idrar numunesi Ankara
Bilkent Sehir Hastanesi Tibbi Biyokimya Klinigi Flowsitometri Laboratuvarinda
analiz edilmistir. Flowsitometrik analizler 10 renkli Navios (Beckman - Coulter)
Flowsitometri  cihazinda  gergeklestirilmistir.  Analizler — canli  hiicrede
gerceklestirilecegi icin 6rnekler ayni giin i¢inde ¢alisilmustir. Idrar rnegi, normalde
polimorfoniikleer 16kosit (PMNL) icermemektedir. Bu nedenle flowsitometrik
analizin rutinde uygulandig: bir 6rnek degildir. BCG tedavisi alan MK hastalarinda ise
etki mekanizmas1 mesaneye lokal immiin infiltrasyonu saglamak oldugu i¢in idrara

PMNL c¢ikis1 gerceklesir.

Numune hazirlama ve analizler iiretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda
yapilacaktir. Idrar 6rnekleri 4000 rpm de 20 dk. santrifiij edildikten sonra pellet
kismindan 100 pL alinarak oda sicakliginda karanlikta 15 dakika boyunca asagidaki
florokrom-konjuge monoklonal antikor kombinasyonlariyla inkiibe edilmistir: CD45-
KO, CD33-PC5, CD14-PE, CD3-A750, CD8-PC7, CD4-ECD, CD15-APC, HLADR-
PB. Inkubasyon sonrasi tiipler ikiser defa 2 mL IsoFlow ile 1200 rpm’de 2 dakika
santrifiij edilerek stipernatan atilip ve 500 uL Isoflow eklendikten sonra okumalar
yapilarak veriler Kaluza yazilimi ile analiz edilmistir. Analizler sirasinda yukarida da
gosterildigi lizere Notrofil, monosit ve lenfosit oranlari; T hiicre ve CD4/8 oranlari, M-

MDSC hiicre miktar1 kaydedilip dot plot grafigi olarak gdsterilmistir. (Sekil 4.)
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Sekil 4: Ornek bir hastada yapilan Flowsitometri analizi dot plot grafigi

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Arastirma verilerinin istatistiksel analizinde Statistical Package for Social
Sciences (SPSS), versiyon 22.0 (SPSS Inc., Chicago, ABD) bilgisayar yazilimi
kullanild1. Verilerin dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak test edildi.
Tanimlayici istatistik boliimiinde parametrik olmayan veriler ortalama + SS olarak
rapor edildi. Normallik analizi sonucunda gruplar aras1 karsilagtirmali analizde Mann-
Whitney U Testi kullanildi. BCG 6ncesi ve sonrasi verilerin ayn1 grup igerisinde
degisimini degerlendirmek icin Wilcoxon testi kullanildi. P < 0,05 olan klinik

degiskenler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Calismaya toplam hasta sayis1 88 olup bu hastalardan 6 tanesi takip siiresince
yasamini yitirmis, 5 tanesi ise takip ve tedavilerine gelmemis veya baska merkezlerde
takip oldugu icin verilerine ulasilamamistir. Calisma kapsaminda analizi yapilan

toplam 77 hastaya ait demografik, klinik ve histopatolojik veriler Tablo 4 de

gosterilmistir.

4. BULGULAR

Tablo 4: Hastalarin Demografik, Klinik ve Histopatolojik verileri

Niiks yok(n:65) Niiks var(n:12) p

Cinsiyet, K/E 7/58 3/9 0,18*
Primer patoloji 0,56*

TaLG 7 (10,8) 2 (16,7)

TaHG 17 (26,2) 2 (16,7)

T1LG 6 (9,2) 0 (0)

T1HG 35 (53,8) 8 (66,7)
Eslik eden CIS 10 (15,4) 2 (16,7) 0,91*
Sigara 0,17*

Hig¢ igmemis 11 (17,5) 5(41,7)

Birakmisg 39 (61,9) 5 (41,7)

Iciyor 13 (20,6) 2 (16,7)
Diferansiyasyon 0,32*

Yok 44 (69,8) 9 (75)

Squamoz 18 (28,6) 2 (16,7)

Glandiiler 1(1,6) 1(8,3)
Yas, yil 66,085+ 9,783 68,417 £ 6,908 0,57
Tlimor sayist 1,848 £ 1,064 1,5+0,798 0,29
Tiimor boyutu(em) 4,229 + 1,901 4,792 + 1,499 0,12
Takip siiresi, ay 18,966 + 5,179 16,5 + 3,261 0,17 ¥

* Chi-Square testi ¥ Mann Whitney U testi
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Niiks olan ve olmayan hasta gruplarinda Cinsiyet, Yas, Timor sayisi, Timor
boyutu, Sigara i¢ip igmeme durumlari, eslik eden CIS patolojisinin ve goriilen
diferansiyasyon yoniinden yapilan karsilastirmalarda anlamli bir farklilik tespit

edilmemistir. (Tablo 4.)

