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ÖZET 

Amaç: Çalışmamızda kas invaziv olmayan mesane kanseri hastalarında serum 

IGF-1 düzeyi ile mesane tümörü nüks ve prognozu arasındaki ilişkiyi ortaya koymayı 

amaçladık. Böylece bu hastaların takip ve tedavilerine katkıda bulunmayı da ikincil 

amaç olarak hedeflemiş olduk. 

Gereç ve Yöntem: Bu çalışma retrospektif gözlemsel, hastane tabanlı bir 

araştırma olup araştırma yeri Ankara Bilkent Şehir Hastanesi Üroloji Kliniğidir. Şubat 

2019 ile Haziran 2024 arasında mesane tümörü nedeniyle 18 yaş üzeri TUR-MT 

operasyonu yapılan hastalar retrospektif olarak tarandı. Aralarından serum IGF-1 

görülmüş olan hastalar seçildi. Hastaların ilk tanı patolojileri kayıt altına alınarak 

takiplerindeki diğer TUR-MT patolojileri ve intravezikal BCG tedavisi alma durumları 

gözetilerek evre takibi yapıldı. Dahil edilme kriterlerini sağlayan toplam 108 hastanın 

yaş, cinsiyet, primer mesane patolojileri, nüks ve progresyon varlığı, BCG tedavisi 

alma durumları, takip süreleri ve üst üriner sistemde tümör varlığı gibi parametreler 

ise araştırma verileri olarak kullanıldı. 

Bulgular: Kas invaziv olmayan mesane kanseri tanılı 108 hastanın ortalama 

yaşı 67.2±9.6 yıl idi. Hastaların 86’sı (% 79.6) erkekti. Patolojik değerlendirmeye göre 

hastaların 61’i (% 56.5) Ta evrede, 55’i (% 50.9) düşük derecede idi. 6’şar (% 5.6) 

hastada CIS ve üst üriner sistem tümörü saptandı. Hastaların ortalama IGF-1 düzeyi 

86.5±27.8 ng/ml idi. Hastaların ortanca 2.5 (IQR: 2-5) yıllık takip sürecinde 49’unda 

(% 45.4) nüks, 18’inde (% 16.7) progresyon saptandı. Üst üriner sistem kanseri 

saptanan tüm hastalar nüks saptanan grupta idi (% 12.2 vs % 0, p=0.007). Nüks 

saptanan grupta ortalama IGF-1 düzeyi, nüks saptanmayan gruba göre istatistiksel 

olarak daha yüksekti (92.5 vs 81.4 ng/ml, p=0.038). Diğer parametreler açısından nüks 

saptanan ve saptanmayan gruplar arasında anlamlı farklılık gözlenmedi. Progresyon 

saptanan grupta, saptanmayan gruba göre tümör evresi, derecesi ve üst üriner sistem 

kanseri tanı oranı istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksekti (T1 evre oranları, % 

66.7 vs % 38.9, p=0.03; yüksek derece oranları, % 77.8 vs % 43.3, p=0.008; üst üriner 

sistem kanser varlığı oranları, % 22.2 vs % 2.2, p=0.007). Bu iki grup arasında IGF-1 
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düzeyi açısından anlamlı farklılık saptanmadı. Hastaların IGF-1 düzey ortalamaları, 

hastaların klinik özelliklerine göre karşılaştırıldı. Buna göre cinsiyet, evre, derece, CIS 

varlığı ve üst üriner sistem tümörü varlığına göre gruplandırılan hastaların IGF-1 

düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde farklılık izlenmedi. IGF-1 

düzeyinin kas invaziv olmayan mesane kanseri hastalarında nüksü öngörme yeteneği 

ROC eğrisi ile analiz edildi. Buna göre IGF-1 düzeyinin nüksü öngörebildiği gösterildi 

ve IGF-1 düzeyi için cut-off değer 84.5 ng/ml olarak hesaplandı (AUC= 0.611, CI: 

0.502–0.721; p=0.047). 

Sonuç: Çalışmamızın sonunda serum IGF-1 düzeyinin özellikle nüks açısından 

potansiyel bir biyobelirteç olabileceği, ancak progresyon öngörüsünde tek başına 

yeterli olmadığı sonucuna varılmıştır. Daha geniş hasta serilerinde ve uzun dönemli 

takiplerle yapılacak ileri çalışmalar, IGF-1’in klinik kullanım potansiyelini daha net 

ortaya koyacaktır. 

Anahtar kelimeler: Mesane tümörü, IGF-1, nüks, 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 
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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 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Tüm dünyada en fazla görülen 10. kanser, erkeklerde ise en fazla görülen 7. 

kanser türü mesane tümörüdür. Mesane tümörünün dünya çapında insidans oranı 

(100,000’de kişi/yıl) erkeklerde 9.5 ve kadınlarda 2.4’tür (1). Tüm vakaların yaklaşık 

3/4’ü kas invaziv olmayan mesane kanseridir (KİOMK) (2). 

İdrar tümör belirteçlerinin, mesane tümör insidansının düşük olması ve maliyet 

dezavantajları nedeniyle rutin kullanımı önerilmemektedir (3). 

Kas invaziv olmayan mesane kanseri (KİOMK) hastalarının klasik 

değerlendirilmesinde kullanılan sistoskopi, eş zamanlı üriner sitoloji alınmasına da 

olanak sağlar. TUR-MT’nin amacı; patolojik örnekleme yapmak, evrelemeyi 

sağlamak ve tümöral oluşumların ortadan kaldırılmasıdır. KİOMK hastalarının 5 yıllık 

takiplerinde %31-78 oranında nüks görülürken, %0.8-45 oranında da progresyon 

görülmektedir. Hastaların takibi düzenli aralıklarla endoskopik prosedürlerle 

yapılmaktadır. İlk TUR-MT işleminden 3 ay sonra yapılması önerilen kontrol 

sistoskopi, nüks ve progresyonun değerlendirilmesi için önemli bir göstergedir (4). 

Bir peptid ailesi olan IGF'ler (somatomedinler), büyüme hormonunun anabolik 

ve mitojenik birçok etkisinin ortaya çıkmasına yardımcı olur (5). Son zamanlarda 

yapılan çalışmalarda serumdaki yüksek IGF-1 ve düşük IGFBP-3 seviyelerinin meme, 

prostat, kolon, akciğer gibi pek çok kanser için artmış risk ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir. İnsan kanser modellerinde IGF-1 reseptörünün uyarılmasını inhibe eden 

veya IGFBP-3 fonksiyonlarını arttıran girişimlerin tümör gelişimini durdurduğu 

raporlanmıştır (6). 

Çalışmamızda kas invaziv olmayan mesane kanseri hastalarında serum IGF-1 

düzeyi ile mesane tümörü nüks ve prognozu arasındaki ilişkiyi ortaya koymayı 

amaçladık. Böylelikle bu hastaların takip ve tedavilerine katkıda bulunmayı da ikincil 

amaç olarak hedeflemiş olduk. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. MESANE TÜMÖRÜNÜN EPİDEMİYOLOJİSİ VE ETİYOLOJİSİ 

Tüm dünyada en fazla görülen 10. kanser, erkeklerde ise en fazla görülen 7. 

kanser türü mesane tümörüdür. Mesane tümörünün dünya çapında insidans oranı 

(100,000’de kişi/yıl) erkeklerde 9.5 ve kadınlarda 2.4’tür (1). Tüm vakaların yaklaşık 

3/4’ü kas invaziv olmayan mesane kanseridir (KİOMK). Olguların çoğu hematüri ve 

alt üriner sistem semptomları ile başvurmakla birlikte asemptomatik de olabilir (2). 

