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OZET

Amag: Calismamizda kas invaziv olmayan mesane kanseri hastalarinda serum
IGF-1 diizeyi ile mesane tiimorii niiks ve prognozu arasindaki iligkiyi ortaya koymay1
amagladik. Boylece bu hastalarin takip ve tedavilerine katkida bulunmay1 da ikincil

amagc olarak hedeflemis olduk.

Gere¢ ve Yontem: Bu calisma retrospektif gozlemsel, hastane tabanli bir
arastirma olup arastirma yeri Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Uroloji Klinigidir. Subat
2019 ile Haziran 2024 arasinda mesane tiimori nedeniyle 18 yas tizeri TUR-MT
operasyonu yapilan hastalar retrospektif olarak tarandi. Aralarindan serum IGF-1
goriilmiis olan hastalar se¢ildi. Hastalarin ilk tan1 patolojileri kayit altina alinarak
takiplerindeki diger TUR-MT patolojileri ve intravezikal BCG tedavisi alma durumlari
gozetilerek evre takibi yapildi. Dahil edilme kriterlerini saglayan toplam 108 hastanin
yas, cinsiyet, primer mesane patolojileri, niiks ve progresyon varligi, BCG tedavisi
alma durumlari, takip siireleri ve {ist iiriner sistemde timor varligi gibi parametreler

ise arastirma verileri olarak kullanildi.

Bulgular: Kas invaziv olmayan mesane kanseri tanili 108 hastanin ortalama
yas1 67.2+9.6 yil idi. Hastalarin 86’s1 (% 79.6) erkekti. Patolojik degerlendirmeye gore
hastalarin 61°1 (% 56.5) Ta evrede, 55’1 (% 50.9) diisiik derecede idi. 6’sar (% 5.6)
hastada CIS ve iist liriner sistem tiimorii saptandi. Hastalarin ortalama IGF-1 diizeyi
86.5+27.8 ng/ml idi. Hastalarin ortanca 2.5 (IQR: 2-5) yillik takip siirecinde 49 unda
(% 45.4) niiks, 18’inde (% 16.7) progresyon saptandi. Ust iiriner sistem kanseri
saptanan tiim hastalar niiks saptanan grupta idi (% 12.2 vs % 0, p=0.007). Niiks
saptanan grupta ortalama IGF-1 diizeyi, niiks saptanmayan gruba gore istatistiksel
olarak daha yiiksekti (92.5 vs 81.4 ng/ml, p=0.038). Diger parametreler agisindan niiks
saptanan ve saptanmayan gruplar arasinda anlamli farklilik gozlenmedi. Progresyon
saptanan grupta, saptanmayan gruba gore tiimor evresi, derecesi ve list {iriner sistem
kanseri tan1 orani istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksekti (T1 evre oranlari, %
66.7 vs % 38.9, p=0.03; yiiksek derece oranlari, % 77.8 vs % 43.3, p=0.008; iist tiriner
sistem kanser varlig1 oranlari, % 22.2 vs % 2.2, p=0.007). Bu iki grup arasinda IGF-1

vii



diizeyi agisindan anlamli farklilik saptanmadi. Hastalarin IGF-1 diizey ortalamalari,
hastalarin klinik 6zelliklerine goére karsilastirildi. Buna gore cinsiyet, evre, derece, CIS
varlig1 ve iist Uiriner sistem tiimorii varligmma gore gruplandirilan hastalarin IGF-1
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik izlenmedi. IGF-1
diizeyinin kas invaziv olmayan mesane kanseri hastalarinda niiksii 6ngérme yetenegi
ROC egrisi ile analiz edildi. Buna gore IGF-1 diizeyinin niiksii 6ngorebildigi gosterildi
ve IGF-1 diizeyi i¢in cut-off deger 84.5 ng/ml olarak hesapland1 (AUC= 0.611, CI:
0.502-0.721; p=0.047).

Sonug¢: Calismamizin sonunda serum IGF-1 diizeyinin 6zellikle niiks agisindan
potansiyel bir biyobelirte¢ olabilecegi, ancak progresyon oOngoriisiinde tek basina
yeterli olmadig1 sonucuna varilmigtir. Daha genis hasta serilerinde ve uzun donemli
takiplerle yapilacak ileri ¢aligmalar, IGF-1’in klinik kullanim potansiyelini daha net

ortaya koyacaktir.

Anahtar kelimeler: Mesane timori, IGF-1, niiks, BCG
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ABSTRACT

Objective: In our study, we aimed to reveal the relationship between serum
IGF-1 levels and bladder tumor recurrence and prognosis in patients with non-muscle
invasive bladder cancer. Thus, we aimed to contribute to the follow-up and treatment

of these patients as a secondary objective.

Materials and Methods: This study is a hospital-based, retrospective
observational study and the research location is Ankara Bilkent City Hospital Urology
Clinic. Patients over the age of 18 who underwent TUR-MT surgery due to bladder
tumor between February 2019 and June 2024 were retrospectively screened. Patients
with serum IGF-1 were selected. The initial diagnosis pathologies of the patients were
recorded and stage follow-up was performed by considering other TUR-MT
pathologies in their follow-up and their status of receiving intravesical BCG treatment.
A total of 108 patients who met the inclusion criteria were used as research data for
parameters such as age, gender, primary bladder pathologies, presence of recurrence
and progression, BCG treatment status, follow-up periods and presence of tumors in

the upper urinary tract.

Findings: The mean age of 108 patients diagnosed with non-muscle invasive
bladder cancer was 67.2+9.6 years. 86 (79.6%) of the patients were male. According
to pathological evaluation, 61 (56.5%) of the patients were in Ta stage and 55 (50.9%)
were low-grade. CIS and upper urinary tract tumors were detected in 6 (5.6%) patients
each. The mean IGF-1 level of the patients was 86.5+£27.8 ng/ml. During a median
follow-up of 2.5 (IQR: 2-5) years, recurrence was detected in 49 (45.4%) patients and
progression was detected in 18 (16.7%) patients. All patients with upper urinary tract
cancer were in the recurrence group (12.2% vs 0%, p=0.007). Mean IGF-1 level was
statistically higher in the recurrence group than in the no recurrence group (92.5 vs
81.4 ng/ml, p=0.038). No significant difference was observed between the recurrence
and no recurrence groups in terms of other parameters. In the group with progression,
tumor stage, grade and upper urinary tract cancer diagnosis rate were statistically

significantly higher than in the group without progression (T1 stage rates, 66.7% vs



38.9%, p=0.03; high grade rates, 77.8% vs 43.3%, p=0.008; upper urinary tract cancer
presence rates, 22.2% vs 2.2%, p=0.007). No significant difference was found between
these two groups in terms of IGF-1 levels. The mean IGF-1 levels of the patients were
compared according to the clinical characteristics of the patients. Accordingly, no
statistically significant difference was observed in terms of IGF-1 levels among the
patients grouped according to gender, stage, grade, presence of CIS and presence of
upper urinary tract tumor. The ability of IGF-1 levels to predict recurrence in patients
with non-muscle invasive bladder cancer was analyzed by ROC curve. Accordingly, it
was shown that IGF-1 level can predict recurrence and the cut-off value in prediction
was determined as 84.5 ng/ml (AUC=0.611, CI: 0.502-0.721; p=0.047).

Conclusion: At the end of our study, it was concluded that serum IGF-1 level
can be a potential biomarker especially in terms of recurrence, but it is not sufficient
alone in predicting progression. Further studies with larger patient series and long-

term follow-up will reveal the clinical use potential of IGF-1 more clearly.

Keywords: Bladder tumor, IGF-1, recurrence, BCG



1. GIRIS VE AMAC

Tiim diinyada en fazla goriilen 10. kanser, erkeklerde ise en fazla goriilen 7.
kanser tiirii mesane timoridiir. Mesane tlimoriiniin diinya c¢apinda insidans orani
(100,000°de kisi/y1l) erkeklerde 9.5 ve kadinlarda 2.4’tiir (1). Tiim vakalarin yaklagik
3/4°1i kas invaziv olmayan mesane kanseridir (KIOMK) (2).

Idrar tiimér belirteglerinin, mesane tiimér insidansinin diisiik olmas1 ve maliyet

dezavantajlar1 nedeniyle rutin kullanimi 6nerilmemektedir (3).

Kas invaziv olmayan mesane kanseri (KIOMK) hastalarmm klasik
degerlendirilmesinde kullanilan sistoskopi, es zamanli {iriner sitoloji alinmasina da
olanak saglar. TUR-MT’nin amaci; patolojik Ornekleme yapmak, evrelemeyi
saglamak ve tiimodral olusumlarin ortadan kaldirilmasidir. KIOMK hastalarinmn 5 yillik
takiplerinde %31-78 oraninda niiks goriiliirken, %0.8-45 oraninda da progresyon
goriilmektedir. Hastalarin takibi diizenli araliklarla endoskopik prosediirlerle
yapilmaktadir. Ilk TUR-MT isleminden 3 ay sonra yapilmasi onerilen kontrol

sistoskopi, niiks ve progresyonun degerlendirilmesi i¢in 6nemli bir gostergedir (4).

Bir peptid ailesi olan IGF'ler (somatomedinler), biiyiime hormonunun anabolik
ve mitojenik bircok etkisinin ortaya ¢ikmasina yardimci olur (5). Son zamanlarda
yapilan ¢alismalarda serumdaki yiiksek IGF-1 ve diisiik IGFBP-3 seviyelerinin meme,
prostat, kolon, akciger gibi pek ¢ok kanser i¢in artmus risk ile iliskili oldugu
gbsterilmistir. Insan kanser modellerinde IGF-1 reseptdriiniin uyariimasini inhibe eden
veya IGFBP-3 fonksiyonlarimi arttiran girisimlerin tiimor gelisimini durdurdugu

raporlanmistir (6).

Calismamizda kas invaziv olmayan mesane kanseri hastalarinda serum IGF-1
diizeyi ile mesane tiimorii niiks ve prognozu arasindaki iliskiyi ortaya koymay1
amacladik. Boylelikle bu hastalarin takip ve tedavilerine katkida bulunmay1 da ikincil

amag olarak hedeflemis olduk.