Hastalarin ortalama takip siiresi 18 ay olup bu takip siiresi icerisinde goriilen
toplam niiks hasta sayist 12 olarak tespit edilmistir. Tablo 5. de belirtildigi gibi bu
hastalarin patolojileri sirasiyla 5 hastanin T2HG olarak tespit edilmistir. Bu
patojilerden 4 tanesi kontrol sistoskopi sonucunda, 1 tanesi Radikal Sistektomi
operasyonu sonucu tespit edilmistir. Kontrol sistoskopilerde 3 adet TIHG 3 adet TILG
ve 1 adet de TaHG tespit edilmistir.

Tablo 5: Niiks hasta grubunun patolojik dagilimlar

Patoloji Niiks Eden Hasta Sayisi
T1HG 3
T2HG 5
TILG 3
TaHG 1

Hastalara MK 6n tanisi konuldugu zaman bakilan 2 adet Tam kan sayimi
sonuglarindan elde edilen NLR ve LMR degerlerinin niiks olan ve olmayan hasta
gruplarinin karsilastirmali analizinde bu degerler arasinda anlamli bir farklilik tespit
edilemedi. (p=0,2 ve p=0,09 sirastyla) (Tablo 6.) Niiks gelisen ve gelismeyen hasta
gruplarinin karsilastirmali analizinden elde edilen veriler her hastaya ait toplam 4 adet
idrar Orneginin flowsitometrik inceleme sonucunda elde edilmistir. Bu idrar
orneklerinde yapilan Notrofil / T hiicresi analizi 1. BCG 6ncesi, 6. BCG o6ncesi ve
sonrasi analizlerde her iki grup arasinda anlamli farklilik tespit edilmistir. (p=0,048,
p=0,005, p=0,02, sirastyla) 1. BCG sonrasi1 yapilan analizde ise niiks grubunda
Notrofil/ T hiicresi degeri daha yiiksek ¢ikmis ancak deger istatistiksel olarak anlaml
bulunmamustir. (p=0,08) Anlamli ¢ikan diger p degerleri tabloda koyu olarak
belirtilmistir.
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Tablo 6: Niiks durumuna gore hasta gruplarinin sonuglarinin karsilastirmali analizi

Niiks yok(n:64) Niiks var(n:12) p*
Nétrofil 10 77,624 + 16,889 90,29 + 8,487 0,005
Teells_10 1,178 £ 1,278 0,581+ 0,442 0,117
Notrofil/T Cell_10 236,08 + 375,31 321,81 + 306,37 0,048
MMDSC%sidrartotalhiicresiicinde 10 1,309 + 1,209 0,779 £ 0,65 0,093
TcellMMDSCoran1_10 1,267 + 1,598 1,058 £ 0,793 0,978
Nétrofil 1S 59,88+25,59 54,99+15,28 0,436
Tcells_1S 1,18+1,77 0,55+0,43 0,08
Notrofil/T Cell 1S 128,03+143,02 198,68+197,29 0,08
MMDSC%sidrartotalhiicresiiginde 1S 0,75+0,67 0,80+0,74 0,94
TcellMMDSCorani_1S 3,43+9,71 1,08+0,64 0,18
Nétrofil 60 72,41+14,75 69,37+21,27 0,5
Teells_60 3,35+3,46 1,02+0,8 0,0001
Nétrofil/T Cell 60 63,35 + 153,58 107,64 + 85,54 0,005
MMDSC%sidrartotalhiicresii(;inde_60 1,65+1,47 0,6+0,47 0,001
TcellMMDSCoran1_60 2,35+1,66 2,70+4,10 0,134
Nétrofil 6S 62,833 + 19,984 70,38 £ 20,521 0,18
Tcells_6S 2,51 £2,628 1,398 £ 0,711 0,058
Notrofil/T Cells_6S 54,14 + 71,832 69,452 + 53,430 0,023
MMDSC%sidrartotalhiicresiiginde 6S 0,771 £ 0,547 0,810 +£0,421 0,637
TcellMMDSCorani_6S 4,68 + 4,651 1,914 + 0,867 0,007
LMR 4,725 + 1,607 4,125+ 1,623 0,095
NLR 2,527+ 1,009 2,798 + 0,99 0,247

10: 1. BCG éncesi idrar numunesi analizi 1S: 1. BCG sonras1 idrar numunesi analizi 60: 6. BCG dncesi
idrar numunesi analizi 6S: 6. BCG sonrasi idrar numunesi analizi LMR: Lymphocyte to Monocyte Ratio
NLR: Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio *Mann-Whitney U testi
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Tablo 7: Gruplarin kendi i¢inde Ilk BCG 6ncesi ve Son BCG sonrasi idrar
numunelerinin analizlerinin karsilastirilmasi