Mesane tümörü gelişimi için bilinen en önemli risk faktörü sigara kullanımıdır. 

Vakaların yaklaşık yarısından sigara içilmesi sorumlu tutulmaktadır (7). Pasif içiciliğin 

de mesane tümörü riskini artırdığı tespit edilmiştir (8). 

Mesane tümörü için en yaygın ikinci risk faktörü ise özellikle endüstrileşmiş 

ülkelerde boya, metal, petrol ve itfaiye gibi işlerdeki mesleki kanserojen maruziyetidir (9). 

Soy geçmişinde mesane tümörü öyküsü olanların genetik olarak düşük düzeyde 

risk altında oldukları kabul edilmektedir (10). 

Pelvik bölgeye uygulanan iyonize radyasyon da mesane tümörü riskini artıran 

faktörlerdendir (11). 

Nörojenik mesane hastalarında mesane kanseri riski artmıştır (12). 

13 çalışmayı inceleyen bir meta-analizde Akdeniz tipi diyet ile beslenmenin 

mesane kanseri riskini azalttığını gösterilmiştir. Batı tipi beslenmenin ise mesane 

kanseri riskini artırdığı gösterilmiştir (13). 

Şistozomiyazis mesane tümörü için bilinen bir risk faktörüdür. Şistozomiyazis 

dışında son zamanlarda yapılan çalışmalarda idrar yolu enfeksiyonlarında mesane 

kanseri riskinin arttığı gösterilmiştir (14). 
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2.2. MESANE HİSTOLOJİSİ 

Histolojik olarak mesane içten dışa doğru üroepitelyum, lamina propria, 

muskularis propria ve adventisya tabakalarından oluşmaktadır (Şekil 1) (15). 

Üroepitelyum tabakası renal pelvisten proksimal üretraya kadar olan üriner 

sistemin mukozasını kaplayan çok katlı değişici epitel hücrelerine sahiptir (16). 

Üroepitelyumun mesane lümenine bakan bölümüne şemsiye hücrelerinin de 

bulunduğu süperficial tabaka adı verilir. Üroepitelyumun diğer iki tabakası içten dışa 

doğru sırasıyla intermediate ve bazal tabakadır (17). 

Lamina propria (muskularis mukoza) üroepitelyumun bazal tabakası ile 

muskularis propria arasında yer alarak içerisinde fibroblast, intertisyel hücreler, 

afferent ve efferent sinir sonlanmaları, damar ağı ve elastik lifler bulundurur (18). 

Muskularis propria (detrüsör tabakası) içte ve dışta longitudinal kas tabakası, 

ortada sirküler kas tabakası ve gevşek bağ dokusundan oluşmaktadır (19). 

Mesanenin en dış kısmında yer alan bağ dokudan oluşan tabaka ise adventisya 

(seroza) olarak adlandırılmaktadır (15). 

 

Şekil 1. Mesanenin histolojik katmanları 
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2.3. MESANE ANATOMİSİ 

Mesane, temel görevi idrar depolamak olan, preperitoneal yerleşimli, hacmi 

yaklaşık 500 cc olan içi boş musküler bir organdır. Anatomik olarak içten dışa doğru 

mukozal, musküler ve serozal 3 tabakadan oluşur. Detrüsör kas liflerinin bulunduğu 

mesanenin fonksiyonel bölümünü oluşturan musküler tabakadır (20). 

Erkekte rektum ve seminal veziküller, kadında ise uterus ve vajen mesane 

posterioru ile komşudur (21). Peritonla örtülü olan üst yüzey mesane kubbesidir. 

Mesanenin apeksi ise median umblikal ligamanın bağlandığı ön üst yüzeyidir. 

Üreterlerin mesaneye oblik açıldığı mesane tabanında lokalize alan trigon olarak 

adlandırılır. Mesanenin en distali mesane boynudur (Şekil 2) (22). 

Arteria vezikalis superior ve inferior, internal iliak arterden iki dal olarak ayrılır 

ve mesanenin arteriyel dolaşımını sağlar. Mesanenin venöz drenajı da internal iliak 

ven ile sağlanmaktadır. Lenfatik drenaj, iternal ve eksternal iliak lenf nodlarına 

olmaktadır (23). 

Torakal 11-12 ve lumbal 1-2 sinirlerinden köken alan sempatik lifler mesanenin 

ağrı, ısı ve dokunma duyularını taşır. Sakral 2-4 parasempatik lifler ise mesanenin 

gerilme ve dolgunluk hissini taşır (18). 

 

Şekil 2. Mesanenin anterior görüntüsü 

(SÜZEN L. Bikem, İnsan Anatomisi ve Fizyolojisine Giriş, Birol A.ğ. İstanbul, 2000–2001.) 
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2.4. TANISAL DEĞERLENDİRME 

2.4.1 Klinik Bulgular 

Mesane tümöründe en sık saptanan semptom makroskopik, ağrısız pıhtılı 

hematüridir. Mikroskopik hematürisi olan hastaların %2-5’inde, makroskopik 

hematürisi olan hastaların ise %10-20’sinde mesane tümörü saptanmıştır. 

Makroskopik hematüri ile başvuranlarda mikroskopik hematüri olanlara göre ileri evre 

hastalık olma ihtimali yüksek bulunmuştur (24). 

Ağrı daha çok ileri evre veya metastatik hastalıkta görülmektedir. Dizüri, 

pollaküri, noktüri gibi semptomları olanlarda karsinoma in situ (CIS) riski iki kat 

artmıştır (25). 

2.4.2. Görüntüleme Yöntemleri 

2.4.2.1. Ultrasonografi (USG) 

Avantajlı yönleri kolay erişilebilmesi, düşük maliyetli olması ve iyonize 

radyasyon içermemesi iken dezavantajları ise yapan kişiye bağlı bir test olması, boş 

mesanede ve kilolu hastalarda optimal değerlendirme yapılamamasıdır. Mesanedeki 

hematom ile kitlelerin ayrımında ve 1 cm’den küçük kitlelerin değerlendirilmesinde 

doppler USG yüksek doğruluk oranına sahiptir (26). 

2.4.2.2. Bilgisayarlı Tomografi (BT) 

İyonize radyasyon içeren bir yöntem olup, kontrast madde enjeksiyonu 

sonrasında mesane ve üst üriner sistemde dolum defekti yapan lezyonların 

saptanmasında faydalıdır. Üst üriner sistemin değerlendirilmesi, lenf nodu tutulumu 

ve tümörün mesane dışına yayılımının değerlendirilmesi ile evrelemeyi sağlama 

açısından avantajlıdır (27). 
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2.4.2.3. Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG) 

Yumuşak dokuyu yüksek çözünürlükle göstermesi nedeniyle lokal evrelemede 

en iyi görüntüleme yöntemidir. 2018 yılında ‘Vesical Imaging Reporting and Data 

System’ (VI-RADS) kriterleri tanımlanmıştır (Tablo 1) (28). 

Tablo 1. VI-RADS sınıflama sistemi 

 
 

 

2.4.3. Üriner Sitoloji 

Dökülen tümör hücrelerini göstermesi esasına dayanan bir testtir. HG (yüksek 

dereceli papiller ürotelyal karsinom) tümörlerde yüksek duyarlılığa (%84) sahiptir 

fakat LG (düşük dereceli papiller ürotelyal karsinom) tümörlerde duyarlılığı düşüktür. 