2. GENEL BILGILER

2.1. MESANE TUMORUNUN EPIiDEMIiYOLOJiSi VE ETiYOLOJIiSi

Tiim diinyada en fazla goriilen 10. kanser, erkeklerde ise en fazla goriilen 7.
kanser tiirii mesane tiimoridiir. Mesane tlimoriiniin diinya c¢apinda insidans orani
(100,000°de kisi/y1l) erkeklerde 9.5 ve kadinlarda 2.4’tiir (1). Tiim vakalarin yaklagik
3/4’1i kas invaziv olmayan mesane kanseridir (KIOMK). Olgularin ¢ogu hematiiri ve

alt iiriner sistem semptomlari ile bagvurmakla birlikte asemptomatik de olabilir (2).

Mesane tiimori gelisimi i¢in bilinen en 6nemli risk faktorii sigara kullanimudir.
Vakalarin yaklagik yarisindan sigara i¢ilmesi sorumlu tutulmaktadir (7). Pasif iiciligin

de mesane tiimorii riskini artirdig: tespit edilmistir (8).

Mesane tiimorii i¢in en yaygin ikinci risk faktorii ise 6zellikle endiistrilesmis

ilkelerde boya, metal, petrol ve itfaiye gibi islerdeki mesleki kanserojen maruziyetidir (9).

Soy ge¢misinde mesane tiimorii Oykiisii olanlarin genetik olarak diisiik diizeyde

risk altinda olduklar1 kabul edilmektedir (10).

Pelvik bolgeye uygulanan iyonize radyasyon da mesane tiimorii riskini artiran

faktorlerdendir (11).

Norojenik mesane hastalarinda mesane kanseri riski artmistir (12).

13 ¢aligmay1 inceleyen bir meta-analizde Akdeniz tipi diyet ile beslenmenin
mesane kanseri riskini azalttigini gosterilmistir. Bat1 tipi beslenmenin ise mesane

kanseri riskini artirdig1 gosterilmistir (13).

Sistozomiyazis mesane timdori i¢in bilinen bir risk faktoriidiir. Sistozomiyazis
disinda son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda idrar yolu enfeksiyonlarinda mesane

kanseri riskinin arttig1 gosterilmistir (14).



2.2. MESANE HiSTOLOJISi

Histolojik olarak mesane icten disa dogru iiroepitelyum, lamina propria,

muskularis propria ve adventisya tabakalarindan olugmaktadir (Sekil 1) (15).

Uroepitelyum tabakasi renal pelvisten proksimal iiretraya kadar olan iiriner
sistemin mukozasin1 kaplayan ¢ok katli degisici epitel hiicrelerine sahiptir (16).
Uroepitelyumun mesane liimenine bakan béliimiine semsiye hiicrelerinin de
bulundugu siiperficial tabaka ad1 verilir. Uroepitelyumun diger iki tabakasi icten disa

dogru sirastyla intermediate ve bazal tabakadir (17).

Lamina propria (muskularis mukoza) iiroepitelyumun bazal tabakasi ile
muskularis propria arasinda yer alarak icerisinde fibroblast, intertisyel hiicreler,

afferent ve efferent sinir sonlanmalari, damar ag1 ve elastik lifler bulundurur (18).

Muskularis propria (detriisor tabakasi) icte ve dista longitudinal kas tabakast,

ortada sirkiiler kas tabakasi ve gevsek bag dokusundan olusmaktadir (19).

Mesanenin en dis kisminda yer alan bag dokudan olusan tabaka ise adventisya

(seroza) olarak adlandirilmaktadir (15).

Urachus (Gobek bad)

Sekil 1. Mesanenin histolojik katmanlari



2.3. MESANE ANATOMISi

Mesane, temel gorevi idrar depolamak olan, preperitoneal yerlesimli, hacmi
yaklasik 500 cc olan i¢i bos muskiiler bir organdir. Anatomik olarak icten disa dogru
mukozal, muskiiler ve serozal 3 tabakadan olusur. Detriisor kas liflerinin bulundugu

mesanenin fonksiyonel boliimiinii olusturan muskiiler tabakadir (20).

Erkekte rektum ve seminal vezikiiller, kadinda ise uterus ve vajen mesane
posterioru ile komsudur (21). Peritonla ortiilii olan iist yiizey mesane kubbesidir.
Mesanenin apeksi ise median umblikal ligamanin baglandigi 6n {ist ylizeyidir.
Ureterlerin mesaneye oblik agildigi mesane tabaninda lokalize alan trigon olarak

adlandirilir. Mesanenin en distali mesane boynudur (Sekil 2) (22).

Arteria vezikalis superior ve inferior, internal iliak arterden iki dal olarak ayrilir
ve mesanenin arteriyel dolasimini saglar. Mesanenin vendz drenaji da internal iliak
ven ile saglanmaktadir. Lenfatik drenaj, iternal ve eksternal iliak lenf nodlara

olmaktadir (23).

Torakal 11-12 ve lumbal 1-2 sinirlerinden koken alan sempatik lifler mesanenin
agri, 1s1 ve dokunma duyularini tasir. Sakral 2-4 parasempatik lifler ise mesanenin

gerilme ve dolgunluk hissini tagir (18).

Lig umbicale medanum

Ostium weters—= ————F undus vesicae

Trigonum vesicae

Sekil 2. Mesanenin anterior goriintiisii
(SUZEN L. Bikem, insan Anatomisi ve Fizyolojisine Giris, Birol A.g. Istanbul, 2000-2001.)



2.4. TANISAL DEGERLENDiRME
2.4.1 Klinik Bulgular

Mesane tiimdriinde en sik saptanan semptom makroskopik, agrisiz pihtili
hematiiridir. Mikroskopik hematiirisi olan hastalarin  %2-5’inde, makroskopik
hematiirisi olan hastalarin ise %10-20’sinde mesane timorii saptanmustir.
Makroskopik hematiiri ile bagvuranlarda mikroskopik hematiiri olanlara gore ileri evre

hastalik olma ihtimali yiiksek bulunmustur (24).

Agr daha cok ileri evre veya metastatik hastalikta goriilmektedir. Diziiri,
pollakiiri, noktiiri gibi semptomlar1 olanlarda karsinoma in situ (CIS) riski iki kat

artmigtir (25).
2.4.2. Goriintiileme Yontemleri
2.4.2.1. Ultrasonografi (USG)

Avantajli yonleri kolay erisilebilmesi, diisiik maliyetli olmas1 ve iyonize
radyasyon icermemesi iken dezavantajlar1 ise yapan kisiye bagl bir test olmasi, bos
mesanede ve kilolu hastalarda optimal degerlendirme yapilamamasidir. Mesanedeki
hematom ile kitlelerin ayriminda ve 1 cm’den kiigiik kitlelerin degerlendirilmesinde

doppler USG yiiksek dogruluk oranina sahiptir (26).
2.4.2.2. Bilgisayarh Tomografi (BT)

Iyonize radyasyon igeren bir ydntem olup, kontrast madde enjeksiyonu
sonrasinda mesane ve st lriner sistemde dolum defekti yapan lezyonlarin
saptanmasinda faydalidir. Ust iiriner sistemin degerlendirilmesi, lenf nodu tutulumu
ve tiimoriin mesane disina yayiliminin degerlendirilmesi ile evrelemeyi saglama

acisindan avantajhidir (27).



2.4.2.3. Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG)

Yumusak dokuyu yiiksek ¢oziiniirliikkle gostermesi nedeniyle lokal evrelemede
en iyi gorlintiileme yontemidir. 2018 yilinda ‘Vesical Imaging Reporting and Data

System’ (VI-RADS) Kriterleri tanimlanmistir (Tablo 1) (28).

Tablo 1. VI-RADS siniflama sistemi

VI-RADS | |Kas invazyonu olasilig1 ¢ok diisiik
VI-RADS 2 |Kas invazyonu olasilif diisiik
VI-RADS 3 |Kas invazyonu olasilig1 belirsiz

VI-RADS 4 |Kas invazyonu muhtemel
VI-RADS 5 |Kas invazyonu kuvvetle muhtemel

2.4.3. Uriner Sitoloji

Dokiilen tiimdr hiicrelerini gdstermesi esasina dayanan bir testtir. HG (yiiksek
dereceli papiller iirotelyal karsinom) tiimorlerde yiiksek duyarliliga (%84) sahiptir
fakat LG (diisiik dereceli papiller iirotelyal karsinom) tiimorlerde duyarlilig: diisiiktiir.
Negatif sitolojide tiimdr varlig1 ekarte edilemez. Sitoliz fazla miktarda olacagindan
dolay1 sabah ilk idrar sitoloji i¢in uygun degildir. Yeterli degerlendirme igin en az 25
cc taze idrar gereklidir (29).

Tablo 2. Paris idrar sitolojisi siniflamasi (2016)

Tani miimkiin degil

Urotelyal karsinom negatif (negatif)

Atipik tirotelyal hiicreler (atipi)

HG {irotelyal karsinom ic¢in siipheli (siipheli)

HG {irotelyal karsinom (malign)




2.4.4. idrar Tiimér Belirtecleri

Kalitatif 6l¢tim yapan BTA Stat ve kantitatif 6l¢iim yapan BTA-TRAK; idrarda
insan kompleman faktor-H iliskili protein tespitinde kullanilir. Bu testler sitolojiden
daha duyarhdir, fakat inflamasyon, hematiiri veya enfeksiyon gibi durumlar yanlig

pozitiflige neden olabilmektedir (30).

Immiinosit; bir immiinofloresan test ile sitolojinin kombinasyonu esasina
dayanir. Mesane tiimdr hiicre iligkili miisin ve karsinoembrionik antijene kars1 gelisen
florasan monoklonal antikorlar kullanarak sitoloji ile alinan iirotelyal hiicrelerdeki

mesane tiimori hiicresel belirteclerini tespit eder (31).

NMP-22 testinin genis kapsamli bir ¢alismada; iiriner sitolojiye gore daha
duyarli oldugu, ancak spesifitesinin daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Sistoskopi ile

NMP-22 testi kombine edildiginde duyarlilik %93.7 olarak hesaplanmistir (32).

En yiiksek 0Ozgiilliige sahip tiimor belirteci olan Urovysion; Deoksiriboz
niikleik asit (DNA) ve Floresan in situ hibridizasyon (FISH) analiz testidir. Bu testin
diger belirteclerde goriilen ve inflamasyon, hematiiri gibi yanlis pozitiflige neden olan

durumlardan da etkilenmedigi goriilmiistiir (33).