Niiks yok(n:65) Niiks var(n:12)
p* p*
Nétrofil 10 77,624 + 16,889 90,29 + 8,487
<0,001 0,023
Notrofil_6S 62,833 + 19,828 70,38 £20,521
Teells_10 1,178 £ 1,278 0,581 + 0,442
<0,001 0,004
Tcells_6S 2,51 +£2,607 1,398 £ 0,711
CD4Thcells 10 51,562 £ 16,215 54,17 +£ 16,105
0,11 0,35
CDA4Thcells_6S 55,566 + 12,903 60,86 + 14,369
CD8Tcytcells 10 37,656 £ 15,322 34,85 + 14,865
0,91 0,43
CD8Tcytcells_6S 37,453 £ 11,98 31,74 £ 14,459
CD4CD8oran1_10 1,846 + 1,485 2,117+ 1,393
0,052 0,43
CD4CD8orani_6S 2,294 + 2,477 3,213 £3,271
Monosit 10 2,105+ 1,713 1,376 + 1,044
0,008 0,53
Monosit_6S 1,306 = 0,664 1,713 £ 1,066
MMDSC%sidrartotalhiicresiiginde 10 | 1,309 + 1,209 0,779 £ 0,65
0,003 0,58
MMDSC%sidrartotalhiicresiicinde_6S | 0,771 + 0,543 0,810 £ 0,421
MMDCSsmonositlereoram_l() 63,943 + 16,478 55,52 + 16,889
0,01 0,43
MMDCSsmonositlereorani_6S 57,538 £ 16,342 48,956 + 22,109
TcellMMDSCoran1_10 1,267 £ 1,598 1,058 £ 0,793
<0,001 0,07
TcellMMDSCorani_6S 4,68 +£4,614 1,914 + 0,867
Nétrofil/tcells 10 236,086 + 375,313 321,817 +£ 306,38
<0,001 0,003
Notrofil/tcells_6S 54,14+ 71,832 69,452 + 53,430
Nétrofil/CD4 10 1,669 = 0,769 1,879 + 0,908
<0,001 0,019
Notrofil/CD4_6S 1,211 £0,595 1,187 +£ 0,384
Nétrofil/CD8_10 2,527+ 1,538 3,157+ 1,623
0,001 0,75
Notrofil/CD8_6S 2,114 + 2,495 3,309 + 3,437

10: 1. BCG 6ncesi idrar numunesi analizi 1S: 1. BCG sonrast idrar numunesi analizi 60: 6. BCG 6ncesi
idrar numunesi analizi 6S: 6. BCG sonras1 idrar numunesi analizi *Wilcoxon testi

Hastalardan Immiinoterapétik bir ajan alan BCG tedavisi verilmeden dnce

alinan idrar 6rneginin flowsitometri sonucuyla, son indiiksiyon BCG tedavisi sonrasi
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alinan idrar 6rneginin flowsitometri sonucu niiks olan hasta grubunun ic¢inde ve niiks
olmayan hasta grubunun ig¢inde ayr1 ayri tekrar analizi yapildi. Sekil 6. da da goriildiigii
tizere niiksiin goriilmedigi hasta grubunda BCG tedavisine sekonder olarak gelisen
immiin cevap neticesinde ilk doz BCG 6ncesi alinan idrara kiyasla 6. doz BCG tedavisi
sonrast alinan idrar numunelerinde T Hiicresi’nin MDSC hiicresine orani anlamli bir
sekilde ylikselmistir. Ancak T/MDSC orani niiksiin goriildiigii hasta grubunda da artis
gostermekle beraber bu artis anlamli tespit edilmemistir. (p<<0,001 ve p=0,07,
sirastyla) (Sekil 5.) ve (Tablo 7.)BCG immiinoterapisi sirasinda idrarda test edilen tiim
immiin hiicre alt gruplarinin mutlak sayilarinda kademeli bir artis gézlemlenmisken
MDSC nin idrardaki total hiicre i¢indeki orani niiksiin goriilmedigi hasta grubunda
anlamli derecede azalirken niiksiin tespit edildigi hasta grubunda oran azalmayip artis
gostermistir.(p=0,003 ve p=0,58, sirasiyla)(Sekil 6.) Diger degerler Tablo 7. igerisinde
anlamli p degerleri koyu olacak sekilde belirtilmistir.

BCG

30,00 W BCG oncesi
M BCG 6. doz sonrasi

20,00 *
p<0,001 p: 0,07

idrarda tcell/ MMDSC orani

10,00

i i m

Niiks yok Niiks var

00

Sekil 5: Idrarda T/MDSC hiicre oranin hasta gruplarindaki degisiminin
karsilagtirilmasi
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= 2,00 -1
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«
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00
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Sekil 6: Idrarda MDSC/ Total hiicre oramin hasta gruplarinda degisiminin
karsilastirilmasi