Negatif sitolojide tümör varlığı ekarte edilemez. Sitoliz fazla miktarda olacağından 

dolayı sabah ilk idrar sitoloji için uygun değildir. Yeterli değerlendirme için en az 25 

cc taze idrar gereklidir (29). 

Tablo 2. Paris idrar sitolojisi sınıflaması (2016) 
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2.4.4. İdrar Tümör Belirteçleri 

Kalitatif ölçüm yapan BTA Stat ve kantitatif ölçüm yapan BTA-TRAK; idrarda 

insan kompleman faktör-H ilişkili protein tespitinde kullanılır. Bu testler sitolojiden 

daha duyarlıdır, fakat inflamasyon, hematüri veya enfeksiyon gibi durumlar yanlış 

pozitifliğe neden olabilmektedir (30). 

İmmünosit; bir immünofloresan test ile sitolojinin kombinasyonu esasına 

dayanır. Mesane tümör hücre ilişkili müsin ve karsinoembrionik antijene karşı gelişen 

florasan monoklonal antikorlar kullanarak sitoloji ile alınan ürotelyal hücrelerdeki 

mesane tümörü hücresel belirteçlerini tespit eder (31). 

NMP-22 testinin geniş kapsamlı bir çalışmada; üriner sitolojiye göre daha 

duyarlı olduğu, ancak spesifitesinin daha düşük olduğu tespit edilmiştir. Sistoskopi ile 

NMP-22 testi kombine edildiğinde duyarlılık %93.7 olarak hesaplanmıştır (32). 

En yüksek özgüllüğe sahip tümör belirteci olan Urovysion; Deoksiriboz 

nükleik asit (DNA) ve Floresan in situ hibridizasyon (FISH) analiz testidir. Bu testin 

diğer belirteçlerde görülen ve inflamasyon, hematüri gibi yanlış pozitifliğe neden olan 

durumlardan da etkilenmediği görülmüştür (33). 

Belirteçler genel olarak sitolojiye göre yüksek duyarlılıkta olmalarına rağmen, 

düşük özgüllüğe sahiptir (34). Bu testlerin, mesane tümör insidansının düşük olması 

ve maliyet dezavantajları nedeniyle rutin kullanımı önerilmemektedir (3). 

Tablo 3. İdrar tümör belirteçleri 
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2.4.5. Sistoskopi 

Mesane tümörü tanısında, sistoskopi altın standart yöntemdir. Mesane kanseri 

tanısı sistoskopik inceleme, sonrasında varsa patolojik dokunun rezeke edilmesi ve 

rezeke edilen dokunun histopatolojik olarak değerlendirilmesi ile konulmaktadır. 

Ayrıca CIS tanısı da sistoskopi, sitoloji ve random mesane biyopsileriyle konulur (35). 

Sistoskopi ile belirlenen tüm lezyonlar sayı, lokalizasyon, boyut ve görünüm 

özellikleri yönünden mesane diyagramında işaretlenerek belirtilmelidir (Şekil 3). 

Poliklinik şartlarında özellikle erkek hastalarda lidokainli jel kullanımı ve sistoskopi 

aleti olarak rijit (sert) bir alet yerine şartlar uygun ise fleksibl (esnek) bir alet 

kullanılması önerilmektedir. Aktif hematürisi olan hastalarda ise daha net görüntü 

verdiği için rijit sistoskop kullanılması önerilmektedir (36). 

 

Şekil 3. Mesane diyagramı (4) 

 

2.5. PATOLOJİK EVRELEME VE SINIFLANDIRMA 

Mesane tümörlerinin çok büyük bir bölümünü transizyonel epitel hücreli 

karsinom (TCC) (%90-95) oluşturmaktadır. Bunun yanı sıra skuamöz hücreli 

karsinom (%2-5), adenokarsinom (%0,5-2), küçük hücreli karsinom (<%1) ve diğer 
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histolojik özelliklere sahip tümörler de bulunmaktadır (37). Mesanenin ürotelyal 

kanserleri histolojik olarak DSÖ 2016 Sınıflama Sistemi olarak Tablo 4’te 

gösterilmiştir. 

Tablo 4. Mesane Tümörlerinde DSÖ 2016 Sınıflama Sistemi 
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2.5.1. TNM sınıflaması 

Mesane tümörü evrelemesinde American Joint Committee on Cancer (AJCC) 

ve Union for International Cancer Control (UICC) tarafından geliştirilen 2017 yılında 

güncellenen ve 8. verisyonu yayınlanan TNM sistemi kullanılmaktadır (Tablo 5) (38). 

Tablo 5. 2017 Mesane Tümörü Evreleme Sistemi 
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2.5.2. Histolojik Sınıflama ve Derecelendirme 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO) ve Uluslararası Ürolojik Patoloji Derneği (ISUP) 

tarafından 2004 yılında, ürotelyal karsinomlar için 1973 yılından beri kullanılan 

sınıflamadan farklı bir histolojik sınıflama sistemi yayınladı ve 2016 yılında tekrar 

güncellendi (39). Bu sınıflamada düşük malign potansiyelli papiller ürotelyal neoplazi 

(PUNLMP) adında yeni bir grup daha eklendi (Şekil 4). Tablo 6’da kas invaziv 

olmayan mesane kanserlerin (KİOMK) histolojik sınıflaması, tablo 7’de ise flat 

tümörlerin histolojik sınıflaması gösterilmiştir (40). 

Tablo 6. WHO 1973 ve 2004 KİOMK Histolojik Sınıflaması 

 
 

 

 

Şekil 4.  Tümörlerin WHO 1973 ve WHO 2004/2016 sınıflandırması sistemine göre 

ayrılması (41) 

Karsinoma in situ (CIS) intraepitelyal, high grade, non invaziv ürotelyal 

kanserdir ve görüntüsü nedeniyle inflamatuar lezyonlarla karışabileceği için şüphe 

durumunda random biyopsi alınması önerilir. Genellikle multifokal olup üst üriner 

sistem, üretra ve prostatik mukozada saptanabilir (42). CIS mevcut olan bir hastanın 

tedavi verilmediği durumda invaziv mesane kanserine dönme ihtimali yaklaşık 

olarak %54 olarak ölçülmüştür (43). 
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Klinik olarak CIS 3 farklı durumda görülebilir. Papiller tümörün eşlik etmediği 

durum primer CIS, papiller mesane tümörü olan hastanın takibi esnasında saptanması 

sekonder CIS ve son olarak mesanede herhangi bir üretelyal tümörle birlikte 

saptanması ise eş zamanlı CIS olarak tanımlanır (44). 

Tablo 7. WHO 2004 Flat Tümörlerin Histolojik Sınıflaması 

 
 

2.6. KAS İNVAZİV OLMAYAN MESANE KANSERİ (KİOMK) 

Mesane kanseri olgularının %75‘i kas invaziv olmayan mesane kanserlerinden 

oluşur (45). Bu tümörlerde muskularis propria tutulmaz, tümör mukoza (Ta ve CIS) ve 

submukozaya (T1) sınırlıdır (46). KİOMK tanısı konulan hastaların; %70-75’i 

Ta, %20-25’i T1 ve %5-10’u CIS olarak görülmektedir. KİOMK tanı ve tedavisi, 

transüretral mesane tümör rezeksiyonu (TUR-MT) ile sağlanmaktadır (4). 

