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OZET

YUzeyel Mesane Tumorll Hastalarda Dinamik Tiyol/Disulfit Homeostazinin

Degerlendirilmesi

Amac: Mesane kanserinde artmis oksidatif stres ve antioksidan mekanizma
arasindaki iligski bilinmektedir. Bu arastirmadaki ama¢ mesane kanseri hastalarindaki
yeni bir oksidatif stres belirteci olan tiyol-disilfit dengesinin degerlendirilmesidir.
Bu amagla yiizeyel mesane tiimorii gelisimi ile nativ tiyol, totaltiyol, dinamik distlfit

duzeyleri arasindaki iliski arastirilmasi amaglanmastir.

Gereg ve Yontem: Karabiik Universitesi Karabiik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Uroloji Ana Bilim Dali’nda Subat-Kasim 2020 tarihleri arasinda primer mesane
kanseri sebebiyle TUR Mesane operasyonu yapilan ve yiizeyel mesane kanseri tanisi
almis 53 hasta ve goniillii olarak saglikli 60 kisi calismaya dahil edildi. Plazma nativ
tiyol, total tiyol, disiilfit seviyeleri dl¢iildii ve karsilastirildi.

Bulgular: Nativ tiyol (kontrol 386,96 +135,00 pmol/L, hasta 226,02 +143,83
umol/L, p < 0.05), total tiyol (kontrol 412,21 £132,15 umol/L, hasta 551,01 £223,00
umol/L, p =0,07) ve Disiilfit (kontrol 12,62 +6,88 umol/, hasta 162,49 +£105,31
pmol/L, p = 0,001) degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark izlendi. Mesane kanseri tanili grupta yaptigimiz subgrup calismasinda, low
grade tanili hasta grubunda nativ tiyol degerleri 255,870 pmol/L ve high grade tanili
grupta ise 169,420 pumol/L izlendi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,05).

Sonug: Mesane kanserinde tiyol disulfit dengesinin saglikli gruba gore disiilfit
tarafinda kaymaya neden olabilecegi gosterildi. Artmis serum disiilfit ve azalmig
nativ tiyol dlzeyinin yuzeyel mesane timorini 6ngormede tanisal degere sahip
olabilecegi saptandi. Ayrica mesane kanserli grupta patolojik grade arttikga nativ
tiyol degerlerinde belirgin azalma oldugu gosterildi. TUmorun agresif seyir
gosterdikce dengenin oksidan tarafa kaydigi sonucuna varildi. Ancak bununla ilgili
daha net ve saglikli sonuclarin elde edilebilmesi i¢in daha kapsamli ve ¢ok sayida

caligmanin yapilmasi gerekmektedir.
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ABSTRACT

Evaluation of Dynamic Thiol / Disulfide Homeostasis in Patients with
Superficial Bladder Tumors

Objective: The relationship between increased oxidative stress and antioxidant
mechanism in bladder cancer is known. The aim of this study is to evaluate the thiol-
disulfide balance, which is a new oxidative stress marker in bladder cancer patients.
For this purpose, it was aimed to investigate the relationship between superficial

bladder tumor development and native thiol, totalthiol, dynamic disulfide levels.

Materials and Methods: 53 patients who underwent TUR Bladder operation due to
primary bladder cancer between February and November 2020 at the Department of
Urology at Karablik University Karabiik Training and Research Hospital and who
were diagnosed with superficial bladder cancer and 60 voluntarily healthy people
were included in the study. Plasma native thiol, total thiol, disulfide levels were

measured and compared.

Results: Native thiol (control 386.96 + 135.00 umol / L, patient 226.02 + 143.83
umol / L, p <0.05), total thiol (control 412.21 + 132.15 pumol / L, patient 551,
Statistical analysis between groups in terms of 01 + 223.00 umol / L, p = 0.07) and
Disulfide (control 12.62 + 6.88 umol /, patient 162.49 + 105.31 umol / L, p = 0.001)
significant difference was observed. In the subgroup study we conducted in the
bladder cancer group, native thiol values were observed to be 255,870 pmol / L in
the low-grade patient group and 169,420 umol / L in the high-grade group. This

difference was found to be statistically significant (p<0,05).