25



5. TARTISMA

Kas Invaziv Olmayan Mesane Kanseri rekiirrens ve progresyon yodniinden
oldukca heterojen sonuglarin goriildiigli bir hastaliktir. EORTC 2006 Rekiirrens ve
Progresyon tahmin skorlamasindan EORTC 2021 Progresyon risk skorlama sistemine
kadar birgok ¢alisma mesane kanserinde degisik hasta gruplarinda 6ngdriiyii arttirici
caligmalarda veriler hastanin  klinik ve histopatolojik  degiskenlerinden
olusmaktadir.(3, 40, 41, 42) Baslangig tedavisinin se¢imi i¢in uygun siniflandirma ve
evreleme zorunludur, ancak mevcut prediktif araglarin niiksii 6ngérmede dogrulugu
zayiftir. Diistik riskli KIOMK’de niiks ve progresyonu oldugundan daha diisiik tahmin
edip, yiiksek riskli hastalikta niiks ve ilerlemeyi oldugundan fazla tahmin edebilirler.
(66) Kisisellestirilmis risk degerlendirmesini daha dogru bir sekilde yapmak adina ¢ok
cesitli biyobelirtegler arastirilmaktadir. MpMRG, FDG PET CT goriintiilerinden elde
edilen veriler(67, 68), Ki-67 isarctlemesi(69), VEGF skorlamasi(69), timor
diferansiyasyonu, lenfovaskiiler invazyon varligi gibi immiinohistokimyasal
veriler(70), NLR, ESR, CRP gibi hematolojik biyobelirtegler ve PAI-1, IL-
8,SERPINEIL,T hiicresi, MDSC degerleri gibi idrarda bakilan biyobelirtegler bu
degerlendirmenin daha giiglii bir sekilde yapilmasi i¢in simdiye kadar ¢alisilanlarin bir
kismudir.(4, 70, 71, 72) Biz de bu ¢alismamizda MK 6n tanis1 konulduktan sonra tam
kan sayimmindan bakilan iki hematolojik deger olan NLR ve LMR’nin rekiirrens
yoniinden prediktif degerini arastirdik. Bununla birlikte benzer sekilde yapilms tek bir
ornek calismasm tespit edebildigimiz, BCG alan hastalarin Idrar 6rneklerinden T

hiicresi ve MDSC degerinin rekiirrens ile olan iligkisini inceledik.

Bilindigi tizere MK hastalarinin %70-75’1 KIOMK olup bu hastalarin tedavisi
ve takibi timor dokusunun rezeksiyonu sonrasi yapilan kontrol sistoskopiler ve
intrakaviter kemoterapi ve/veya BCG tedavisinden olusmaktadir. (73) Intravezikal
olarak uygulan BCG tedavisi MK’de uygulanan immiinoterapdtik bir tedavi olup,
yarattigi inflamasyon mesanede tiimér mikro ¢evresini degistirerek etki
gostermektedir.(6) BCG tedavisinin MK rekiirrensi azaltip progresyonunu da hem
azaltip hem de geciktirdigi bilinmektedir.(51, 52) EORTC 2006 verilerinde 1 yillik
rekiirrens oranlart %15-61 araliginda degismektedir.(40) Yaklasik 18 ay siiren
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ortalama takip siiremizin sonunda hastalarimizdan sadece 12(%]15) si niiks
gostermistir. Calismamizda goriilen niiks oranlarinin literatiir ile uyumsuz olmasinin
nedeni karsilastirilan 6rnek c¢alismadaki hastalarin BCG tedavisi almamasi,
calismamizdaki hasta sayinin literatiirdeki ¢alismalara kiyasla azlig1 ve takip siiresinin

kisalig1 olabilir.

Kas Invaziv Olmayan Mesane Kanserli hastalarda rekiirrens ve progresyonu
ongoren nomogram ¢alismalarinda basi ¢eken parametreler hastanin yasi, cinsiyet,
tiimor sayis1 ve boyutu, primer patolojiye eslik eden CIS, primer timdr evresi ve
derecesidir. Bu skorlama modellerinde degisik derecede anlamli bulunan bu
parametreler neticesinde ortaya ¢ikan risk tahminleme modelleri igin yapilan gesitli
validasyon ¢alismalar1 bu modellerin tahmin ettigi rekiirrens ve progresyon
oranlarinda disinda degerlere ulasmislardir. (74) Calismamizda da uygulana BCG
tedavisi ve ikinci TUR-M isleminin muhtemel katkisi nedeniyle diisiik oranda
rekiirrens goriilmiistiir. Caligmamizda bu degiskenlerin niiks olan grupla olmayan grup
arasinda anlaml bir farkinin olup olmadig: analizi yapilmis ve bu degiskenlerde her
iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Bunun sebepleri ¢alismaya dahil
edilen hasta sayisinin yetersiz olmasi ve takip siiresinin kisaligi nedeniyle niiks goriilen

hasta sayisinin azlig1 sayilabilir.

Notrofiller, dogustan gelen bagisiklik sisteminin kisa dmiirlii efektor hiicreleri
olarak gorev alir ve ekstraseliiler patojenlere ve inflamasyona karsi savunmada birinci
derece rol oynarlar. TME, stromal hiicreler ve inflamatuar sizintilarin dahil oldugu
farkli konak¢i bilesenlerde artisin goriildiigii bagisiklik sisteminin uyarilmasiyla
karakterize edilir. Tiim bu bilesenler, TME tarafindan sitokinlerin salinmasi yoluyla
MK dahil olmak iizere bircok malignitenin gelisiminde ve ilerlemesinde énemli bir
role sahiptir. Timorlere verilen sistemik inflamatuar yanit, notrofiller, lenfositler ve
monositler dahil olmak iizere bir¢ok kan bilesenindeki anormalliklerle iliskilidir.
Sistemik Inflamatuar cevabin bir yansimasi olan NLR ve LMR degerlerinin, KIOMK
basta olmak tiizere ¢esitli kanserlerde rekiirrensi ve progresyonu ongdren bagimsiz
birer biyobelirteg oldugu c¢esitli klinik ¢alismalarda gosterilmistir.(75, 76) Ancak
calismamizda analizi yapilan Hematolojik biyobelirtecler olan LMR ve NLR niiks olan

ve olmayan hasta gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik gostermemistir. Bunun sebebi
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calismamizdaki hasta sayisinin az olusu, takip siiresinin kisalig1 ve buna bagl olarak
rekiirrens gosteren hasta sayisinin azligi, verilerin normal dagilim gdstermesini

engeller ve sonug olarak non-parametrik testlerin kullanilmasini1 gerektirmistir.