2.6.1. Tanı 

KİOMK hastalarının klasik değerlendirilmesinde kullanılan sistoskopi, eş 

zamanlı üriner sitoloji alınmasına da olanak sağlar. TUR-MT’nin amacı; patolojik 

örnekleme yapmak, evrelemeyi sağlamak ve tümöral oluşumların ortadan 

kaldırılmasıdır (4). 

Fotodinamik tanı yöntemi; hekzaminolevulinik asit veya 5-aminolevulinik 

asidin mesaneye instilasyonunu takiben mor ışık kaynağı kullanılarak mesanenin 

değerlendirilmesidir. Standart beyaz ışık ile sistoskopiye göre bu yöntem ile yapılan 

biyopsi veya rezeksiyonlar özellikle CIS olmak üzere malign özellikli tümöral 

dokuların tespitinde daha duyarlıdır (47). 

Dar bant görüntüleme yöntemi; yeşil ve mavi dalga boylarında ışık kullanılarak, 

tümör dokusuyla normal mesane epiteli arasındaki kontrast farkının arttırılması ile 
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tümöral dokunun tanınması sağlanır. Bu yöntem ile yapılan biyopsi veya 

rezeksiyonlarda tümör tespit oranında artış izlenmiştir (48). 

2.6.2. Tedavi 

Mesane tümörünün tanı ve tedavisindeki en önemli işlem TUR-MT’dir. Üretra 

ve mesane mukozasının tamamı rezektoskopla taranarak incelenmelidir (4). Tüm 

tümöral lezyonların rezeke edilmesi ve rezeksiyon yapılan tümör tabanında kas 

dokusunun görülmesi önerilmektedir. Rezeksiyon yapılan dokularda kas dokusu 

bulunmaması; rezidü, nüks ve evreleme yetersizliğiyle ilişkilendirilir (49). Klasik 

TUR-MT işleminin yanı sıra uygun tümörlerde Thulium-YAG veya Holmium-YAG 

lazer ile tümör dokusu en-blok rezeksiyonla yapılabilmektedir (50). Bipolar akım 

kullanılarak yapılan TUR-MT operasyonlarında monopolar akım kullanılarak 

yapılanlara oranla patoloji spesmeninde daha az doku hasarı, operasyon esnasında 

daha az obtratuar refleks gelişimi ve buna bağlı olarak daha az mesane perforasyonu 

bildirilmiştir (51). 

İlk TUR-MT işleminde tümör tamamen rezeke edilemediyse veya inkomplet 

rezeksiyon şüphesi varsa, kas dokusu örneklenmemiş olan T1 ya da HG tümörlerde 

(primer CIS hariç) 2-6 hafta sonrasında sekonder TUR-MT / reTUR-MT 

uygulanmalıdır (4). 

Küçük Ta LG tümör öyküsü olan hastaların poliklinik şartlarındaki kontrolleri 

esnasında saptanan küçük papiller tümörlerin fulgurasyonu veya lazer vaporizasyonu 

ile anestezi altında yapılan TUR-MT işlemi karşılaştırıldığında 4 ay sonraki nüks 

oranları arasında anlamlı bir fark saptanmamıştır (52). 

2.6.2.1. Risk Sınıflaması 

KİOMK’de temel tedavi olarak TUR-MT uygulanıyor olsa da hastaların bir 

bölümüne adjuvan tedavi gerekebilmektedir. KİOMK hastalarının 5 yıllık 

takiplerinde %31-78 oranında nüks görülürken, %0.8-45 oranında da progresyon 

görülmektedir (4). Bu sebeple Avrupa Kanser Araştırma ve Tedavi Organizasyonu 
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(EORTC), KİOMK için Tablo 8’de gösterilen risk skorlamasını yayınlamıştır (53). 

Ayrıca prognozu öngörmek için Avrupa Üroloji Derneği (EAU) tarafından risk 

grupları oluşturulmuştur (Tablo 9) (39). 

Tablo 8. EORTC Nüks ve Progresyon Sınıflaması 
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Tablo 9. EAU 2024 Kılavuzuna Göre KİOMK Hastalarında Risk Grupları 

 
 

2.6.2.2. Adjuvan Tedaviler 

Postop irrigasyonun erken dönem tümör nüksünü azalttığı gösterilmiştir (54). 

TUR-MT işleminden hemen sonra uygulanan tek doz intravezikal kemoterapi, 

rezidü tümörleri ortadan kaldırır ve gözden kaçan milimetrik tümörler üzerinde ablatif 

etki gösterir (55). Rezeksiyon sonrasında intravezikal uygulanan ve nüks oranlarını 

azaltan kemoterapi ajanları Mitomisin C, gemsitabin, epirubisin ve pirarubisindir. 

Düşük riskli hastalarda standart tedavi olarak kullanılan tek doz intravezikal 

kemoterapinin rekürrensi azalttığı gösterilmiş (56). İnstilasyonun rezeksiyon sonrası 

ilk 2 saat içinde yapılması gerekir (57). İntravezikal kemoterapi uygulanmaması 

gereken durumlar ise perforasyon şüphesi, geniş alana yapılan rezeksiyon veya 

irigasyon gerektiren pıhtılı hematüridir (4). 
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İntravezikal BCG uygulaması intravezikal kemoterapiye göre mesane tümörü 

nüksünün önlenmesinde daha etkilidir (58). EORTC’nin 4.863 hasta grubuyla sunduğu 

bir meta analizde BCG tedavisi ile mesane tümöründe %27 oranında progresyonun 

engellendiği görülmüştür (59). İntravezikal BCG tedavisi sonra gelişebilecek yan 

etkiler sistit, hematüri, prostatit, epididimit, orşit, halsizlik, atralji veya artrit, yüksek 

ateş, BCG sepsisi ve alerjik reaksiyonlardır. (60). 

2.6.3. Takip 

KİOMK hastalarının takibi düzenli aralıklarla endoskopik prosedürlerle 

yapılmaktadır. İlk TUR-MT işleminden 3 ay sonra yapılması önerilen kontrol 

sistoskopi, nüks ve progresyonun değerlendirilmesi için önemli bir göstergedir (4). 

Düşük riskli Ta mesane tümörlerinde 3. ay kontrol sistoskopi negatifse 9. ayda ve 

sonrasında 5 yıl süreyle yılda bir sistoskopi önerilmektedir. Yüksek riskli mesane 

tümörlerinde ise takiplerde nüks saptanmazsa ilk 2 yıl 3 ayda bir sistoskopi ve sitoloji, 

5 yıla kadar 6 ayda bir sistoskopi ve sitoloji, 5 yılın sonunda yılda bir sistoskopi ve 

sitoloji ile takip önerilmektedir. Ayrıca yüksek riskli tümörlerde yılda bir görüntüleme 

yöntemleriyle üst üriner sistemin kontrolü sağlanır (4). 

2.7. KAS İNVAZİV MESANE KANSERİ (KİMK) 

KİMK’li hastaların tedavisi; neoadjuvan tedavi sonrasında radikal sistektomi, 

bilateral pelvik lenf nodu diseksiyonu ve üriner diversiyon veya seçilmiş hastalarda 

kemoradyoterapi ya da parsiyel sistektomi gibi yaklaşımlardan oluşur (61). Radikal 

sistektomi ve bilateral lenf nodu diseksiyonu KİMK’de altın standart tedavi yöntemidir. 

(62). Tanı aldıktan sonraki 3 ay içerisinde yapılan cerrahinin sağkalımı arttırdığı ve 

ekstravezikal yayılımı önlediği gösterilmiştir (63). 