Conclusion: It has been shown that thiol disulfide balance in bladder cancer may
cause a shift on the disulfide side compared to the healthy group. It was determined
that increased serum disulfide and decreased native thiol level may have diagnostic
value in predicting superficial bladder tumor. In addition, as the pathological grade
increased in the bladder cancer group, it was shown that there was a significant
decrease in native thiol values. It was concluded that as the tumor progressed
aggressively, the balance shifted to the oxidant side. However, more comprehensive
and numerous studies should be conducted in order to obtain clearer and healthier

results..
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1.GIRIS VE AMAC

Mesane kanseri; kotl prognozu ve agresif seyri nedeniyle dnemli bir halk
sagligt sorunudur (1). Goriilme oranlarina bakildiginda erkeklerde yedinci,
kadinlarda ise on yedinci sirada goriilen kanser tiiriidiir. Ayrica Urogenital sistemde
sik saptanan ikinci kanser turadur (2). Diinya genelinde yilda yaklasik 150.000 6lim
ile sonuclanan 6nemli bir morbidite ve mortalite sebebidir (3). Turkiye’deki oranlara
bakildiginda isemesane kanseri tiim yas gruplarindaki erkeklerde 3. sirada,

kadinlarda ise 13. sirada yer almaktadir (4).

Oksidatif stres; diyabet, hipertansiyon ve kanser dahil olmak iizere ¢ok sayida
hastaligin baglamasi ve gelismesinde 6nemli bir rol oynamaktadir (5). Reaktif oksijen
tiirleri (ROS) fizyolojik olarak aerobik hiicreler tarafindan iiretilir ve hiicre hasari
sirasinda tretim artar (6). Reaktif oksijen tirlerinin (ROS) fizyolojik seviyesi kritik
hiicre i¢i sagkalim sinyal yollarina aracilik eder. Oksidatif stres, ROS seviyeleri bir

hiicrenin antioksidan kapasitesini astiginda ortaya ¢ikar (6).

ROS; hidrojen peroksit (H20,), suiperoksit (O2), tekli oksijen (*O2) ve
hidroksil radikali (OH)gibi hem serbest radikal hem de serbest radikal olmayan
oksijen ara maddelerinden olusur. Hem endojen hem de eksojen kaynaklardan
indUklenebilir (7). Fizyolojik olarak, hiicresel redoks homeostazi, siiperoksit
dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz (GPx)enzimleri araciligiyla,glutatyon
(GSH), urrik asit, koenzim Q ve lipoik asit gibi molekiller ile diizenlenir.Ozellikle,
ROS ile aktive olan programlanmis hiicre o6liimii,apopitozisle iliskili proteinleri
kontrol eder ve onkojenik doniisiimii saglamak i¢cin DNA'da oksidatif hasara neden
olur (8, 9).

ROS, DNA ve hiicresel organellerin stabilitesine zarar verebilir ve normal
hiicrelerin onkojenik doniisiimiinii kolaylastirabilir. Transforme hucrelerin hicre igi
ROS seviyeleri, anormal metabolizma nedeniyle normal hiicrelerden daha yiiksek bir
seviyede tutulur. Bu, kanser baslangicinda yer alan gen mutasyonlarina katkida
bulunabilir ~ (10).Oksidatif stres aym1 zamanda timor  baskilayicilarin
hipermetilasyonuna ve onkojenlerin hipometilasyonuna yol acabilir, bu da kanserin

baslamasindaki roliinii gosterir (11, 12).



Artan kanitlar, ROS seviyelerindeki bir artisin sadece mesane kanserinin
baslamasina degil, ayn1 zamanda invazyonuna ve metastazina da katkida
bulundugunu gostermektedir. ROS, ¢oklu tumor tiplerinin H-Ras ile indiklenen

onkojenik transformasyonu ile iligkilidir (13, 14).

Reaktif oksijen tiirlerinin etkileri hiicre i¢i miktarlarina gore farkliliklar
gosterebilir. ROS iiretiminin dozaji, siiresi, tipi ve yeri, hayatta kalma veya apoptotik
sinyal olarak rolini belirler. ROS, DNA'da o6lumcil oksidatif hasara neden
olabilecegi ve kanser hiicresi Oliimiinii tetikleyebilecegi icin, mesane kanserli
hastalarda ROS'un yukari regiilasyonunun anti-onkojenik olarak etki ettigi de

gosterilmistir. Bu, ROS seviyesi kanser hicrelerindeki sinirini astiginda olur (15).