Belirtegler genel olarak sitolojiye gore yliksek duyarlilikta olmalarina ragmen,
diisiik 6zgtlliige sahiptir (34). Bu testlerin, mesane tiimor insidansinin diisiik olmasi

ve maliyet dezavantajlar1 nedeniyle rutin kullanimi dnerilmemektedir (3).

Tablo 3. Idrar tiimor belirtegleri

Testler Duyarhlik |QOgzgiillik |HG timér icin duyarhhk
Urovysion (FISH) [30-86 63-95 66-70

Immunosit 52-100 63-79 62-92

NMP-22 47-100 55-98 75-92

BTA stat 29-83 56-86 62-91

BTATRAK 53-91 28-83 T74-77

Sitokeratinler 12-88 73-95 33-100




2.4.5. Sistoskopi

Mesane tiimorii tanisinda, sistoskopi altin standart yontemdir. Mesane kanseri
tanist sistoskopik inceleme, sonrasinda varsa patolojik dokunun rezeke edilmesi ve
rezeke edilen dokunun histopatolojik olarak degerlendirilmesi ile konulmaktadir.

Ayrica CIS tanisi da sistoskopi, sitoloji ve random mesane biyopsileriyle konulur (35).

Sistoskopi ile belirlenen tiim lezyonlar sayi, lokalizasyon, boyut ve goriiniim
Ozellikleri yoniinden mesane diyagraminda isaretlenerek belirtilmelidir (Sekil 3).
Poliklinik sartlarinda 6zellikle erkek hastalarda lidokainli jel kullanimi ve sistoskopi
aleti olarak rijit (sert) bir alet yerine sartlar uygun ise fleksibl (esnek) bir alet
kullanilmas1 onerilmektedir. Aktif hematiirisi olan hastalarda ise daha net goriintii

verdigi i¢in rijit sistoskop kullanilmasi 6nerilmektedir (36).

1: Trigon

2: Sag iireter orifisi

3 Sol Ureter orifisi

4: Sag yan duvar

5: Sol yan duvar

6: Anterior Duvar

7: Posterior Duvar:

8: Dom

9: Mesane Boynu
10: Posterior Uretra

Sekil 3. Mesane diyagrami (4)

2.5. PATOLOJIK EVRELEME VE SINIFLANDIRMA

Mesane tlimorlerinin ¢ok biiylik bir boliimiinii transizyonel epitel hiicreli
karsinom (TCC) (%90-95) olusturmaktadir. Bunun yani sira skuaméz hiicreli

karsinom (%2-5), adenokarsinom (%0,5-2), kii¢iik hiicreli karsinom (<%1) ve diger



histolojik ozelliklere sahip tiimorler de bulunmaktadir (37). Mesanenin iirotelyal

kanserleri histolojik olarak DSO 2016 Siniflama Sistemi olarak Tablo 4’te

gosterilmistir.

Tablo 4. Mesane Tiimorlerinde DSO 2016 Siniflama Sistemi

1. Urotelyal tiimérler

Infiltratif tirotelyal tiimérler
Nested, buiyik nested
Mikrokistik
Mikropapiller
Lenfoepitelyoma benzeri
Lenfoma benzeri

Y

YYVYYY

Diffiiz
Sarkomatoid
Dev hiicreli
Kotii diferansiye
Yagdan zengin
Seffaf hiiereli

YYYYY

Invaze olmayan tirotelyal kanserler
> Urotelyal karsinoma 1in situ

digiik dereceli

yiksek dereceli

> Dugiik malign potansiyelli papiller
tirotelyal neoplazi

> Urotelyal papillom

Inverted Grotelyal papillom

Yy

proliferasyon
> Urotelyal digplazi

2. Skuamoz hiicreli neoplaziler
> Saf skuamoz hiicreli karsinom
> Verrikoz karsmom
> Skuamoz hicreli papillom

3. Glandiiler neoplaziler
> Adenokarsinom

Enterik

Musindz

Mixed

Villéz adenom

Y Yyy

Plazmasitoid / Tagh yiiziik hiicreli /

> Non-invaze papiller tirotelyal karsinom,

> Non-invaze papiller tirotelyal karsinom,

Malign potansiyeli belirsiz Girotelyal

4. Urakal karsinom

5. Miillerian tip tiimérler

=
=

Seffaf hiicreli karsinom
Endometrioid karsinom

6. Niroendokrin tiimorler

=

=
=
=

Kiigik hiicreli karsinom

Biiyik hiicreli karsinom

Iyi diferansiye néroendokrin tiimér
Paraganglioma

7. Melanositik tiimdrler

=
=
=

Malign melanom
Neviis
Melanozis

8. Mezankimal tiimdrler

3=

YYVYY

YYVYYY

Rabdomyosarkom
Leiomyosarkotn

Anjiosarkom

Inflamatuar myofibroblastik tiimor
Perivezikal epiteloid hiicreli timor
(benign, malign)

Soliter fibréz timor

Leiomyoma

Hemanjioma

Graniiler hiicreli timér
Norofibroma

9. Uriner sistemin hematopoetik ve lenfoid
tiimdrleri

10. Diger tiimérler

3=

-

Skene, Cowper ve Littre bezlerinin
karsinomlan

Metastatik timérler ve diger
organlardan timor yayilumlar:
Mesane divertikiilinden kaynaklanan
timorler

Uretramn tirotelyal tiimérleri




2.5.1. TNM smiflamasi

Mesane tiimorii evrelemesinde American Joint Committee on Cancer (AJCC)
ve Union for International Cancer Control (UICC) tarafindan gelistirilen 2017 yilinda

giincellenen ve 8. verisyonu yayimlanan TNM sistemi kullanilmaktadir (Tablo 5) (38).

Tablo 5. 2017 Mesane Tumori Evreleme Sistemi

T - Primer tiimbr
Tx: Primer timér degerlendirilemedi
TO: Primer timér bulgusu yok
Ta: Noninvaviz papiller karsinom
Tis: Urotelyal karsinoma in situ: “flat timér™
T1: Tamér lamina propriaya invaze (subepitelyal bag doku)
T2: Timér muskularis propriaya invaze
> T2a: Tamdr yiizeyel muskularis propriaya invaze (i¢ yvarist)
> T2b: Timér derin muskularis propriava invaze (dis varisi)
T3: Timor perivezikal yumusak dokuya invaze
* T3a: Timor mikroskopik olarak perivezikal yumugak dokuya invaze
> T3b: Tumdr makroskopik olarak perivezikal yumugak dokuya invaze (ekstravezikal kitle)
T4: Tumor prostat stromas:, vezikiila seminalis, uterus, vajina, pelvik duvar veya karin
duvarlarindan herhangi birine invaze

> T4a: Tumor prostat stromasi, vezikila seminalis, uterus, vajinaya invaze
> T4b: Tumor pelvik duvar veya karin duvarlanna invaze

N — Bilgesel Lenf Nodlan

Nx: Lenf nodu degerlendirilemedi

N0: Balgesel lenf nodu metastaz: yok

N1: Pelvik lenf nodunda (perivezikal, obturator, internal, eksternal veya sakral) tek bir metastaz

N2: Pelvik lenf nodunda (perivezikal, obturator, internal, eksternal veya sakral) birden fazla
metastaz

N3: Common tliak lenf nodlarina metastaz

M — Uzak Metastaz

MO: Uzak metastaz yok

MIla: Bolgesel olmayan lenf nodlar: metastaz:

M1b: Diger uzak metaslazlar
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2.5.2. Histolojik Siniflama ve Derecelendirme

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ve Uluslararas1 Urolojik Patoloji Dernegi (ISUP)
tarafindan 2004 yilinda, iirotelyal karsinomlar i¢in 1973 yilindan beri kullanilan
siniflamadan farkli bir histolojik siniflama sistemi yayinladi ve 2016 yilinda tekrar
giincellendi (39). Bu simiflamada diisiik malign potansiyelli papiller tirotelyal neoplazi
(PUNLMP) adinda yeni bir grup daha eklendi (Sekil 4). Tablo 6’da kas invaziv
olmayan mesane kanserlerin (KIOMK) histolojik smiflamasi, tablo 7’de ise flat

tiimorlerin histolojik siiflamasi gosterilmistir (40).

Tablo 6. WHO 1973 ve 2004 KIOMK Histolojik Siniflamasi

1973 Derecelendirme Sistemi
Derece 1 (G1): iyi diferansiye
Derece 2 (G2): orta diferansiye
Derece 3 (G3): Kotii diferansiye

2004 Derecelendirme Sistemi

Diisiik malign potansiyelli papiller {irotelyal neoplazi (PUNLMP)
Diisiik dereceli papiller {irotelyal karsinom (LG)

Yiiksek dereceli papiller tirotelyal karsinom (HG)

FUNLMP Low grade High grade
|

| L : 200452016 WHO

Grade 1 Grade 2 Grade 3
; ! ! 1973 WHO

Sekil 4. Tiimorlerin WHO 1973 ve WHO 2004/2016 smiflandirmasi sistemine gore
ayrilmasi (41)

Karsinoma in situ (CIS) intraepitelyal, high grade, non invaziv iirotelyal
kanserdir ve goriintiisii nedeniyle inflamatuar lezyonlarla karisabilecegi i¢in sliphe
durumunda random biyopsi alinmasi 6nerilir. Genellikle multifokal olup iist iiriner
sistem, lretra ve prostatik mukozada saptanabilir (42). CIS mevcut olan bir hastanin
tedavi verilmedigi durumda invaziv mesane kanserine donme ihtimali yaklasik

olarak %54 olarak Olctilmiistiir (43).
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Klinik olarak CIS 3 farkli durumda goriilebilir. Papiller tiimoriin eslik etmedigi
durum primer CIS, papiller mesane tiimorii olan hastanin takibi esnasinda saptanmasi
sekonder CIS ve son olarak mesanede herhangi bir iiretelyal tiimorle birlikte

saptanmasi ise es zamanli CIS olarak tanimlanir (44).