Tiimo6r mikro ¢evresi kanser hiicreleri, stroma dokusu (damarlar, bagisiklik
hiicreleri, fibroblast ve sinyal molekiilleri dahil) ve hiicre dig1 matristen olusan, timorii
gevreleyen karmasik bir ekosistemdir.(77) Kanser hiicreleriyle timor mikro gevresinin
bilesenleri arasindaki etkilesim, kanserli hiicrelerin saglikli dokuda biiyiimesini ve
invazyonunu destekler; bu durumda tiimériin mevcut tedavilere karsi direnci ve kotii
prognozu ile iligkilidir. Mikro ortamdaki bagisiklik hiicreleri kanserli hiicrelerin
biiylimesini ve evrimini etkileyebilirken, tiimoriin hiicre dis1 sinyaller salarak, timor
anjiyogenezini tesvik ederek ve periferik bagisiklik toleransini uyararak mikro cevreyi
etkileme yeteneginden dolayr tiimor mikro ortami siirekli degisim halindedir.(78)
Yapilan bir¢ok ¢alismanin da gosterdigi gibi Notrofil hiicrelerinin TME de artig1 pro-
timor bir faktdr olmasi nedeniyle diger 16kositlere kiyasla tiimoriin kétii prognozu ile
iliskilidir. Benzer sekilde periferik kanda da Notrofil lehine bir artigin tiimorlerin kotii
prognozu ile iliskisi bir¢ok ¢alisma ile ortaya konmustur.(75, 79, 80) Bir lenfosit alt
grubu olan T hiicreleri de BCG tedavisine sekonder idrarda tespit edilen ve immiin
cevap i¢in son derece dnemli bir hiicredir. (81) Calismamizda periferik kandan bakilan
NLR oranin yani sira TME yansittigi diisiiniilen(4) idrar numunelerinden de Notrofil/
T hiicresinin analizi yapilmigtir. Caligmamizin en 6zgiin yanlarindan olan bu analizin
sonucunda niiks goriilen hasta grubunda Nétrofil/ T Hiicresi degeri 1. BCG oncesi, 6.
BCG oncesi ve sonrast alman idrar numunelerinde anlamli olarak yiiksek tespit
edilmistir. 1. BCG sonrasi1 alinan idrar numunesinde de niiks gosteren hastalarin bu
degeri niikks goriilmeyen hasta grubuna gore daha yiiksek bulunmus ancak deger

anlaml tespit edilmemistir.

Timor mikro gevresinin 6nemli bagisiklik hiicrelerinden olan T hiicrelerinin,
Sitotoksik T hiicreleri (CD8+), T yardimci1 (CD4+) hiicreleri ve Treg'ler gibi degisik
alt tipleri mevcuttur. Bu alt tiplerin TME de aldig1 aktif rol iizerine yapilmis ¢esitli
arastirmalar mevcuttur. Bu arastirmalarda Sitotoksik T hiicreleri (CD8+) TME de
sayica artig gostermesinin iyi bir prognostik gosterge oldugu, T yardimc1 (CD4+) da

ise kendi icinde c¢ok cesitli alt tiplere ayrildigr i¢in genel bir yorum yapmanin zor
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oldugu, Treg'ler TME de daha ¢ok immiin siipresif bir rol oynadigi séylenebilir.(77,
82) TME de immiin siipresif ¢ok ¢esitli hiicreler bulunmustur. Bunlardan Treg, TAM,
Notrofiller, MDSC, sayilabilir. Bunlarin yanmi sira anti timor yanitt baskilayan
azaltanlar sadece bu hiicreler degildir. Ligand/reseptor etkilesimlerine bozan ve T
hiicresi anti-timor tepkilerini engelleyen c¢esitli bagisiklik kontrol noktas1 proteinleri,
TME i¢indeki artmis bagisiklik baskilayici metabolitler ve enzimler, besin yetersizligi,
hipoksi, artan asitlik, ¢ok miktarda hiicre dis1 ATP, adenosin ve iyonik dengesizlikler
T hiicrelerinin fonksiyonunu baskilayabilir. (83) Bizde c¢alismamizda yaptigimiz
analizlerde Niiks goriilmeyen hasta grubunun 1. BCG 6ncesi alinan idrardaki T/MDSC
degerinin, 6. BCG sonras1 yapilan idrar analiz sonucu ile karsilastirdigimizda bu
grupta degerin anlamli bir sekilde yiikseldigi ve bunun sonucunda TME’de anti tiimor
yanitin daha baskin hale geldigi tespit edilmistir. Niiks goriilen grubun 1. BCG 6ncesi
alinan idrar numunesi analizi ile 6. BCG sonrasi yapilan idrar numunesi analizi
karsilastirildiginda ise benzer sekilde bu grupta da bir artig goriildiigii ancak bu artisin
anlamli tespit edilmedigi goriilmiistiir. Bu hasta grubunda Niikslin goriilmesinin
immiinolojik temelini bu durum aciklayabilir. Benzer sekilde Niiks olmayan hasta
grubunda 1. BCG oncesi ve 6. BCG sonrasi alinan idrar numunelerindeki MDSC nin
tespit edilen Total Hiicreye oranit anlamli bir sekilde azalma gdstermis ve bunun
sonucunda MDSC’nin olusturdugu immiin siipresif etki azalmistir. Tam tersi bir
sekilde Niiksiin goriildiigii hasta grubunda ise bu oran artig géstermis ve dolayisiyla

MDSC’nin olusturdugu immiin siipresif etki artis gostermistir.