2.8. İNSÜLİN BENZERİ BÜYÜME FAKTÖRÜ-1 (IGF-1) 

İnsülin benzeri büyüme faktörü (IGF) sistemi, IGF'lerden (IGF-I ve IGF-II), 

bağlayıcı proteinlerden ve reseptörlerden oluşmaktadır. Bir peptid ailesi olan IGF'ler 

(somatomedinler), büyüme hormonunun anabolik ve mitojenik birçok etkisinin ortaya 

çıkmasına yardımcı olur (5). 
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Hücre zarında IGF’lerin bağlandığı 3 farklı reseptör tanımlanmıştır ve bu 

reseptörler insülin reseptörü, tip 1 IGF reseptörü ve tip 2 IGF reseptörüdür. IGF-1, 

büyüme yanıtlarının çoğuna aracılık eden tip 1 IGF reseptörüne IGF-2’den daha 

yüksek affinite ile bağlanır (64). 

İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü Bağlayıcı Proteinlerin (IGFBP) en önemli 

olanı, dolaşımdaki IGF’lerin %70 – %90’ının transportunu sağlayan IGFBP-3’tür. 

IGFBP-3 hem p53 tümör süpresör gen aracılığıyla hem de hücre replikasyonuna direkt 

etkileri ile antiproliferatif etkilidir ve IGF-1’in mitojenik etkisi üzerinde inhibisyona 

neden olmaktadır (65). 

Metabolik fonksiyonları insülin düzenlerken, IGF’ler DNA sentezi ve hücre 

replikasyonunu uyararak büyüme ve farklılaşma fonksiyonlarında rol alır. IGF-I'in tip 

1 IGF reseptörü aracılığıyla hücre siklusunun G1 ile S fazı arasında etkili olduğu, hücre 

''turnover''ını ve transformasyon riskini arttırdığı tespit edilmiştir. Özellikle insülin 

başta olmak üzere tiroksin, gonodotropinler, paratiroid hormon ve seks steroidleri IGF-

1 üretimini uyarmaktadır (66). 

IGF'ler, intrauterin dönem ve çocukluk dönemi boyunca normal büyüme ve 

gelişmede rol oynarlar. Erişkin dönemde ise normal hücresel metabolizma, 

proliferasyon ve apopitotik uyarılara karşı koruma gibi fonksiyonların 

düzenlenmesinde rol alır. Bunun yanı sıra bozulmuş stimülasyon, malign büyümenin 

gelişimi ve progresyonuna da katkıda bulunabilir. İntrauterin yaşamda özellikle IGF-

2, postnatal dönemde ise IGF-1 büyüme ve mitojenik aktivite açısından en önemli 

mediatörlerdir (67). 

Son zamanlarda yapılan çalışmalarda serumdaki yüksek IGF-1 ve düşük 

IGFBP-3 seviyelerinin meme, prostat, kolon, akciğer gibi pek çok kanser için artmış 

risk ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. İnsan kanser modellerinde IGF-1 reseptörünün 

uyarılmasını inhibe eden veya IGFBP-3 fonksiyonlarını artıran girişimlerin tümör 

gelişimini durdurduğu raporlanmıştır (6). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM

23.07.2024 tarihli E-46418926-100–378357 sayı numaralı Sağlık Bilimleri 

Üniversitesi tez konusu onayı ve 07.08.2024 tarihli TABED 1-24-439 sayı numaralı 

etik kurul onayı alınmıştır. 

Bu çalışma retrospektif gözlemsel, hastane tabanlı bir araştırma olup araştırma 

yeri Ankara Bilkent Şehir Hastanesi Üroloji Kliniğidir. Şubat 2019 ile Haziran 2024 

arasında mesane tümörü nedeniyle 18 yaş üzeri TUR-MT operasyonu yapılan hastalar 

retrospektif olarak tarandı. Aralarından serum IGF-1 görülmüş olan hastalar seçildi. 

Hastaların ilk tanı patolojileri kayıt altına alınarak takiplerindeki diğer TUR-MT 

patolojileri ve intravezikal BCG tedavisi alma durumları gözetilerek evre takibi yapıldı. 

Araştırmaya dahil edilme kriterleri: 

 Primer mesane tümörü patolojisi KİOMK (Ta, T1 veya CIS) olan hastalar

 Dahil edilen hastaların en az 1 yıl boyunca takip edilmiş olması

 Dahil edilecek hastalar 18 yaş üstü kadın ve erkek hastalardır.

Hariç edilme kriterleri: 

 Primer patolojisi kas invaziv veya metastatik mesane kanseri olan hastalar

 Verilerine erişilemeyen hastalar

 18 yaş altı hastalar

 1 yıllık takibi tamamlanmamış olan hastalar

 Gebelik, hipertiroidizm, akromegali gibi serum IGF-1 düzeyini

etkileyebilecek hastalar

Dahil edilme kriterlerini sağlayan toplam 108 hastanın yaş, cinsiyet, primer 

mesane patolojileri, nüks ve progresyon varlığı, BCG tedavisi alma durumları, takip 

süreleri ve üst üriner sistemde tümör varlığı gibi parametreler ise araştırma verileri 

olarak kullanıldı. 
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3.1. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Verilerin kodlanması ve istatistiksel analizde the SPSS 22 software package 

programı (IBM SPSS Statistics, IBM Corporation, Chicago, IL) kullanıldı. 

Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro-Wilk testi ile değerlendirildi. 

Normal dağılan değişkenler mean ± standard deviation, normal dağılmayan 

değişkenler ise median (interquartile range) olarak ifade edildi. Kategorik olmayan 

değişkenler için independent sample T test veya Mann Whitney U testi kullanıldı. 

Kategorik değişkenler için ise Chi-square veya Fisher's exact testleri kullanıldı. IGF-

1 düzeyinin kas invaziv olmayan mesane kanseri hastalarında nüksü öngörme 

yeteneği %95 güven aralığında ROC eğrisi ile analiz edildi. p değerinin 0.05’ten küçük 

olması istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya dahil olma kriterlerini karşılayan kas invaziv olmayan mesane 

kanseri olan 108 hastanın bazı klinik ve demografik özelliklerini, nüks ve progresyon 

durumlarına göre IGF-1 düzeyi başta olmak üzere çeşitli parametrelerle karşılaştırıldı. 

Tablo 10.  Kas invaziv olmayan mesane kanserli hastaların nüks ve progresyon 

durumuna göre IGF-1 düzeyi açısından karşılaştırılması 

 
 Toplam 

(n=108) 

Nüks var 

(n=49, % 

45.4) 

Nüks yok 

(n=59, % 

54.6) 

p Progresyon 

var 

(n=18, % 

16.7) 

Progresyon 

yok 

(n=90, % 

83.3) 

p 

Yaş (yıl) (Mean ± 

SD) 
67.2±9.6 67.8±9.8 66.7±9.5 0.56t 69.4±9 66.8±9.7 0.271m 

Erkek cinsiyet, n(%) 86 (79.6) 38 (77.6) 48 (81.4) 0.625k  14 (77.8) 72 (80) 0.759f 

Evre        

Ta, n(%) 61 (56.5) 25 (51) 36 (61)  

0.297k 

6 (33.3) 55 (61.1) 
0.03k 

T1, n(%) 47 (43.5) 24 (49) 23 (39) 12 (66.7) 35 (38.9) 

Derece        

Düşük derece, 

n(%) 
55 (50.9) 22 (44.9) 33 (55.9) 

 

0.253k 

4 (22.2) 51 (56.7) 