Tablo 7. WHO 2004 Flat Tiimorlerin Histolojik Siniflamasi

Malign potansiyeli belirsiz {irotelyal proliferasyon (atipi ve papiller gériiniim icermeyen flat lezyon)
Reaktif atipi (atipi iceren flat lezyon)

Onemi bilinmeyen atipi

Urotelyal displazi

Urotelyal karsinoma in situ

2.6. KAS INVAZIV OLMAYAN MESANE KANSERI (KiOMK)

Mesane kanseri olgularinin %751 kas invaziv olmayan mesane kanserlerinden
olusur (45). Bu tiimorlerde muskularis propria tutulmaz, timor mukoza (Ta ve CIS) ve
submukozaya (T1) smirhidir (46). KIOMK tanis1 konulan hastalarin; %70-75%i
Ta, %20-25’1 T1 ve %5-10"u CIS olarak goriilmektedir. KIOMK tani ve tedavisi,

transiiretral mesane tiimor rezeksiyonu (TUR-MT) ile saglanmaktadir (4).

2.6.1. Tam

KIOMK hastalarinin klasik degerlendirilmesinde kullanilan sistoskopi, es
zamanl Uriner sitoloji alinmasina da olanak saglar. TUR-MT’nin amact; patolojik
ornekleme yapmak, evrelemeyi saglamak ve tiimoral olusumlarin ortadan

kaldirilmasidir (4).

Fotodinamik tani yontemi; hekzaminolevulinik asit veya 5-aminolevulinik
asidin mesaneye instilasyonunu takiben mor 151k kaynagi kullanilarak mesanenin
degerlendirilmesidir. Standart beyaz 151k ile sistoskopiye gore bu yontem ile yapilan
biyopsi veya rezeksiyonlar ozellikle CIS olmak tizere malign O6zellikli tiimoral

dokularin tespitinde daha duyarlidir (47).

Dar bant goriintiileme yontemi; yesil ve mavi dalga boylarinda 1s1k kullanilarak,

timor dokusuyla normal mesane epiteli arasindaki kontrast farkinin arttirilmasi ile
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tiimoral dokunun taninmasi saglanir. Bu yontem ile yapilan biyopsi veya

rezeksiyonlarda timor tespit oraninda artis izlenmistir (48).
2.6.2. Tedavi

Mesane tiimériiniin tan1 ve tedavisindeki en nemli islem TUR-MT dir. Uretra
ve mesane mukozasinin tamami rezektoskopla taranarak incelenmelidir (4). Tim
tiimoral lezyonlarin rezeke edilmesi ve rezeksiyon yapilan tiimor tabaninda kas
dokusunun goriilmesi Onerilmektedir. Rezeksiyon yapilan dokularda kas dokusu
bulunmamasi; rezidi, niiks ve evreleme yetersizligiyle iliskilendirilir (49). Klasik
TUR-MT isleminin yani sira uygun tiimorlerde Thulium-YAG veya Holmium-YAG
lazer ile tiimor dokusu en-blok rezeksiyonla yapilabilmektedir (50). Bipolar akim
kullanilarak yapilan TUR-MT operasyonlarinda monopolar akim kullanilarak
yapilanlara oranla patoloji spesmeninde daha az doku hasari, operasyon esnasinda
daha az obtratuar refleks gelisimi ve buna bagl olarak daha az mesane perforasyonu

bildirilmistir (51).

Ik TUR-MT isleminde tiimdr tamamen rezeke edilemediyse veya inkomplet
rezeksiyon siiphesi varsa, kas dokusu 6rneklenmemis olan T1 ya da HG tiimorlerde
(primer CIS hari¢) 2-6 hafta sonrasinda sekonder TUR-MT / reTUR-MT
uygulanmalidir (4).

Kii¢iik Ta LG tiimor 6ykiisii olan hastalarin poliklinik sartlarindaki kontrolleri
esnasinda saptanan kiigiik papiller tiimdrlerin fulgurasyonu veya lazer vaporizasyonu
ile anestezi altinda yapilan TUR-MT islemi karsilagtirildiginda 4 ay sonraki niiks

oranlar1 arasinda anlamli bir fark saptanmamustir (52).
2.6.2.1. Risk Simiflamasi

KIOMK ’de temel tedavi olarak TUR-MT uygulaniyor olsa da hastalarin bir
boliimiine adjuvan tedavi gerekebilmektedir. KIOMK hastalarmm 5 yillik
takiplerinde %31-78 oraninda niiks goriiliirken, %0.8-45 oraninda da progresyon

goriilmektedir (4). Bu sebeple Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu
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(EORTC), KIOMK i¢in Tablo 8’de gdsterilen risk skorlamasini yaymlamustir (53).
Ayrica prognozu 6ngdrmek icin Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) tarafindan risk

gruplar1 olusturulmustur (Tablo 9) (39).

Tablo 8. EORTC Niiks ve Progresyon Siniflamasi

Faktir | Niiks | Progresyon
Tiimor savisi

Tek 0 0
2-7 3 3
>8 6 3
Tiimor Boyutu (TB)

< 3cm 0 0
= 3cm 3 3
Niiks Sayisi

Primer 0 0
< 1 niiks/yil 2 2
> 1 niiks/yil 4 2
T Kategorisi

Ta 0 0
Tl 1 4
Es zamanh CIS

Hayir 0 0
Evet | 6
Tiimor Derecesi

Gl 0 0
G2 1 0
G3 2 5
Toplam skor 0-17 0-23
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Tablo 9. EAU 2024 Kilavuzuna Gére KIOMK Hastalarinda Risk Gruplari

Risk grubu

Ozellikler

Diistik Risk

-

=

70 yasindan kiiciik bir hastada CIS olmadan cap: 3 cm’den kiiciik,
primer, tek Ta ve T1 evreli LG veya G1 tiimérlii hastalar

Primer Ta LG/G1 olup CIS icermeyen ve en fazla 1 ek risk faktdrii
iceren hastalar

Orta Risk

Diigiik, yiiksek veya cok yiiksek risk grubuna dahil olmayan CIS
icermeyen hastalar

Yiiksek Risk

L

Y

Cok yiiksek risk grubuna dahil olmayan ve T1 HG/G3 olup, CIS
icermeyen hastalar

Cok yiiksek risk grubuna dahil olmayan ve CIS igeren hastalar

Ta LG/G2 veya T1 Gl olup CIS icermeyen ve 3 ek risk faktdriinii de
bulunduran hastalar

Ta HG/G3 veya T1 LG olup CIS igermeyen ve 2 ek risk faktdrii
bulunduran hastalar

T1 G2 olup en az 1 ek risk faktorii iceren hastalar

Cok Yiiksek Risk

Y Y VY Y|V

Ta HG/G3 olup CIS igeren ve 3 risk faktérii bulunduran hastalar
T1 G2 olup CIS iceren ve en az 2 ek risk faktorii iceren hastalar
T1 HG/G3 olup CIS iceren ve en az 1 ek risk faktorii iceren hastalar

T1 HG/G3 olup CIS icermeyen ve 3 ek risk faktoriinii de iceren
hastalar

Ek Risk faktorleri

> >70 yag
> Cok sayida tim&r
> >3cm olan tiimdr

2.6.2.2. Adjuvan Tedaviler

Postop irrigasyonun erken donem tiimor niiksiinii azaltti1 gosterilmistir (54).

TUR-MT isleminden hemen sonra uygulanan tek doz intravezikal kemoterapi,
rezidi tiimorleri ortadan kaldirir ve gézden kagan milimetrik tiimorler tizerinde ablatif
etki gosterir (55). Rezeksiyon sonrasinda intravezikal uygulanan ve niiks oranlarin
azaltan kemoterapi ajanlar1 Mitomisin C, gemsitabin, epirubisin ve pirarubisindir.
Diisiik riskli hastalarda standart tedavi olarak kullanilan tek doz intravezikal
kemoterapinin rekiirrensi azalttig1 gosterilmis (56). Instilasyonun rezeksiyon sonrasi
ilk 2 saat icinde yapilmasi gerekir (57). Intravezikal kemoterapi uygulanmamasi

gereken durumlar ise perforasyon siiphesi, genis alana yapilan rezeksiyon veya

irigasyon gerektiren pihtili hematiiridir (4).
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Intravezikal BCG uygulamas intravezikal kemoterapiye gére mesane tiimorii
niiksiiniin 6nlenmesinde daha etkilidir (58). EORTC’ nin 4.863 hasta grubuyla sundugu
bir meta analizde BCG tedavisi ile mesane tiimoriinde %27 oraninda progresyonun
engellendigi goriilmiistiir (59). Intravezikal BCG tedavisi sonra gelisebilecek yan
etkiler sistit, hematiiri, prostatit, epididimit, orsit, halsizlik, atralji veya artrit, yiiksek

ates, BCG sepsisi ve alerjik reaksiyonlardir. (60).
2.6.3. Takip

KIOMK hastalarinin takibi diizenli araliklarla endoskopik prosediirlerle
yapilmaktadir. Ilk TUR-MT isleminden 3 ay sonra yapilmasi onerilen kontrol
sistoskopi, niiks ve progresyonun degerlendirilmesi i¢in 6nemli bir gostergedir (4).
Diisiik riskli Ta mesane tiimoérlerinde 3. ay kontrol sistoskopi negatifse 9. ayda ve
sonrasinda 5 yil siireyle yilda bir sistoskopi onerilmektedir. Yiiksek riskli mesane
tiimdrlerinde ise takiplerde niiks saptanmazsa ilk 2 y1l 3 ayda bir sistoskopi ve sitoloji,
5 yila kadar 6 ayda bir sistoskopi ve sitoloji, 5 yilin sonunda yilda bir sistoskopi ve
sitoloji ile takip Onerilmektedir. Ayrica yiiksek riskli timdrlerde yilda bir goriintiileme

yontemleriyle iist liriner sistemin kontrolii saglanir (4).
2.7. KAS INVAZIV MESANE KANSERI (KiMK)

KIMK li hastalarin tedavisi; neoadjuvan tedavi sonrasinda radikal sistektomi,
bilateral pelvik lenf nodu diseksiyonu ve iiriner diversiyon veya se¢ilmis hastalarda
kemoradyoterapi ya da parsiyel sistektomi gibi yaklagimlardan olusur (61). Radikal
sistektomi ve bilateral lenf nodu diseksiyonu KIMK’de altin standart tedavi yontemidir.
(62). Tan1 aldiktan sonraki 3 ay icerisinde yapilan cerrahinin sagkalimi arttirdig1 ve

ekstravezikal yayilimi 6nledigi gosterilmistir (63).
2.8. INSULIN BENZERI BUYUME FAKTORU-1 (IGF-1)

Insiilin benzeri biiyiime faktrii (IGF) sistemi, IGF'lerden (IGF-1 ve IGF-11),
baglayici proteinlerden ve reseptorlerden olusmaktadir. Bir peptid ailesi olan IGF'ler
(somatomedinler), biiylime hormonunun anabolik ve mitojenik bir¢ok etkisinin ortaya

cikmasina yardimci olur (5).