Calismamizin olumlu yénlerinin yaninda birtakim kisithliklar1 da mevcuttur.
Calismaya dahil edilen hasta sayis1 mesane kanserinde rekiirrens iizerine yapilan
birgok ¢aligmaya gore daha az sayida hasta iceriyor. Caligmaya dahil edilen hastalarin
takip stiresinin kisa olmasi da ilerleyen zamanlarda rekiirrens gelistirecek bazi
hastalarin tespit edilememesine neden olmus olabilir. Eksik olan bir diger yonse
calismada analizi yapilan T hiicrelerinin pro-timor ve antitiimor etkileri olabilecek
cesitli alt tiplerinin ayr1 ayr1 analizinin yapilmamis, ek olarak immiin siipresif etki

yapacak diger hiicrelerin de flowsitometride analizi yapilmamuistir.
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6. SONUCLAR

Sonug olarak ¢alismamizda, BCG tedavisine sekonder olarak gelisen, BCG
oncesi alinan idrarlardan elde edilen sonuglara kiyasla tedavi sonrasi alinan idrar
numunelerinde T/MDSC diizeyindeki artisin rekiirrens goriilmeyen hasta grubunda
istatistiksel olarak anlamli derece de fazla oldugu bulunmustur. Rekiirrens goriilen

grupta ise bu oranda anlamli derece bir artis tespit edilmemistir.

Rekiirrens goriilmeyen hasta grubunda idrarda MDSC hiicresinin idrardaki
Total hiicreye oran1 BCG tedavisi oncesine gore, BCG tedavisi sonrasi anlamli bir
sekilde azalmig ancak rekiirrens goriilen hasta grubunda ise bu oran azalmak yerine

artis gostermistir.

BCG tedavisinin immiin modiilatér mekanizmalarinin sonucu olusan bu
degerler, T hiicresinin antitiimor etkinligi ve MDSC nin immiin stipresif etkisi ile

uyumludur.

Calismamizda periferik kandan elde edilen NLR degerinin rekiirrens ile iligkisi
tespit edilememisken, hastalarin toplam 4 idrar 6rneginin hepsinde de rekiirrens
goriilen hasta grubunda Notrofil/T hiicresi orani, rekiirrens goriilmeyen hasta grubuna
gore yiiksek bulunmus ve bu ylikseklik 3 analizde istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur.

Bu calisma MK’de BCG’nin ortaya ¢ikardigi immiinmodiilasyon ve bunun
rekiirrens ile olan iligkisini ortaya koyacak sonuclar vermis olup, daha genis hasta
serileri ile hastalarda tiimor seyrini degistirecek tedavi metotlarin tespit edilmesine 151k

tutabilecegini diisiinmekteyiz.
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8. OZGECMIS

I. Bireysel Bilgiler

Adi-Soyadi : Mecit Celik

Dogum yeri ve tarihi

Uyrugu : Tiirkiye Cumhuriyeti

Medeni durumu - Evli

[letisim adresi ve telefonu :

I1. Egitimi

Ankara Bilken Sehir Hastanesi Uroloji Klinigi (2019-2024)
SBU Tiirkiye Ankara Yiiksek Thtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi (2018-2019)
Hacettepe Universitesi ( 2010-2017)

I11. Mesleki Deneyimi

Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Uroloji Klinigi (2019-halen)

SBU Ankara Ankara Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji Klinigi
(2018-2019)

Sirnak Cizre Dr.Selahattin Cizrelioglu Devlet Hastanesi (2018)
IV. Uyesi olunan bilimsel kuruluslar
1. European Association of Urology (EAU)

V. Bilimsel Calismalari

Ulusal ve Uluslararasi1 Kongre, Toplant1 ve Sertifikalar

1. 6" Baltic Meeting in conjunction with the EAU (Baltic19), May 24 - 25, 2019,

Tallinn, Estonia, Certificate of Participant
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10.

10™ Online Eurasian Urooncology Congress, 27-28 June 2020, Online, Certificate

of Appreciation

18™ International Prostate Forum, 12-13 December 2020, Virtual, Certificate of

Participant

29" National Online Urology Congress, 17-21 November 2020, Certificate of

Participant

2" University of Health Sciences Urology Days, 03 November 2022, Certificate

of Participant
30th National Urology Congress, 19-24 October 2021, Certificate of Participant

15th National Congress of Endourology, 5-8 May 2022 Cyprus, Certificate of

Participant

Turkish Andrology Association 22nd National Andrology Congress, 26-29 May
2022, Antalya Turkey, Certificate of Participant

31st National Urology Congress 27 -30 Oct 2022, Cyprus, Certificate of

Participant

Turkish Urology Societies Symposium, 16-19 March 2023, Antalya-Turkey,
Certificate of Participant

Sunumlar (s6zlii sunumlar ve posterler)

1.