Total tiyol ve protein olmayan tiyol gruplari gibi enzimatik olmayan
antioksidanlarin etkisi son derece Onemlidir ¢linkii normal hiicre yapilarmi ve
islevlerini korumaya katkida bulunurlar, ¢iinkii —SH gruplar1 redoks homeostazinin
strdirtlmesine, serbest radikallerin sondurtilmesine yardimci olur. Tiyol, hiicresel
oksidatif stresi Onlemede kritik bir rol oynar.Vicudun savunma protein
bilesenlerinden biri olan sistein, sahip oldugu fonksiyonel tiyol grubu araciligiyla
oksidatif hasarin 6nlenmesinde 6nemli rol oynar (16). Proteinlerdeki sulfir iceren
amino asitlerin (sistein, metiyonin) tiyol gruplart ROS'un birincil hedefidir(16).ROS
varliginda proteinlerin tiyol gruplari, diisiikk molekiiler agirlikli bilesikler ve sistein
kalintilart ile diger tiyol gruplart hiicresel ortamda oksitlenir ve tersinir distlfir
baglar1 ile yapilara donistiriiliir.Bu disiilfiir bagi iceren yapilar, tiyol /
distilfithomeostazinin (TDH) calistigt mekanizma olan tiyol gruplarina
indirgenebilir (16).Oksidatif stres, normal hiicrelerle karsilastirildiginda kanser
hiicrelerinde redoks dengesizligini arttirir, bu da redoks dengesizliginin onkojenik
stimiilasyon ile iliskili olabilecegini diisiindiiriir (17).Dinamik TDH, antioksidan
savunma mekanizmalarinda, detoksifikasyon apopitozunda, enzim aktivite
regulasyonunda,  transkripsiyonda  ve  hicresel sinyal  transdiksiyon

mekanizmalarinda kritik roller oynar (18).



Biz bu c¢alismada, mesane tiimorii tanili hastalarin serum dinamik
tiyol/distilfit diizeylerini kontrol grubu ile karsilastirmayi, mesane timorii olan
hastalarda dinamik tiyol/disiilfit diizeyleri ile kanser saptanmasi arasinda ve timoér T
evresi, histolojik derecesi tiimor biiyiikligii ile dinamik tiyol/disiilfit diizeyi arasinda

anlamli bir iliski olup olmadigini aragtirmay1 amagladik.



2.GENEL BILGILER
2.1.Mesane Morfolojisi

2.1.1 Mesane Embriyolojisi

Embriyolojik donemde yedinci haftayla beraber kloaka ©nden (rogenital
siniise ve arkadan anal kanal ve rektuma ayrilmistir. Urorektal septumun kloakal
membran ile temasi onu anterior Urogenital membran ve posterior anal membran
olarak aymrr (Sekil.2.1). Urogenital membran, tirogenital orifis olarak acilir ve anal
membran, aniisii olusturmak iizere sekillenir. Urogenital siniis daha sonra ii¢ kisma
ayrilir. Allantois ile devam eden ve distal olarak Mdllerian tliberkildeki (mezonefrik)
kanallarin giris bolgesine uzanan kisim vezikotiretral kanali olusturur. Daha dar olan
orta kisim tirogenital siniislin pelvik kismini olusturur. Daha genis distal kisim olan

fallik kisim {irogenital membrana kadar uzanir (19).
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Sekil.2.1.:Alt Uriner Sistem ve Genital Sistemin (Fetal) gelisimi

Yedinci haftadan sonra mesane ve proksimal Uretra vezikodretral kanaldan
olusur. Mesane ve proksimal iiretra, tek bir siirekli yapi1 olarak goriinmelerine ragmen
iki ayr1 yapidan olusur. Mesane esas olarak iirogenital siniisiin vezikotiretral kanali
olusturan kisminin endoderminden kaynaklanir, ancak proksimaliiretra ve trigonun
bazi kisimlari, Wolf kanalinin ucunun birlesimi sirasinda olusan mezodermden

olusur.



On Uguncl haftaya geldigimizde ise mesane boynu olusur ve mesane ovalden
triangiiler sekle doniismeye baslar. Mesane, yedinci haftaya kadar, karin 6n duvari
icinde kalir. Urakiis ve umblikal arterleri igeren gevsek mezensimden olusan gegici
bir mezenter iizerinde karin bosluguna hareket eder. Mesane, geg¢ fetal yasamda ve
erken bebeklik doneminde yavas yavas pelvise iner, ancak dogumda gergek pelvisin

az gelismis olmasi nedeniyle, esasen bir abdominal organdir (19).
2.1.2 Mesanenin Anatomisi