16



Hiicre zarinda IGF’lerin baglandig1 3 farkli reseptor tanimlanmistir ve bu
reseptorler insiilin reseptdri, tip 1 IGF reseptorii ve tip 2 IGF reseptoriidiir. IGF-1,
bliylime yanitlarinin ¢oguna aracilik eden tip 1 IGF reseptoriine IGF-2’den daha

yiiksek affinite ile baglanir (64).

Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii Baglayici Proteinlerin (IGFBP) en 6nemli
olani, dolasimdaki IGF’lerin %70 — %90’ 1min transportunu saglayan IGFBP-3’tiir.
IGFBP-3 hem p53 tiimor stipresor gen araciligiyla hem de hiicre replikasyonuna direkt
etkileri ile antiproliferatif etkilidir ve IGF-1’in mitojenik etkisi lizerinde inhibisyona
neden olmaktadir (65).

Metabolik fonksiyonlari insiilin diizenlerken, IGF’ler DNA sentezi ve hiicre
replikasyonunu uyararak biiyiime ve farklilasma fonksiyonlarinda rol alir. IGF-I'in tip
1 IGF reseptorii araciligiyla hiicre siklusunun G1 ile S fazi arasinda etkili oldugu, hiicre
"turnover"m ve transformasyon riskini arttirdigi tespit edilmistir. Ozellikle insiilin
basta olmak tizere tiroksin, gonodotropinler, paratiroid hormon ve seks steroidleri IGF-

1 iretimini uyarmaktadir (66).

IGF'ler, intrauterin donem ve ¢ocukluk dénemi boyunca normal biiyliime ve
gelismede rol oynarlar. Erigkin donemde ise normal hiicresel metabolizma,
proliferasyon ve apopitotik uyarilara karst koruma gibi fonksiyonlarin
diizenlenmesinde rol alir. Bunun yani sira bozulmus stimiilasyon, malign biiylimenin
gelisimi ve progresyonuna da katkida bulunabilir. Intrauterin yasamda 6zellikle IGF-
2, postnatal donemde ise IGF-1 biiyiime ve mitojenik aktivite a¢isindan en énemli

mediatorlerdir (67).

Son zamanlarda yapilan caligmalarda serumdaki yiiksek IGF-1 ve diisiik
IGFBP-3 seviyelerinin meme, prostat, kolon, akciger gibi pek ¢ok kanser i¢in artmis
risk ile iliskili oldugu gosterilmistir. Insan kanser modellerinde IGF-1 reseptdriiniin
uyarilmasini inhibe eden veya IGFBP-3 fonksiyonlarini artiran girisimlerin timor

gelisimini durdurdugu raporlanmistir (6).
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3. GEREC VE YONTEM

23.07.2024 tarihli E-46418926-100-378357 say1r numarali Saglik Bilimleri
Universitesi tez konusu onay1 ve 07.08.2024 tarihli TABED 1-24-439 say1 numarali

etik kurul onay1 alinmstir.

Bu ¢aligma retrospektif gdzlemsel, hastane tabanli bir aragtirma olup aragtirma
yeri Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Uroloji Klinigidir. Subat 2019 ile Haziran 2024
arasinda mesane tiimorii nedeniyle 18 yas tizeri TUR-MT operasyonu yapilan hastalar
retrospektif olarak tarandi. Aralarindan serum IGF-1 goriilmiis olan hastalar secildi.
Hastalarin ilk tani1 patolojileri kayit altina alinarak takiplerindeki diger TUR-MT

patolojileri ve intravezikal BCG tedavisi alma durumlari gozetilerek evre takibi yapildi.
Arastirmaya dahil edilme kriterleri:

e Primer mesane tiimdrii patolojisi KIOMK (Ta, T1 veya CIS) olan hastalar
e Dahil edilen hastalarin en az 1 y1l boyunca takip edilmis olmasi

e Dahil edilecek hastalar 18 yas iistii kadin ve erkek hastalardir.
Haric edilme kriterleri:

e Primer patolojisi kas invaziv veya metastatik mesane kanseri olan hastalar

e Verilerine erisilemeyen hastalar

e 18 yas alt1 hastalar

e 1 yillik takibi tamamlanmamis olan hastalar

e Gebelik, hipertiroidizm, akromegali gibi serum IGF-1 diizeyini
etkileyebilecek hastalar

Dahil edilme kriterlerini saglayan toplam 108 hastanin yas, cinsiyet, primer
mesane patolojileri, niiks ve progresyon varligi, BCG tedavisi alma durumlari, takip
stireleri ve iist liriner sistemde timor varligi gibi parametreler ise arastirma verileri

olarak kullanildi.
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3.1. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin kodlanmasi ve istatistiksel analizde the SPSS 22 software package
programi (IBM SPSS Statistics, IBM Corporation, Chicago, IL) kullanild.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi.
Normal dagilan degiskenler mean =+ standard deviation, normal dagilmayan
degiskenler ise median (interquartile range) olarak ifade edildi. Kategorik olmayan
degiskenler i¢in independent sample T test veya Mann Whitney U testi kullanildi.
Kategorik degiskenler igin ise Chi-square veya Fisher's exact testleri kullanildi. IGF-
1 diizeyinin kas invaziv olmayan mesane kanseri hastalarinda niiksii ongdérme
yetenegi %95 giiven araliginda ROC egrisi ile analiz edildi. p degerinin 0.05 ten kiiciik

olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

19



4. BULGULAR

Calismaya dahil olma kriterlerini karsilayan kas invaziv olmayan mesane
kanseri olan 108 hastanin bazi klinik ve demografik 6zelliklerini, niiks ve progresyon

durumlarina gore IGF-1 diizeyi basta olmak iizere ¢esitli parametrelerle karsilagtirildi.

Tablo 10. Kas invaziv olmayan mesane kanserli hastalarin niiks ve progresyon
durumuna gore IGF-1 diizeyi agisindan karsilastirilmasi

Toplam  Niiks var  Niiks yok p Progresyon  Progresyon p

(n=108)  (n=49,% (n=59, % var yok
45 4) 54.6) (=18,%  (n=90, %
16.7) 83.3)
gaDs)(y‘l) (Melligs 672496 67898 667495 056! 69449 66.8£9.7  0.271M

Erkek cinsiyet, n(%) 86 (79.6) 38 (77.6) 48(81.4) 0.625% 14 (77.8) 72 (80) 0.759f
Evre
Ta, n(%) 61 (56.5) 25 (51) 36 (61) 6 (33.3) 55 (61.1)

) 0.03¢

T1, n(%) 47(435) 24(49)  23(39) 0297 12(66.7)  35(389)
Derece

Disiik derece, 55(50.9) 22 (44.9) 33 (55.9) 4(222)  51(56.7)

n(%) 0.008¥

. K .

:f(‘;};;ek derece,  5a191) 27(51) 26(441) 0% 14(778) 39 (43.3)
CIS varh, n(%) 6(56) 3(6.1)  3(51) 0999  0(0) 6(67)  0.587'
intravezikal BCG K K
oot aimanos) S6GLY  20(592)  27(458) 0.165 9 (50) 47(52.2)  0.863
Ust iiriner sistemde £ ¢
Gmérvahg nsy  6G8 60122 00 0007 4(22) 2(22) 0007
a%‘g’) siiresi (yi) 25(2-5)  4(2-5)  2(2-4) 0212"  4(L7-5) 2(2-5)  0.524m
IGF-1 diizeyi

t t
(ng/ml) (Mean + SD) 86.5+27.8 92.5+31.9 81.4+229 0.038 94.8+30.4 84.8+27.1 0.164

CIS: Karsinoma in Situ, BCG: Bacillus Calmette-Guerin, IGF-1: Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1,

IQR: Interquartile Range, ™: Mann Whitney U Test, : Chi-kare Test, ': Fisher’s Exact Test
Calismaya dahil olan toplam 108 hastanin 49’unda niiks gelismis olup 59

hastada niiks gelismemistir. 18 hastada progresyon gelismigken hastalarin 90’1inda ise

progresyon gelismemistir.

Niiks olanlarla olmayanlar arasinda hasta yasi a¢isindan istatistiksel anlamli bir
fark goriilmedi (p=0.56). Progresyon gelisenlerde hasta yas1 biraz daha yiiksek tespit
edilse de bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.271).

20



Hastalar1 cinsiyetlerine gore grupladigimizda ise toplam 108 hastanin 86’s1
erkek, 22’si kadin hastalardan olugmaktaydi. Cinsiyet ile niiks ve progresyon arasinda

da anlaml bir iliski bulunmadi (p>0.05).

Primer patolojisi T1 olan hastalarda Ta olanlara oranla istatistiksel agidan daha
fazla progresyon gelistigi goriildii (p=0.03). Buna karsin T1 ve Ta hastalarini niiks
acisindan karsilastirdigimizda anlamli bir farklilik gézlenmedi (p=0.297).

Progresyon gdsteren hastalarin istatistiksel olarak anlamli bir ¢cogunlugunun
primer patolojisi HG olarak tespit edildi (p=0.008). Niiks ile tiimor derecesi arasinda
ise istatistiksel anlamli bir fark yoktu (p=0.253).

Toplam 6 hastada CIS mevcuttu ve niiks ya da progresyonla anlamli bir iliski
gbzlenmedi (p>0.05). Benzer sekilde intravezikal BCG tedavisi almanin da niiks veya

progresyonla bir iligkisi goriilmedi (p>0.05).

Hastalar arasinda takip siiresi acisindan anlamli bir fark izlenmemis olup
toplam 6 hastada st iiriner sistem timori vardi ve bu durum hem niiks hem de

progresyon gelisenlerde belirgin olarak daha fazla saptandi (p=0.007).