Mecit Celik, Bugra Bilge Keseroglu, Rustu Cankon Germiyanoglu, Ali Kaan
Yildiz A rare Urogenital System infectious agent: Schistosoma Haematobium,

31st National Urology Congress 27 -30 Oct 2022, Cyprus, Poster

Mecit Celik, Muhammed Emin Polat, Mustafa Karaaslan, Sedat Tastemur, Rustu
Cankon Germiyanoglu, The Safety of Deferring operation for Prostate Carcinoma
during the Covid-19 Period, 31st National Urology Congress 27 -30 Oct 2022,
Cyprus, Oral Presentation

Kazim Ceviz, Muhammed Emin Polat, Mecit Celik, Erdem Sobaci, Cavit Ceylan,
A Case Report: Epithelioid Angiomyolipoma Diagnosis After Partial
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10.

Nephrectomy, 29" National Online Urology Congress, 17-21 November 2020,
Oral Presentation

Lutfi Thsan Boyaci, Muhammed Emin Polat, Mecit Celik, Erkan Olcucuogli,
Paraganglioma of The Bladder: A Case Report Related to Importance of
Histological Examination for Diagnosis, 29" National Online Urology Congress,
17-21 November 2020, Oral Presentation

Mecit Celik, Bugra Bilge Keseroglu, A very rare type of herniation: complete
urinary bladder herniation with acute kidney failure and management of
postoperative urination dysfunction, 29" National Online Urology Congress, 17-
21 November 2020, Oral Presentation

Mecit Celik, Kazim Ceviz, Lutfi Ihsan Boyaci, Oner Odabas, Ahmet Deniz
Tuzluoglu, Evaluation of demographic, clinical and pathological characteristics
of nonobstructive azoospermic patients who underwent microsurgical Testicular
Sperm Extraction: A single-center, single-surgeon study, Turkish Andrology
Association 22nd National Andrology Congress, 26-29 May 2022, Antalya

Turkey, Oral Presentation

Lutfi IThsan Boyaci, Muhammed Emin Polat, Kazim Ceviz, Mecit Celik, Hasan
Batuhan Arabaci, Yusuf Kasap, I have covid-19 disease, will my erection quality
decrease? Turkish Andrology Association 22nd National Andrology Congress,
26-29 May 2022, Antalya Turkey, Oral Presentation

Erkan Olcucuoglu, Muhammed Emin Polat, Sedat Tastemur, Yusuf Kasap,
Kazim Ceviz, Mecit Celik, Cadaveric Donor Nephrectomy as a Part of
“Harvesting” Surgery, 30th National Urology Congress, 19-24 October 2021,
Oral Presentation

Mustafa Karaaslan, Mecit Celik, Sedat Tastemur, The Importance of
Pretreatment PNI in Predicting PSA Recurrence After Radical Prostatectomy 18"
International Prostate Forum, 12-13 December 2020, Oral Presentation

Emre Uzun, Kazim Ceviz, Muhammed Emin Polat, Mecit Celik, Mustafa

Karaaslan, Oner Odabas, Do Urine Volume and Body Mass Index Have an Effect
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11.

12.

13.

on Accurate Calculation of Bladder Volume by Ultrasonography? 15th National
Congress of Endourology, 5-8 May 2022 Cyprus, Oral Presentation

Yusuf Kasap, Muhammed Emin Polat, Kazim Ceviz, Emre Uzun, Mecit Celik,
Erkan Olgiiciioglu Analysis of 112 Patients who had Laparoscopic Nephrectomy,
15th National Congress of Endourology, 5-8 May 2022 Cyprus, Oral Presentation

Mecit Celik, Yusuf Kasap, Davut Kamaci, Samet Senel, Emre Uzun,
Laparoscopic Right Simple Nephrectomy in a Patient with Horseshoe Kidney,
Turkish Urology Societies Symposium, 16-19 March 2023 Antalya, Oral

Presentation

Liitfi thsan Boyaci, Mecit Celik, Muhammed Emin Polat, Davut Kamaci, An
Unusual Penile Trauma: Partial Amputation of the Penis with a Spiral Grinding
Machine, Turkish Urology Societies Symposium, 16-19 March 2023 Antalya,
Oral Presentation

Arastirmalar ve Yayinlar

1.

Mehmet Yilmaz, Mecit Celik, Oner Odabas, Forgotten DJ stent for 10 years,
European Urology Supplements Volume 18, Issue 3, May 2019, Pages e2483-
e2484 doi: 10.1016/S1569-9056(19)32184-0

Mehmet Yilmaz, Mustafa Karaaslan, Senol Tonyali, Mecit Celik, Tuncay Toprak,
Oner Odabas, Triglyceride-Glucose Index (TyG) is associated with erectile
dysfunction: A cross-sectional study, Andrology. 2021 Jan;9(1):238-244. doi:
10.1111/andr.12904. Epub 2020 Oct 19.