0.008k 
Yüksek derece, 

n(%) 
53 (49.1) 27 (55.1) 26 (44.1) 14 (77.8) 39 (43.3) 

CIS varlığı, n(%) 6 (5.6) 3 (6.1) 3 (5.1) 0.999f 0 (0) 6 (6.7) 0.587f 

İntravezikal BCG 

tedavisi alma, n(%) 
56 (51.9) 29 (59.2) 27 (45.8) 0.165k 9 (50) 47 (52.2) 0.863k 

Üst üriner sistemde 

tümör varlığı, n(%) 
6 (5.6) 6 (12.2) 0 (0) 0.007f 4 (22.2) 2 (2.2) 0.007f 

Takip süresi (yıl) 

(IQR) 
2.5 (2-5) 4 (2-5) 2 (2-4) 0.212m 4 (1.7-5) 2 (2-5) 0.524m 

IGF-1 düzeyi 

(ng/ml) (Mean ± SD) 
86.5±27.8 92.5±31.9 81.4±22.9 0.038t 94.8±30.4 84.8±27.1 0.164t 

 

CIS: Karsinoma in Situ, BCG: Bacillus Calmette-Guerin, IGF-1: İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü-1, 

IQR: Interquartile Range, m: Mann Whitney U Test, c: Chi-kare Test, f: Fisher’s Exact Test 

Çalışmaya dahil olan toplam 108 hastanın 49’unda nüks gelişmiş olup 59 

hastada nüks gelişmemiştir. 18 hastada progresyon gelişmişken hastaların 90’ında ise 

progresyon gelişmemiştir.  

Nüks olanlarla olmayanlar arasında hasta yaşı açısından istatistiksel anlamlı bir 

fark görülmedi (p=0.56). Progresyon gelişenlerde hasta yaşı biraz daha yüksek tespit 

edilse de bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0.271). 



21 

Hastaları cinsiyetlerine göre grupladığımızda ise toplam 108 hastanın 86’sı 

erkek, 22’si kadın hastalardan oluşmaktaydı. Cinsiyet ile nüks ve progresyon arasında 

da anlamlı bir ilişki bulunmadı (p>0.05). 

Primer patolojisi T1 olan hastalarda Ta olanlara oranla istatistiksel açıdan daha 

fazla progresyon geliştiği görüldü (p=0.03). Buna karşın T1 ve Ta hastalarını nüks 

açısından karşılaştırdığımızda anlamlı bir farklılık gözlenmedi (p=0.297). 

Progresyon gösteren hastaların istatistiksel olarak anlamlı bir çoğunluğunun 

primer patolojisi HG olarak tespit edildi (p=0.008). Nüks ile tümör derecesi arasında 

ise istatistiksel anlamlı bir fark yoktu (p=0.253). 

Toplam 6 hastada CIS mevcuttu ve nüks ya da progresyonla anlamlı bir ilişki 

gözlenmedi (p>0.05). Benzer şekilde intravezikal BCG tedavisi almanın da nüks veya 

progresyonla bir ilişkisi görülmedi (p>0.05). 

Hastalar arasında takip süresi açısından anlamlı bir fark izlenmemiş olup 

toplam 6 hastada üst üriner sistem tümörü vardı ve bu durum hem nüks hem de 

progresyon gelişenlerde belirgin olarak daha fazla saptandı (p=0.007). 

Çalışmamızdaki ana parametre olan IGF-1 düzeylerine göre karşılaştırdığımızda 

nüks gelişenlerde serum IGF-1 düzeyinin nüks gelişmeyenlere oranla istatistiksel açıdan 

anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur (92.5 ng/ml vs. 81.4 ng/ml, p=0.038). 

Progresyon gelişenlerle gelişmeyenler arasındaki serum IGF-1 düzeyleri arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı değildi (94.8 ng/ml vs. 84.8 ng/ml, p=0.164). 

Kas invaziv olmayan mesane kanseri tanılı 108 hastanın ortalama yaşı 67.2±9.6 

yıl idi. Hastaların 86’sı (%79.6) erkekti. Patolojik değerlendirmeye göre hastaların 61’i 

(%56.5) Ta evrede, 55’i (%50.9) düşük derecede idi. 6’şar (%5.6) hastada CIS ve üst 

üriner sistem tümörü saptandı. Hastaların ortalama IGF-1 düzeyi 86.5±27.8 ng/ml idi 

(Tablo 10). 
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Hastaların ortanca 2.5 (IQR: 2-5) yıllık takip sürecinde 49’unda (%45.4) nüks, 

18’inde (%16.7) progresyon saptandı. Üst üriner sistem kanseri saptanan tüm hastalar 

nüks saptanan grupta idi (%12.2 vs %0, p=0.007). Nüks saptanan grupta ortalama IGF-

1 düzeyi, nüks saptanmayan gruba göre istatistiksel olarak daha yüksekti (92.5 vs 81.4 

ng/ml, p=0.038). Diğer parametreler açısından nüks saptanan ve saptanmayan gruplar 

arasında anlamlı farklılık gözlenmedi (Tablo 10). 

Progresyon saptanan grupta, saptanmayan gruba göre tümör evresi, derecesi ve 

üst üriner sistem kanseri tanısı oranı istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksekti 

(T1 evre oranları, %66.7 vs %38.9, p=0.03; yüksek derece oranları, %77.8 vs %43.3, 

p=0.008; üst üriner sistem kanser varlığı oranları, %22.2 vs %2.2, p=0.007). Bu iki 

grup arasında IGF-1 düzeyi açısından anlamlı farklılık saptanmadı (Tablo 10). 

Tablo 11.  Kas invaziv olmayan mesane kanserli hastaların IGF-1 düzeylerinin 

cinsiyet, evre, derece, CIS varlığı ve üst üriner sistem tümör varlığı 

durumlarına göre karşılaştırılması 

 IGF-1 düzeyi (ng/ml) (Mean ± SD) 

Cinsiyet  

 Erkek, n(%) 88.1±26.1 

 Kadın, n(%) 80.2±33.3 

 p 0.061m 

Evre  

 Ta, n(%) 88.3±28.5 

 T1, n(%) 84±26.9 

 p 0.431t 

Derece  

 Düşük derece, n(%) 85.8±28.3 

 Yüksek derece, n(%) 87.1±27.5 

 p 0.81t 

CIS varlığı  

 Var, n(%) 75.3±30.3 

 Yok, n(%) 87.1±26.2 

 p 0.315t 

Üst üriner sistemde 

tümör varlığı 
 

 Var, n(%) 100.8±31.6 

 Yok, n(%) 85.6±27.5 

 p 0.193t 

CIS: Karsinoma in Situ, IGF-1: İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü-1, m: Mann Whitney U Test, c: Chi-

kare Test, f: Fisher’s Exact Test 
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Tablo 11, kas invaziv olmayan mesane kanserli (KİOMK) hastaların IGF-1 

düzeylerinin, bazı klinik ve demografik alt gruplara göre nasıl değiştiğini 

göstermektedir. IGF-1 düzeyinin cinsiyet, evre, tümör derecesi, CIS varlığı ve üst 

üriner sistemde tümör varlığı gibi faktörlerle ilişkili olup olmadığı gösterilmiştir. 

Erkek hastalardaki IGF-1 düzeyi kadınlara oranla daha yüksek görünmekle 

birlikte, bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0.061). Erkeklerde ortalama 

IGF-1 düzeyi 88.1±26.1 ng/ml, kadınlardaki ortalama IGF-1 düzeyi ise 80.2±33.3 

ng/ml olarak sonuçlanmıştır. 