Mesane pelvik boslugun 6n kisminda, pubisin {istiinde ve arkasinda yer alan
muskulomembranéz bir organidirve Gogunlukla retroperitoneal yerlesimlidir.
Ekstraperitoneal bir organdir. Mesanenin sekli, konumu, boyutu doluluk oranina gore
degisir. Bos iken, apeks, siiperior, inferolateral, taban ve mesane boynu ile bir
tetrahedron seklindedir (20). Mesane apeksifetal donemden kalan allantoisin bir
uzantist olan fibroz bir yap1 seklindeki urakustan koken alir. Bu yap1 mesaneyi karin
duvarina sabitler (21).Mesanenin Oniinde, transverfasyasimin derinliklerinde uzanan

potansiyel bir ekstraperitoneal bosluk olan Retzius'un boslugu vardir.

Mesanenin 0n iist yiizii periton ile kaplidir. Erkeklerde sigmoid kolon ve ince
barsak ile komsudur. Mesane dolu oldugunda, peritonun karin duvarindan yer
degistirmesini saglar ve suprapubik sistostomi takilmasina olanak saglar (20).
Kadinlarda arka kisimda kalan az bir kisim peritonsuzdur. Mesanenin periton ile
kapli boliimii uterus ile 6n kisimda kalan kiiclik bir kismiise ince barsak ile
komsudur. Mesanenin taban1 arkaya dogru erkeklerde seminal vezikiiller,
vasdeferens, terminal iireter ile ve altta prostat tabani ile iligkilidir. Kadinlarda ise

posterior yuzey, uterus serviksi ve vajina tist kismi ile komsudur (22) (Sekil.2.2)
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Sekil.2.2.: Erkeklerde ve kadinlarda mesanenin anatomik pozisyonu



2.1.3. Mesane Histolojisi

Mesane duvari ser0z tabaka, muskuler tabaka, submukozal ve mukozal tabaka olmak

Uzere dort tabakadan olusur.(Sekil.2.3)
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Sekil.2.3.: Mesane Histolojik Kesit

Ser¢z tabaka (tunica serosa),bu tabakadan mesaneyi besleyen kan damarlari, sinirsel

uyarimi saglayan sinir lifleri girer ve ¢ikar.

Tunika muskularis (detriisor), farkli ti¢ diiz kas lifi katmanindan olusur. Dis ve i¢
katmanlar uzunlamasina, orta katman ise dairesel liflere sahiptir (21). i¢ tabakanm
lifleri incedir veag seklinde diizenlenmistir. Bu lifler, Ureteral orifislerin oblik
durusunu korumak ve boylece vezikoureteral refliiyli nlemek i¢in mesane kasilmasi
sirasinda hareket eden boliminil olusturur (23).Ureterin detriisor lifleri arasindan

gecis yaptigi Ureteralhiatus mesane duvarinin en zayif bolgesidir.



Tunika Submukoza, kas tabakasinin mukoza ile birlesmesine yardim eder (21).
Mesanenin esnemesine izin veren kalin bir fibroelastik bag dokusu tabakasindan
olusur ve ¢ok sayida kan damari ile caprazlanir (20). Mesanenin i¢ ylzeyi
transizyonel epitel ile (iirotelyum) kaplidir. Urotelyum bazal, intermediate ve apikal
hiicrelerden olusan ¢ok katmanli bir epiteldir. Urotelyum yaklasik yedi katmandan

olusur. Apikal hiicreler idrar ve mikroorganizmalarla temas halinde olan tabakadir.

Lamina propria, Urotelyum ve detrisor diiz kasinin aktivitelerini koordine eder (24).
Lamina propria iginde, iirotelyum, kan damarlar1 ve detrisor ile temas eden
miyelinsiz sinir liflerinden olusan yaygin bir pleksus vardir. Sinir liflerine ek olarak,
lamina propriadaki diger Onemli yapilar arasinda interstisyel hiicreler
(miyofibroblastlar) ve mikrovaskiiler yapilar bulunur. Lamina propriada
konumlandirilan bu miyofibroblastlar, tirotelyum ve detriisor arasindaki fizyolojik

etkilesimleri modiile etmeye yarar (25).

Mesanede en yaygin bulunan kollajen tipi tip I, 1l ve I1V'tir (26). Elastin
lifleri, kollajene kiyasla mesanede seyrektir, ancak mesane duvarmin tim
katmanlarinda bulunur (27). Omurilik yaralanmasi olan si¢anlarda, elastin-kollajen
orani, yaralanmadan sonraki ilk 6 hafta icinde artar. Bu 6 hafta boyunca mesane
uyumu artar ve mesane asirl gergin hale gelir. Daha sonra, yaralanmadan 10 hafta

sonra mesane uyumu azaldigindan oran azalir (27).