Mecit Celik, Muhammed Emin Polat, Caglar Sarioglu, Bugra Bilge Keseroglu,
Presentation of a Rare Case: Acute Kidney Failure Developed Following
Complete Urinary Bladder Herniation and Management of Postoperative Voiding
Dysfunction, Grand Journal of Urology. Sep 2021, Vol. 1 Issue 3, p138-141. 4p.
Doi: 10.5222/GJU.2021.36844

Yusuf Kasap, Kazim Ceviz, Muhammed Emin Polat, Liitfi Ihsan Boyaci, Mecit

Celik, Samet Senel, Emre Uzun Surgical and conservative treatment results of
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https://dergipark.org.tr/en/pub/@emruzun

penile fracture: single-center experience Cukurova Med J 2022;47(4):1650-1655
DOI: 10.17826/cumj.1139262

5. Mecit Celik, Muhammed Emin Polat, Mustafa Karaaslan, Samet Senel, Sedat Tastemur,
Oner Odabas, The safety of deferring operation for prostate carcinoma during the
COVID-19 period, Medicine Science 2022;11(4):1720-4 doi:
10.5455/medscience.2022.05.111

6. Erkan Olcucuoglu, Muhammed Emin Polat, Sedat Tastemur, Yusuf Kasap, Kazim
Ceviz, Mecit Celik Cadaveric Nephrectomy as a Part of Harvesting Surgery,
International Archives of Urology and Complications ISSN: 2469-5742 DOI:
10.23937/2469-5742/1510083

Konusmalarn

3rd Resident Congress, 15-18 May 2022 Subject: Female Sexual Dysfunctions
Moderator Prof. Dr. Ercan Yeni Spekars: Dr. Mecit Celik Dr Lutfi Ihsan Boyaci
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EK-2: TEZ KONUSU ONAY FORMU

-va'ak Tarih ve Sayisi: 10/07/2020-E.22224 !Mmﬂm“ﬂ ﬂm

SR A

1l
SRy, T.C.
SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI
Giilhane Tip Fakiiltesi Dekanlijgi
Koordinasyon Birimi

Say1 :86241737-302.14.01
Konu : Dr.Mecit {ELIK'in Tez Konusu
Onay1Hk.

ANKARA SEHIR HASTANESI BASHEKIMLIGINE

Ilgi  : Ankara Sehir Hastanesi Baghekimliginin 19.06.2020 tarihli E 27167 sayih yazis1

Hastaneniz Uroloji Klinigi uzmanhk &8rencisi Dr.Mecit CELIK'in tez konusn onay formu
ilgi yaziniz ile alinmig olup, s6z konusu tez ¢alismasi Dekanhgmizca uygun gorilmiigtiir.

Bilgilerinizi ve geregini rica ederim.

e~imzahdir
Prof. Dr. Mehmet Ali GULCELIK
Dekan
Adres:Saghk Bilimleri Universitesi Golhane Yerleskesi Emrah Mah. 0618 Bilgi igin: Dilek KILIC
Etlik/Kegidren/ ANKARA Unvani: Memur

Telefon:0 312 304 61 73 FuksO 312 304 61 90
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*Arastirma/Tez Konusu (Study Title)
Kasa invaze Olmayan Mesane Tiimorlerinde BCG tedavisi oncesi ve sonrasi
Hematolojik parametrelerin ve idrarda T hiicrele;ri ve M-MDSC oranlarinin

tanisal ve prognostik énemi

1-Arastirma Sorusu (Research problem)
Kasa Invaze Olmayan Mesane Tiimérlerinde BCG &ncesi ve sonrasi bakilan
Hematolojik parametrelerin tanisal ve prognostik dnemi var mudir? Intravezikal
BCG tedavisi sonrasi riikiirrensi 6ngermede idrarda T hiicreleri ve M-MDSC

oranlarinin rolii var midir?

2-Arka Plan ve Gereke¢e (Background/rationale)

Intravezikal BCG tedavisi, Kasa invaze olmayan mesane tiimtirlii(KIOMK) hastalarda rekkiirens
ve progresyonu azalttigi gosterilmis, etkili bir tedavi yontemidir.(1)

Intravezikal BCG tedavisi alan KIOMK hastalarda prognoz ve |rekiirrensi belirlemek igin

gelistirilen skorlama modelleri mevcuttur (2). Buna ragmen Mesane tiimérlii hastalarda prognozu
ve rekiirrensi ngorebilmek igin hematolojik parametreler de dahil pek gok arastirma yapilmaya
devam etmektedir (3,4).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda KIOMK de yapilan intravezikal BCG tedavisinin yarattig
lokal immiin yanit sonucunda idrarda bakilan farkli hiicrelerin rekkiirensi ve prognozu 6ngérmede
rolii olabilecegi gosterilmistir. Bu konuda yapilmig 6nemli bir ¢alismada bazi hiicrelerin T
hiicrelerine oranlar arastinlmig, T hiicresi ve M-MDSC orani anlamli bulunmustur (5) ancak bu
anlamin farkl ¢alismalarla desteklenmesi ihtiyaci vardir.
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