Evreye göre IGF-1 düzeyleri arasında anlamlı fark yoktu (p=0.431). Primeri Ta 

olan hastaların ortalama IGF-1 düzeyleri 88.3±28.5 ng/ml iken primeri T1 olan 

hastaların 84±26.9 ng/ml olarak ölçülmüştür. 

Tümörün derecesi de IGF-1 düzeyi ile ilişkili görülmemektedir (p=0.81). 

Düşük dereceli tümörü olan hastaların ortalama IGF-1 düzeyi 85.8±28.3 ng/ml, yüksek 

dereceli tümörü olan hastaların ortalama IGF-1 düzeyi ise 87.1±27.5 ng/ml olarak 

hesaplanmıştır. 

CIS varlığı ile IGF-1 düzeyi arasında anlamlı bir ilişki saptanmamış (p=0.315) 

olup CIS olan hastaların ortalama IGF-1 düzeyleri 75.3±30.3 ng/ml iken CIS olmayan 

hastaların 87.1±26.2 ng/ml olduğu ortaya konulmuştur. 

Üst üriner sistem tümörü olan hastalarda IGF-1 düzeyi biraz daha yüksek 

bulunsa da, bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0.193). Üst üriner sistem 

tümörü olan hastaların ortalama IGF-1 düzeyleri 100.8±31.6 ng/ml iken üst üriner 

sistemde tümör olmayan hastaların ortalama IGF-1 düzeyleri 85.6±27.5 ng/ml olarak 

sonuçlanmıştır. 

Hastaların IGF-1 düzey ortalamaları, hastaların klinik özelliklerine göre 

karşılaştırıldı. Buna göre cinsiyet, evre, derece, CIS varlığı ve üst üriner sistem tümörü 

varlığıma göre gruplandırılan hastalar arasında IGF-1 düzeyi açısından istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde farklılık izlenmedi (Tablo 11). 
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Tablo 12.  Kas invaziv olmayan mesane kanserli hastalarda nüksü öngörmede IGF-1 

düzeyinin öngörücü etkinliğinin %95 güven aralığında ROC analizi ile 

değerlendirilmesi 

  IGF-1 düzeyi 

AUC  0.611 

95% Güven Aralığı  0.502-0.721 

p değeri  0.047 

Cut-off değeri  84.5 ng/ml 

Duyarlılık  0.653 

Özgüllük  0.576 

IGF-1: İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü-1 

 

KİOMK hastalarında nüksü öngörmede IGF-1 düzeyinin prediktif gücünü 

ROC (Receiver Operating Characteristic) analizi ile değerlendirildi (Şekil 5). ROC 

analizi, bir biyobelirtecin tanısal veya öngörücü değerini ölçmekte kullanılan standart 

bir yöntemdir. 

AUC (Area Under Curve), ROC eğrisinin altında kalan alanı gösterir ve 

biyobelirtecin öngörü gücünü değerlendirir. AUC değerinin 0.5 olması hiçbir öngörü 

gücünün olmadığına (şansa eşit) işaret etmektedir. Bu değer 1’e ne kadar yakınsa 

öngörü gücü de o kadar fazladır. Çalışmamızdaki AUC değeri de 0.611 olarak 

ölçülmüştür. Bu sonuç IGF-1 düzeyinin nüksü öngörme gücünün zayıf ama anlamlı 

olduğunu göstermektedir. 

%95 güven aralığı 0.502 – 0.721 olarak hesaplanmış olup bu aralık, 

AUC’nin %95 güvenle bu sınırlar içinde olacağını belirtir. Alt sınır olan 0.502, şansa 

yakın bir değerdir, yani güven aralığı oldukça geniştir ve sınırda anlamlılığa işaret eder. 

Nüksü öngörme açısından serum IGF-1 düzeyinin değerlendirilmesinde p 

değeri 0.047 olarak sonuçlandı. Değerlendirmenin istatistiksel anlamlı olduğunu 

gösteren bu değer (p<0.05) IGF-1 düzeyinin nüksü öngörmede tesadüfi olmayan bir 

etkisi olabileceğini gösterir. 
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ROC analizi ile değerlendirme sonucunda IGF-1 için cut-off değer 84.5 ng/ml 

olarak hesaplanmıştır. Bu eşik değerin üzerinde IGF-1 düzeyine sahip olan hastalar, 

nüks açısından daha yüksek riskte kabul edilir. Pratikte bu değer, IGF-1’i yüksek ve 

düşük olarak sınıflandırmada kullanılabilir. 

Duyarlılık (sensitivity) 0.653, özgüllük (specificity) 0.576 olarak 

sonuçlanmıştır. Yani nüks gelişen hastaların %65’inde IGF-1 düzeyi 84.5 ng/ml’nin 

üzerindedir, nüks gelişmeyen hastaların ise %57’sinde IGF-1 düzeyi bu eşik değerin 

altındadır. 

 

Şekil 5.  Kas invaziv olmayan mesane kanserli hastalarda nüksü öngörmede IGF-1 

düzeyi için ROC eğrisi 
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5. TARTIŞMA 

Mesane tümöründe en sık saptanan semptom ağrısız makroskopik, pıhtılı 

hematüridir. Mikroskopik hematürisi olan hastaların %2-5’inde, makroskopik 

hematürisi olan hastaların ise %10-20’sinde mesane tümörü saptanmıştır (24). 

KİOMK hastalarının 5 yıllık takiplerinde %31-78 oranında nüks görülürken, %0.8-45 

oranında da progresyon görülmektedir (4). CIS mevcut olan bir hastanın tedavi 

verilmediği durumda invaziv mesane kanserine dönme ihtimali yaklaşık olarak %54 

olarak ölçülmüştür (43). Çalışmamızdaki nüks ve progresyon oranları da literatürle 

uyumlu sonuçlanmıştır. 

Katharine C. DeGEORGE ve ark. mesane kanseri tanısı alan 

hastaların %90’ının 55 yaş üstü olduğunu ve ortalama 73 yaşında tanı aldıkları 

gösterilmiştir. Ayrıca erkeklerin kadınlara oranla mesane tümörüne yakalanma riskinin 

3-4 kat daha fazla olduğu, tüm yaşam boyunca her 26 erkekten birinin ve her 88 

kadından birinin mesane kanseri açısından risk altında olduğu gösterilmiştir (68). 

Çalışmamızda ise literatürle uyumlu olarak 108 hastanın 86’sı erkek, 22’si kadın olarak 

hesaplanmıştır ve yaklaşık olarak erkek/kadın oranı 4 kattır. Çalışmamızdaki ortalama 

tanı yaşı ise 67.2 olarak ölçülmüştür. 

Mesane kanseri için geliştirilmiş bazı idrar belirteçleri bulunmaktadır ve bu 

belirteçlerle ilgili histopatolojik veriler ile korelasyon amacıyla çalışmalar 

yapılmaktadır. Ancak bu belirteçlerin rutin klinik kullanımı henüz önerilmemektedir 

(69). Literatürde kas invaziv olmayan mesane tümörleri içerisinde T1 mesane tümörü 

olan hastalar, rekürrens ve progresyon açısından daha fazla risk altındadır (70). 

Rekürrens ve progresyonla ilişkili faktörler arasında yüksek evre, yüksek derece, 

büyük tümör boyutu, multifokalite, daha önce rekürrens varlığı, eş zamanlı CIS varlığı, 

lenfovasküler invazyon ve histolojik varyantlar yer alır (71). 