Calismamizdaki ana parametre olan IGF-1 diizeylerine gore karsilastirdigimizda
niiks gelisenlerde serum IGF-1 diizeyinin niiks gelismeyenlere oranla istatistiksel agidan
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (92.5 ng/ml vs. 81.4 ng/ml, p=0.038).
Progresyon gelisenlerle gelismeyenler arasindaki serum IGF-1 diizeyleri arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildi (94.8 ng/ml vs. 84.8 ng/ml, p=0.164).

Kas invaziv olmayan mesane kanseri tanili 108 hastanin ortalama yas1 67.2+9.6
yil idi. Hastalarin 86°s1 (%79.6) erkekti. Patolojik degerlendirmeye gore hastalarin 61°1
(%56.5) Ta evrede, 55’1 (%50.9) diistik derecede idi. 6’sar (%5.6) hastada CIS ve st
tiriner sistem tlimori saptandi. Hastalarin ortalama IGF-1 diizeyi 86.5+27.8 ng/ml idi

(Tablo 10).
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Hastalarin ortanca 2.5 (IQR: 2-5) yillik takip siirecinde 49’unda (%45.4) niiks,
18’inde (%16.7) progresyon saptandi. Ust iiriner sistem kanseri saptanan tiim hastalar
niiks saptanan grupta idi (%12.2 vs %0, p=0.007). Niiks saptanan grupta ortalama IGF-
1 diizeyi, niiks saptanmayan gruba gore istatistiksel olarak daha yiiksekti (92.5 vs 81.4
ng/ml, p=0.038). Diger parametreler acisindan niiks saptanan ve saptanmayan gruplar

arasinda anlaml farklilik gézlenmedi (Tablo 10).

Progresyon saptanan grupta, saptanmayan gruba gore timor evresi, derecesi ve
iist iiriner sistem kanseri tanisi orani istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksekti
(T1 evre oranlari, %66.7 vs %38.9, p=0.03; yiiksek derece oranlar1, %77.8 vs %43.3,
p=0.008; {ist iiriner sistem kanser varligi oranlari, %22.2 vs %2.2, p=0.007). Bu iki
grup arasinda IGF-1 diizeyi acisindan anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 10).

Tablo 11. Kas invaziv olmayan mesane kanserli hastalarin IGF-1 diizeylerinin
cinsiyet, evre, derece, CIS varlig1 ve iist iriner sistem timor varligi
durumlarina gore karsilagtirilmasi

IGF-1 diizeyi (ng/ml) (Mean + SD)

Cinsiyet

Erkek, n(%) 88.1+26.1
Kadin, n(%) 80.2+33.3
p 0.061™
Evre

Ta, n(%) 88.3+28.5
T1, n(%) 84+26.9
p 0.431t
Derece

Diisiik derece, n(%0) 85.8+28.3
Yiiksek derece, n(%) 87.1£27.5
p 0.81
CIS varhg

Var, n(%) 75.3£30.3
Yok, n(%o) 87.1£26.2
p 0.315!
Ust iiriner sistemde

tiimor varhg

Var, n(%) 100.8431.6
Yok, n(%) 85.6+27.5
p 0.193t

CIS: Karsinoma in Situ, IGF-1: Insiilin Benzeri Biiyiime Faktérii-1, ™ Mann Whitney U Test, ¢ Chi-
kare Test, ': Fisher’s Exact Test
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Tablo 11, kas invaziv olmayan mesane kanserli (KIOMK) hastalarin IGF-1
diizeylerinin, bazi1 klintk ve demografik alt gruplara gore nasil degistigini
gostermektedir. IGF-1 diizeyinin cinsiyet, evre, timor derecesi, CIS varligi ve {ist

tiriner sistemde timor varligt gibi faktorlerle iliskili olup olmadig1 gosterilmistir.

Erkek hastalardaki IGF-1 diizeyi kadinlara oranla daha yiiksek goriinmekle
birlikte, bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.061). Erkeklerde ortalama
IGF-1 diizeyi 88.1£26.1 ng/ml, kadinlardaki ortalama IGF-1 diizeyi ise 80.2+33.3

ng/ml olarak sonuglanmustir.

Evreye gore IGF-1 diizeyleri arasinda anlamli fark yoktu (p=0.431). Primeri Ta
olan hastalarin ortalama IGF-1 diizeyleri 88.3+28.5 ng/ml iken primeri T1 olan

hastalarin 84426.9 ng/ml olarak 6l¢iilmiistiir.

Tiimoriin derecesi de IGF-1 diizeyi ile iligkili gorilmemektedir (p=0.81).
Diistik dereceli tiimorii olan hastalarin ortalama IGF-1 diizeyi 85.8+28.3 ng/ml, yiiksek
dereceli tiimorii olan hastalarin ortalama IGF-1 diizeyi ise 87.1£27.5 ng/ml olarak

hesaplanmustir.

CIS varligi ile IGF-1 diizeyi arasinda anlamli bir iligki saptanmamig (p=0.315)
olup CIS olan hastalarin ortalama IGF-1 diizeyleri 75.3+30.3 ng/ml iken CIS olmayan
hastalarin 87.1+26.2 ng/ml oldugu ortaya konulmustur.

Ust iiriner sistem tiimérii olan hastalarda IGF-1 diizeyi biraz daha yiiksek
bulunsa da, bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.193). Ust iiriner sistem
timorii olan hastalarin ortalama IGF-1 diizeyleri 100.8+31.6 ng/ml iken {ist iiriner
sistemde tiimor olmayan hastalarin ortalama IGF-1 diizeyleri 85.6+27.5 ng/ml olarak

sonuglanmuistir.

Hastalarin IGF-1 diizey ortalamalari, hastalarin klinik 6zelliklerine gore
karsilastirildi. Buna gore cinsiyet, evre, derece, CIS varligi ve {ist tiriner sistem tiimori
varlifima gore gruplandirilan hastalar arasinda IGF-1 diizeyi agisindan istatistiksel

olarak anlaml diizeyde farklilik izlenmedi (Tablo 11).
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Tablo 12. Kas invaziv olmayan mesane kanserli hastalarda niiksii 6ngérmede IGF-1
diizeyinin 6ngoriicii etkinliginin %95 giiven araliginda ROC analizi ile

degerlendirilmesi
IGF-1 diizeyi
AUC 0.611
95% Giiven Arahgi 0.502-0.721
p degeri 0.047
Cut-off degeri 84.5 ng/ml
Duyarhhk 0.653
Ozgiilliik 0.576

IGF-1: Insiilin Benzeri Bilyiime Faktorii-1

KIOMK hastalarinda niiksii ongérmede IGF-1 diizeyinin prediktif giiciinii
ROC (Receiver Operating Characteristic) analizi ile degerlendirildi (Sekil 5). ROC
analizi, bir biyobelirtecin tanisal veya 6ngoriicii degerini 6lgmekte kullanilan standart

bir yontemdir.

AUC (Area Under Curve), ROC egrisinin altinda kalan alani gdsterir ve
biyobelirtecin 6ngorii giiclinii degerlendirir. AUC degerinin 0.5 olmasi hi¢bir 6ngorii
giicliniin olmadigina (sansa esit) isaret etmektedir. Bu deger 1’e ne kadar yakinsa
Ongoril glici de o kadar fazladir. Calismamizdaki AUC degeri de 0.611 olarak
Olctilmiistiir. Bu sonu¢ IGF-1 diizeyinin niiksii 6ngdérme giiciiniin zayif ama anlaml

oldugunu gostermektedir.

%95 giliven araligt 0.502 — 0.721 olarak hesaplanmis olup bu aralik,
AUC’nin %95 giivenle bu sinirlar i¢cinde olacagini belirtir. Alt sinir olan 0.502, sansa

yakin bir degerdir, yani giiven aralig1 olduk¢a genistir ve sinirda anlamliliga isaret eder.

Niiksli 6ngdérme agisindan serum IGF-1 diizeyinin degerlendirilmesinde p
degeri 0.047 olarak sonuglandi. Degerlendirmenin istatistiksel anlamli oldugunu
gosteren bu deger (p<0.05) IGF-1 diizeyinin niiksii 6ngormede tesadiifi olmayan bir

etkisi olabilecegini gdsterir.
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ROC analizi ile degerlendirme sonucunda IGF-1 i¢in cut-off deger 84.5 ng/ml
olarak hesaplanmistir. Bu esik degerin tizerinde IGF-1 diizeyine sahip olan hastalar,
niiks agisindan daha yiiksek riskte kabul edilir. Pratikte bu deger, IGF-1’1 yiiksek ve

diisiik olarak siniflandirmada kullanilabilir.

Duyarlilik  (sensitivity) 0.653, o6zgillik (specificity) 0.576 olarak
sonuclanmistir. Yani niiks gelisen hastalarin %65’inde IGF-1 diizeyi 84.5 ng/ml’nin
tizerindedir, niiks gelismeyen hastalarin ise %57’sinde IGF-1 diizeyi bu esik degerin

altindadir.

ROC Curve
10
0,8
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| =
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D 4
AUC: 0.611
0,24
oo T T T T
oo 0,2 04 0,6 08 10
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 5. Kas invaziv olmayan mesane kanserli hastalarda niiksii 6ngérmede IGF-1
diizeyi i¢in ROC egrisi
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5. TARTISMA

Mesane tiimdriinde en sik saptanan semptom agrisiz makroskopik, pihtili
hematiiridir. Mikroskopik hematiirisi olan hastalarin  %2-5’inde, makroskopik
hematiirisi olan hastalarin ise %10-20’sinde mesane timorii saptanmistir (24).
KIOMK hastalarmin 5 yillik takiplerinde %31-78 oraninda niiks gériiliirken, %0.8-45
oraninda da progresyon goriilmektedir (4). CIS mevcut olan bir hastanin tedavi
verilmedigi durumda invaziv mesane kanserine donme ihtimali yaklasik olarak %54
olarak oOlgiilmiistiir (43). Calismamizdaki niiks ve progresyon oranlar1 da literatiirle

uyumlu sonuclanmustir.