843 mesane kanseri olgusu ve 843 kontrol grubu olmak üzere, katılımcıların 

ortalama 5 yıl boyunca takip edildiği bir çalışmada vaka grubu ve kontrol gurubu 

karşılaştırıldığında serum IGF-1 düzeylerinde istatistiksel anlamlı bir farklılık 
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saptanmadı (p=0.2). Ancak gruplar arasında sigara öyküsü açısından istatistiksel 

olarak anlamlı farklılıklar saptanmıştır (p<0.001) (72). 

Yapılan bir in vitro çalışmada kanser ilişkili fibroblastların IGF-1/Erβ/Bcl-2 

sinyalizasyonunu indükleyerek mesane kanseri hücrelerindeki sisplatin direncini 

arttırdıklarını gözlemlemişlerdir (73). 

Shariat ve ark. herhangi bir pT evresindeki 87 TUR-MT örneği üzerinde 

yürütülen prospektif bir çalışmada, p53, p21, p27, Ki67 ve siklin E1 dahil olmak üzere 

bir biyobelirteç panelinin mesane tümörü progresyonunda öngörücü olduğu 

gösterilmiştir (p = 0.02) (74). 

2022 yılında yayınlanan bir çalışmada radikal sistektomi uygulanmış 1036 

mesane kanseri hastası incelenmiş. Çalışma sonucunda düşük serum IGFBP-2 ve 

IGFBP-3 seviyeleri lenf nodu tutulumu, organa sınırlı olmayan hastalık (T3/T4 evre) 

ve düşük kanser spesifik sağkalım oranları ile ilişkilendirmiştir (p<0.001). Ancak 

serum IGF-1 düzeyi ile lenf nodu tutulumu, organa sınırlı olmayan hastalık ve kanser 

spesifik sağkalım oranları arasında istatistiksel anlamlı bir ilişki bulunmamıştır (p=0.3, 

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

Yapılan diğer bir çalışmada ise 51 mesane kanseri olgusu ve 45 kontrol grubu 

arasında serum IL-8 ve IGF-1 değerleri karşılaştırılmış ve çalışma grubunda serum IL-

8 seviyesi kontrol grubuna göre daha yüksek sonuçlanmış (p<0.0001). Ayrıca kas 

invaziv mesane kanseri hastalarında serum IL-8 seviyeleri yüzeyel mesane tümörü 

hastalarına göre daha yüksek saptanmış (p<0.01). Fakat serum IGF-1 düzeyleri 

mesane kanseri hastaları ile kontrol grubu arasında anlamlı bir farklılık göstermemiş 

(p=0.51). Benzer şekilde kas invaziv mesane kanseri hastaları ile KİOMK hastaları 

arasında da serum IGF-1 düzeyleri açısından istatistiksel açıdan anlamlı bir fark 

saptanmamış (p=0.86) (76). 

Son zamanlarda yapılan çalışmalarda serumdaki yüksek IGF-1 seviyelerinin 

meme, prostat, kolon, akciğer gibi pek çok kanser için artmış risk ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir. Güncel literatürde mesane kanseri hastalarında IGF-1 ile ilgili az sayıda 
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çalışma yapıldığı görülmüş olup KİOMK hasta grubunda nüks ve progresyonun IGF-

1 ile ilişkisinin değerlendirildiği bir çalışma bulunamamıştır. Bu nedenle bu hastalarda 

serum IGF-1 düzeyi ile hastalık nüksü ve progresyonu arasındaki ilişkiyi araştırmayı 

amaçladık. 

Çalışmamızda, kas invaziv olmayan mesane kanserli (KİOMK) hastalarda 

IGF-1 düzeyinin nüks ve progresyon ile ilişkisi incelenmiştir. Elde edilen bulgulara 

göre, nüks gelişen hastalarda IGF-1 düzeyinin anlamlı olarak daha yüksek olduğu 

gözlemlenmiştir (p=0.038). Bu durum, IGF-1’in tümör hücre proliferasyonu ve 

rekürrens mekanizmalarında rol oynayabileceğini düşündürmektedir. Progresyon 

gelişen hastalarda da IGF-1 düzeyleri daha yüksek bulunmuş olmakla birlikte, bu 

fark istatistiksel olarak anlamlı değildir (p=0.164). Bununla birlikte, progresyon 

gösteren hastalarda T1 evresi, yüksek tümör derecesi ve üst üriner sistemde tümör 

varlığının anlamlı derecede daha sık görülmesi, bu parametrelerin progresyon 

açısından önemli risk faktörleri olduğunu desteklemektedir. 

Ayrıca KİOMK hastalarda yapılan alt grup analizinde, IGF-1 düzeyleri 

cinsiyet, tümör evresi, derece, CIS varlığı ve üst üriner sistem tümör varlığına göre 

değerlendirildiğinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı. Erkek 

hastalarda IGF-1 düzeyleri kadınlara göre daha yüksek bulunmasına rağmen bu fark 

sınırda istatistiksel anlamlılık göstermekteydi (p=0.061). Benzer şekilde, üst üriner 

sistem tümörü bulunan hastalarda IGF-1 düzeyi yüksek saptanmış olmasına rağmen 

bu fark da anlamlı değildi (p=0.193). Tümör evresi, derecesi ve CIS varlığına göre 

IGF-1 düzeyleri arasında anlamlı farklılık izlenmedi. Bu bulgular, IGF-1 düzeyinin 

bu klinik parametrelerden bağımsız bir biyolojik belirteç olabileceğini 

düşündürmekte, ancak özellikle cinsiyet ve üst üriner sistem tümörü gibi değişkenler 

açısından daha büyük örneklemli çalışmalarla desteklenmesi gerektiğini 

göstermektedir. 

KİOMK hastalarda yapılan ROC analizi, IGF-1 düzeyinin nüksü öngörme 

açısından istatistiksel olarak anlamlı bir biyobelirteç olabileceğini ortaya koymuştur 

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

öngörmede istatistiksel olarak anlamlı ama klinik olarak sınırlı bir belirteç olduğunu 
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göstermektedir. Eğri, tesadüf çizgisinden ayrılarak ayırt edici özellik taşımaktadır. 

Ancak tanısal yönünün daha güçlü hale gelebilmesi için başka parametrelerle birlikte 

kullanılması gerekebilir. 
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6. SONUÇLAR 

Çalışmamızın sonunda serum IGF-1 düzeyinin özellikle nüks açısından 

potansiyel bir biyobelirteç olabileceği, ancak progresyon öngörüsünde tek başına 

yeterli olmadığı sonucuna varılmıştır. Daha geniş hasta serilerinde ve uzun dönemli 

takiplerle yapılacak ileri çalışmalar, IGF-1’in klinik kullanım potansiyelini daha net 

ortaya koyacaktır. 

Belirlenen 84.5 ng/ml eşik değeriyle IGF-1’in nüksü öngörmedeki 

duyarlılığı %65.3, özgüllüğü ise %57.6 olarak saptanmıştır. Bu bulgular, IGF-1 

düzeyinin nüks riskini tahmin etmede istatistiksel olarak anlamlı bir belirteç olduğunu 

gösterse de, tanısal doğruluk düzeyi klinik pratikte tek başına kullanılabilecek kadar 

güçlü değildir. IGF-1’in bu alandaki potansiyelinin daha net belirlenebilmesi için, 

farklı biyobelirteçlerle birlikte kullanıldığı, daha büyük ve prospektif çalışmalara 

ihtiyaç duyulmaktadır. 
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