Katharine C. DeGEORGE ve ark. mesane kanseri tanist alan
hastalarin %90’1nin 55 yas ustii oldugunu ve ortalama 73 yasinda tami aldiklari
gosterilmistir. Ayrica erkeklerin kadinlara oranla mesane tiimoriine yakalanma riskinin
3-4 kat daha fazla oldugu, tiim yasam boyunca her 26 erkekten birinin ve her 88
kadindan birinin mesane kanseri acisindan risk altinda oldugu gosterilmistir (68).
Calismamizda ise literatiirle uyumlu olarak 108 hastanin 86’s1 erkek, 22’s1 kadin olarak
hesaplanmistir ve yaklasik olarak erkek/kadin orani 4 kattir. Calismamizdaki ortalama

tan1 yasi ise 67.2 olarak ol¢lilmiistiir.

Mesane kanseri i¢in gelistirilmis baz1 idrar belirtegleri bulunmaktadir ve bu
belirteclerle ilgili histopatolojik veriler ile korelasyon amaciyla caligsmalar
yapilmaktadir. Ancak bu belirteclerin rutin klinik kullanimi heniiz 6nerilmemektedir
(69). Literatiirde kas invaziv olmayan mesane tiimorleri icerisinde T1 mesane timdri
olan hastalar, rekiirrens ve progresyon agisindan daha fazla risk altindadir (70).
Rekiirrens ve progresyonla iligkili faktorler arasinda yiiksek evre, yiliksek derece,
bliyiik timor boyutu, multifokalite, daha 6nce rekiirrens varligi, es zamanl CIS varligi,

lenfovaskiiler invazyon ve histolojik varyantlar yer alir (71).

843 mesane kanseri olgusu ve 843 kontrol grubu olmak iizere, katilimcilarin
ortalama 5 yil boyunca takip edildigi bir calisgmada vaka grubu ve kontrol gurubu

karsilastirildiginda serum IGF-1 diizeylerinde istatistiksel anlamli bir farklilik
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saptanmadi (p=0.2). Ancak gruplar arasinda sigara Oykiisii agisindan istatistiksel

olarak anlaml farkliliklar saptanmistir (p<0.001) (72).

Yapilan bir in vitro ¢alismada kanser iligkili fibroblastlarin IGF-1/Erf/Bcl-2
sinyalizasyonunu indiikleyerek mesane kanseri hiicrelerindeki sisplatin direncini

arttirdiklarini gézlemlemislerdir (73).

Shariat ve ark. herhangi bir pT evresindeki 87 TUR-MT 06rnegi {izerinde
yiiriitiilen prospektif bir ¢alismada, p53, p21, p27, Ki67 ve siklin E1 dahil olmak iizere
bir biyobelirteg panelinin mesane timorii progresyonunda oOngoriicii oldugu

gosterilmistir (p = 0.02) (74).

2022 yilinda yayinlanan bir ¢alismada radikal sistektomi uygulanmis 1036
mesane kanseri hastasi incelenmis. Calisma sonucunda diisiik serum IGFBP-2 ve
IGFBP-3 seviyeleri lenf nodu tutulumu, organa sinirli olmayan hastalik (T3/T4 evre)
ve diisiik kanser spesifik sagkalim oranlari ile iliskilendirmistir (p<<0.001). Ancak
serum IGF-1 diizeyi ile lenf nodu tutulumu, organa sinirli olmayan hastalik ve kanser
spesifik sagkalim oranlar1 arasinda istatistiksel anlamli bir iligki bulunmamastir (p=0.3,

p=0.6, p=0.3) (75).

Yapilan diger bir caligmada ise 51 mesane kanseri olgusu ve 45 kontrol grubu
arasinda serum IL-8 ve IGF-1 degerleri karsilastirilmis ve ¢alisma grubunda serum IL-
8 seviyesi kontrol grubuna gore daha yiiksek sonuclanmis (p<0.0001). Ayrica kas
invaziv mesane kanseri hastalarinda serum IL-8 seviyeleri yiizeyel mesane tiimorii
hastalarma gore daha yiiksek saptanmis (p<0.01). Fakat serum IGF-1 diizeyleri
mesane kanseri hastalari ile kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik géstermemis
(p=0.51). Benzer sekilde kas invaziv mesane kanseri hastalar1 ile KIOMK hastalari
arasinda da serum IGF-1 diizeyleri agisindan istatistiksel agidan anlamli bir fark

saptanmamis (p=0.86) (76).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda serumdaki yiiksek IGF-1 seviyelerinin
meme, prostat, kolon, akciger gibi pek ¢ok kanser icin artmis risk ile iliskili oldugu

gosterilmistir. Giincel literatiirde mesane kanseri hastalarinda IGF-1 ile ilgili az sayida

27



calisma yapildig goriilmiis olup KIOMK hasta grubunda niiks ve progresyonun IGF-
1 ile iligkisinin degerlendirildigi bir caligma bulunamamuistir. Bu nedenle bu hastalarda
serum IGF-1 diizeyi ile hastalik niiksii ve progresyonu arasindaki iliskiyi aragtirmay1

amacladik.

Calismamizda, kas invaziv olmayan mesane kanserli (KIOMK) hastalarda
IGF-1 diizeyinin niiks ve progresyon ile iliskisi incelenmistir. Elde edilen bulgulara
gore, niiks gelisen hastalarda IGF-1 diizeyinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu
gbzlemlenmistir (p=0.038). Bu durum, IGF-1’in timor hiicre proliferasyonu ve
rekiirrens mekanizmalarinda rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Progresyon
gelisen hastalarda da IGF-1 diizeyleri daha yiiksek bulunmus olmakla birlikte, bu
fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.164). Bununla birlikte, progresyon
gosteren hastalarda T1 evresi, yiiksek tiimor derecesi ve lst {iriner sistemde timor
varliginin anlamli derecede daha sik goriilmesi, bu parametrelerin progresyon

acisindan onemli risk faktorleri oldugunu desteklemektedir.

Ayrica KIOMK hastalarda yapilan alt grup analizinde, IGF-1 diizeyleri
cinsiyet, timor evresi, derece, CIS varlig1 ve iist {iriner sistem tiimdr varligina gore
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Erkek
hastalarda IGF-1 diizeyleri kadinlara gore daha yiiksek bulunmasina ragmen bu fark
siirda istatistiksel anlamlilik gostermekteydi (p=0.061). Benzer sekilde, iist liriner
sistem tiimorii bulunan hastalarda IGF-1 diizeyi yiliksek saptanmis olmasina ragmen
bu fark da anlamli degildi (p=0.193). Tiimor evresi, derecesi ve CIS varligina gore
IGF-1 diizeyleri arasinda anlamli farklilik izlenmedi. Bu bulgular, IGF-1 diizeyinin
bu klinik parametrelerden bagimsiz bir biyolojik belirteg olabilecegini
diisiindiirmekte, ancak 6zellikle cinsiyet ve iist liriner sistem tiimorii gibi degiskenler
acisindan daha biiyiik Orneklemli ¢alismalarla desteklenmesi gerektigini

gostermektedir.

KIOMK hastalarda yapilan ROC analizi, IGF-1 diizeyinin niiksii 6ngérme
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir biyobelirte¢ olabilecegini ortaya koymustur

(AUC: 0.611; %95 GA: 0.502-0.721; p=0.047). Bu analiz IGF-1 diizeyinin niiksii

ongormede istatistiksel olarak anlamli ama klinik olarak sinirli bir belirte¢ oldugunu
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gostermektedir. Egri, tesadiif ¢izgisinden ayrilarak ayirt edici 6zellik tagimaktadir.
Ancak tanisal yoniiniin daha gii¢lii hale gelebilmesi i¢in bagka parametrelerle birlikte

kullanilmas1 gerekebilir.
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6. SONUCLAR

Calismamizin sonunda serum IGF-1 diizeyinin Ozellikle niiks agisindan
potansiyel bir biyobelirteg olabilecegi, ancak progresyon Ongoriisiinde tek basina
yeterli olmadig1 sonucuna varilmistir. Daha genis hasta serilerinde ve uzun dénemli
takiplerle yapilacak ileri ¢aligmalar, IGF-1’in klinik kullanim potansiyelini daha net

ortaya koyacaktir.

Belirlenen 84.5 ng/ml esik degeriyle IGF-1’in niiksii 6ngormedeki
duyarliligt %65.3, ozgiilliigii ise %57.6 olarak saptanmistir. Bu bulgular, IGF-1
diizeyinin niiks riskini tahmin etmede istatistiksel olarak anlaml1 bir belirte¢ oldugunu
gosterse de, tanisal dogruluk diizeyi klinik pratikte tek basina kullanilabilecek kadar
giiclii degildir. IGF-1’in bu alandaki potansiyelinin daha net belirlenebilmesi ig¢in,
farkl1 biyobelirteclerle birlikte kullanildigi, daha biiylik ve prospektif calismalara
ithtiya¢ duyulmaktadir.
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Belge Dogrulema Kodu *BSFLS2MELK* Pin Kodu 22682 . Belge Takip Advesi ; hitps://www.turkiye.gov.ir/sbu-cbys
Adkes:Saglik Bilimleri Universitesi Galhane Yerleskesi Emrah Mah. 0618 . Bilgi igin: Levent YILDIRIM
Etlil/Kegidren/ANKARA . DUnvani: Uzman
Telefon:0 312 304 61 73 Faks:0 312 304 61 90
Web:http://sbu_edu.tr
Kep Adresi:sbu@hs0! kep.tr
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PR.ADI SOYAD!

GOREVLI OLDUGY
SUAM

Ankara Atatiirk
Sanatoryum SUAM

TEZKONUSU '

¢

SONUG

Subsegmental  Pulmoner  tromboembol
tanisinda .pulmoneri'ven Isretinin 6nemi

Kabul Edildi.

‘| Dr. Arda Ocak YOLCU

Dod AD.

GTF Kadin Hst ve |

Sisplatine:direncli OVCAR- 3 ve MDAH- 2774
Over Kanseri Hiicre Kiiltiirlerinde Napi2b
inhibitérlerinin hiicre canlilig ve gofalmasina
etkilerinin degerlendirilmesi

Dr. Ramazan DENiZ

GTF  Plastik
Rekonstriiktif
Bsk.hgi

ve
AD.

Kabul Edildi.

Deney;.gl fYamk Modeli Olugturulan Ratlarda
Nikardipinin Staz: sonu iizerine etkisinin
aragtinimasi

{or Burak
" UYANIKOGLU

Ankara Atatiirk
Sanatoryum SUAM

Kabul Edildi.

Retrograd, intrarenal cerrahide vakum destekli
ve geleneksel erigim Jalifi kullamiminin cerrahi
sonuclarinin kars||a§t|nlma5|

Kabul Edildi.

Dr. Selda Nur OZKAN

GTF Deri ve Ziihrevi
Hst AD.Bsgk.lig1

Herpes Zoster Geligiminde Kiinik ve demografik
bzelliklerin degerfendirilmesi

Kabul Edimedi: Hakem
lyelerin egitici yetkisine
haiz olmas: gerekmektedir.

Dr. Mehmet ONUT

' | Ankara Sehir SUAM

Femur boyun kingi nedeniyle hemiartroplasti
uygulanacak hastalarda preoperatif
subkutandz trokanterik yag dokusu kalinhgi ve
trokanterik ~ yumusak doku  kalinhgimin
postoperatif enfeksiyon riski izerine etkisi

Kabul Edildi.

Dr. Mehmet Fatih
SAVAS

Ankara Sehir SUAM

Omuz Eklemindeki: Mekanoreseptér Yogdunluk
ve Dagilimin Rotator Manget Hastaliklan ile
ligkisi | -

Kabul Edildi.

-1 Dr. Ebru YURDAKUL

VURAL

Ankara Sehir SUAM

Laparoskopik i
preoksijenizasyonun
lizerine etkisi'

kolesistektomilerde,
gastrik dekompresyon

Kabul Edildi.

Dr. Biisra GOKOGLU

Ankara $ehir SUAM

Jinekolojik Kanser:Tanili Hastalarda Geligen
Alt  Ekstremite :Lenfédemi Tedavisinde
Ekstrakorporeal Sok Dalga Tedavisinin
Kompleks. Dekonjestif Tedavi ile

Kargilagtifiimas: *

Kabul Edildi.

-{ Dr. Ahmet OZDEMIR

Ankara Sehir SUAM

Kas invaziv olmayan mesane kanseri
hastalannda serum IGF-1 dizeyinin hastalik

prognozuile iligkisi':

Kabul Edildi.
[

| or. Asti DEMIRCIOGLU

Ankara $ehir SUAM

Robotik , radikal - prostatektomi
hastalarda NGAL  élglimleriyle

hasaninin'degerlendirilmesi”

yapilan
bébrek

Kabul Edildi.

12

Dr. llayda OZKARA

Ankara Sehir SUAM

Bir yas alti lenfopeni saptanan bebeklerde
etiyolojik nedenlerin arastiriimasi ve persistan
lenfopenisi olanlanin primer immiin yetmezlik
sikhid: agisindan degerlendirilmesi'

Kabul Edildi.

13

Dr. Mehtap YILDIZ

Ankara Sehir SUAM

Gocuk ve Ergen Ruh Saghd: ve Hastaliklan
Poliklinijine  Adli degerlendirme  igin
Yénlendirilen Olgularin Sosyodemografik ve
Klinik Ozelliklerinin Incelenmesi '

Kabul Edildi.

14

.| Dr. Emel SOMYUREK
|| BILKAY

Ankara Sehir SUAM

tamist ile
mortalitelerinin degerlendirimesi'

Yenidogan yogun bakimda mantar enfeksiyonu
izlenen  hastalarin morbidite ve

Kabut Edildi.

15

Dr. Elif KIZILKAYA

Ankara Sehir SUAM

aktivitelerinin  tikenmiglik dﬁzeyin_e ve
doyumuna etkisinin degerlendirilmesi *

Acil Tip - asistanlannin  uyguladigi wellnes_s
1$

Kabul Edildi.

16

Dr.Ali Ozgiircan

K OCALAN

Ankara Saghk SUAM

Premenapozal va postmenapozal

ve tedavi sonuglannin kargilastinimas!'

karsinomd in situ hastalarninda klinikopatolojik

duktal ;

Kabul Edildi.

17

-4

¢| Dr.Omer KOGAK

Ankara Saglk SUAM

Prostat Lezyonlarinda

MR Texture Analizin Rolil'

Bening-Maling
Ayriminda ve PIRADS Kategorisi Belilemede

Kabul Edildi.

1 Dr. Samet UYGUN

Ankara Sehir SUAM

Metabolik iligkill yagh karaciger ile Non Invaziv

Kabul Edildi.

Fibrozis Skorlarinin Kargilagtinimasi
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EK 2. ETiK KURUL ONAY FORMU

T.C.
. SAGLIK BAKANLIGI
IL SAGLIK MUDURLUGU _
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi =~ . .~

1NOLU
TIBBI ARASTIRMALAR BILIMSEL VE ETIK DEGERLENDIRME KURULU
‘ (TABED) BAsl{ANLIGPNA ' ;

1

. Say1: TABED 1-24- 439

: . 439 -no’lu g:alhsma _

- Askara Bilkent Sehir Hastanesi Uroloji Klim nde yapllmam p]anlanan “Kas'Invaziv
, Olmayan Mesane Kansen Hastalarinda Scrum IGF 1 Duzeymm Hastallk Prognozu IIe Tligkisi
. konulu qahsma mcelemms olup, Etik ar;1dan oy blrhglyle uygun gtinihnustur

*»
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TIBBI ARAST i 1K DECREL . )
: S m.m BILIMSEL VE ETik DEGERLENDIRME KURULU (TABED) KARAR FORMU

ARASTmMAN[N‘ACIKADi - Kas l‘“’allV Olmaysn Mesane Kanseri Hastalarmda Serum IGF-1 Dilzeyinin
|_ ‘ Hastalik Prognozu lte tigkisi

E._'"K !%UR';JLUN Am ) : g:lg::rmgﬁl:::;( Sﬁ;ﬁ&lﬁsﬁ?{g? 1 Nolu Trobi Arasummlar Bilimsel Ve Etik
ACIK ADRESI:  -‘ o ' - Etik Kurul Selo'e'tlelr]igi Universiteler Mah. Bilkent Cad. bllo:l Gankaya/Ankara
TELEﬁON: B ‘_03127_5526600 ‘ ‘

BAKS, . : Tonmwe

SORUMLU ARASTIRMACI UNVANVADISOYABI _| Dog. Dr. Yusuf KASAP

SORUMLUAR}ssTﬂiMACININ UZMANLIK ALANI | Oroloji- Lo

;%%J(ME;U . STIRMACININ BULUNDUGU Ankara Bilkent Seixir Hastanesi

lmsrwm-[ml‘]" RETRPSPEKT]F PROSPEKTIF || - ANKET ' DIGER -
ARASTIRMAYA KATILAN MERKEZLER " | TEKMERKEZ | GOKMERKEZLI, . ULUSAL | ULUSLARARASI
DIGER DEGISIKLIKLER: Dr. Ahmet OZDEMIR ¢ ait Tez Calrsmast

KararNo: TABED 1/ 439 /2024 | Tarih: 07.08.2024

Yukarida bilgileri vetilen bagvuru dosyast ile ilgili belgeler érashrmanm/qahsmanm gereke, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate aliarak

moelenmls ve uygun bulunmus olup nrastmnanm/callsmamn basvuru dosyasmda bel,u'nlen merkezlerde gers;eklesunlmmmde etik ve

: blllmsel sakmca bulunmadlgma toplantlya kaulan etlk kurul uyetam saylsmm salt Qogunlugu lle kamr venlmsnr
Wt . ‘_ : _“_ ,". : .,t .
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'IIBB[ ARA T OLU '
§ MLAR BILIMSEL VE ETiK DEGERLENDIRME KURULU (TABED) KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACTK ADI

Hastalik Prognozu ite Hiskisi

Kas Invaziy Olmayan Mesane Kansen Hastalannda® Serum 1GF-1 Dizeyinin

E“\'.l'

i Y TIBBIARAST]]!MALAR BILIMSELVE ETIiK DE(‘;ERLENDIRME mel.u (TABED)

BASP“ ANIN UNVAN‘ ’ ADI/SOYADI: Tevot. br. Ruvrem BODOR -
Un"am’Adl/SO)mdl UzmanllkAIHm' "+ Kurumy CInsiyet‘Ara:;tlrmnile Katilim *
‘ “ilighi
bt B Hiirrens : : - |Enf. Hastve | Ankara Bilkent Sehir’ .
- P_rof._Dr. HﬂnemEODUR * . | Kl.Mikrobiyoloji Hastanesi E1B H ; H.
me Dr Seyhan YAG AR -_Anest'ezi ve AnkaraBﬂker_n $eh1r : K B lu E [ H
-, | Reanimasyon Hastanesi . B i —~—t
-1 Prof. Dr Fahrlye Tugha K0$ ‘lebli Onkoloji ﬁzsk;segllkgnt Sehn- : K g w6t
| prof. Dr Defae KALAYCI | | Goz Hastaliklar ﬁf;s"gje';“kent*h" K g In \E!./ﬁi
| T T t Sebi
- Prof. Dr. Hosna BEKTAS - - .| Noroloji ﬁ;‘s“;’;ﬁ']k‘m Sbir | g g lm B H
LSRN .. Ankara Bilkent Sehir: |
{Prof. D Niran SUNGO Patoloji Hasanes v k5 |H @ H
I prof. Dr Hayrettin Levent' - ST Anka:a Bilkent Sehlr B E i H
N MAVIOGLU _KalEDmnarCenéhls: Hastanesi | . E !
3 L o Ankera Bilként Sehir o :
Doq:. Dr. Se_rvct.Koc‘A,oz | Genet Cerrahi Hostanesi E |E |H (E H
N R S R AnkaraBnkemsehu o .
]DDQ-. Dr. Ali YAYUZ_GAN o y Kadln Pogmn | Hastariesi . E‘% ' E H ) E-/ .H
e | ' T gocuk Solignve Ankara Bilkent Sehir | ¢ E . y H
' Dog., Dr. Ah Ulas TL‘TGCU‘ . [Hastabiklan " - ‘HaStanem B ®RA
i |-+ | (Neonatoloji) - IR R P
| - - L — - T T ol i 4 ;
- : 'Anka:,aB_nkem_sehu e u u
| Uzm. Dr Dllek KANY[LMAZ Halk Sagh " | Hastanesi K . E L
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