Mesane, c¢ogunlukla arteriailiaka internanin dali olan siperior ve
inferiorvezikal arterlerden beslenmesini alir. Mesane damarlar: arasinda zengin bir
anastomoz vardir. Ayrica mesane adventisyasinda ok zengin ven pleksuslar
bulunur. Bunlarin bir bolimu arterlere paralel seyrederken, bazilari bagimsiz
seyreder. Bu pleksuslar, mesane ve prostatin 6n, yan ve arka yiizlerini saran genis
vezikal ve prostatik vendz pleksuslara dokuliur daha sonra 6nde penisin dorsalvenini

de alip vena iliaka internaya agilirlar.

Lenfatikler, kas tabakalar1 arasinda ve disinda olmak iizere iki pleksusta
toplanir. Mesanenin iist kismindan ¢ikan lenf damarlar1 eksternal iliak, alt kisstmdan
cikanlar internal iliak, mesane boynundan ¢ikanlar ise sakral veya kammon iliak lenf

bezlerine acilirlar (19).



Sempatik sinirler, L1 ve L2 spinal seviyelerinde, preganglionik lifler olarak
ortaya ¢ikar, sempatik trunkustan gecerler, ardindan hipogastrik sinir olarak inferior
hipogastrik (pelvik) pleksusa dogru ilerler. Postganglionik lifler, mesane boynunu
innerve etmek icin vezikal pleksustan, preprostatik sfinkter ve prostati innerve etmek
icin prostatik pleksustan gecerler. Mesane tabani ve proksimal Uretrada alfa
adrenerjik reseptorler, mesane kubbesi ve yan duvarlarda, beta adrenerjik reseptorler

daha yogun olarak bulunur (19).

Parasempatik sinirler sakral sinirler S2, S3 ve S4'ten ¢ikarlar ve preganglionik
liflerden olusan pelvik sinirler olarak alt hipogastrik (pelvik) pleksuslardan ve
vezikal pleksuslardan detrisére gecgerler. Mesanenin gerilme ve dolgunluk hissi
parasempatik sinirlerle taginirken agri, dokunma ve 1s1 hissi sempatik sinirlerle taginir

(19).
2.2 Mesane Kanseri
2.2.1 Epidemiyoloji

Mesane kanseri diinya ¢apinda en yaygin 9’uncu, erkeklerde ise en yaygin
7’nci kanserdir. Turkiye’de ise erkeklerde en sik goriilen 4’Uncl kanser olarak
kayitlara gec¢mistir(4). Diinya capindaki veriler, yilda 165.000 oliimle birlikte
yaklasik 430.000 yeni vaka oldugunu ortaya koymustur(28). Yeni vakalarin yaklasik
dortte Ggluk kesimi erkeklerde gorulmektedir (bu oran sigara kullanimi ile mesleki
farkliliklar ve saglik hizmetlerine erisimi gibi nedenlerden dolay1 bolgelere gore
degisiklik gosterebilmektedir) (28). Ancak kadinlarda hastaliga 6zgii 6lim orani
daha yuksektir. Cinsiyet ve 6liim oranindaki farkin nedenleri arasinda hormonal
farkliliklar ve kadin hastalarin hastaneye basvurularindaki gecikmeden kaynaklandig:

diistiniilmektedir (29).

Mesane kanseri gelisme olasiligi, yiksek gelirli tlkelerde en yiksek ve diisiik
gelirli iilkelerde en diistliktiir. Gelismekte olan iilkeler, gelismis tilkelere kiyasla artan
bir mesane kanseri vakasi yiikiine sahiptir. Bunun nedeni, diisiik ve yiiksek gelirli
tilkeler arasindaki yasam beklentisi arasinda fark olmasi ve daha yaslilarda daha

yuksek kanser oranlar1 goriilmesidir (30).



Mesane kanseri, yaglanma ve gevresel maruziyet gibi birden ¢ok faktore bagh
olarak ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Goriilme siklig1 ve yayginligi yasla birlikte artar.
Amerika Birlesik Devletleri'nde ortalama tan1 yasi1 73'tiir ve yaklasik 10 hastadan 9'u
55 yasindan sonra teshis edilir. Yasa 6zgli insidans oranlari, erkeklerde 50 ila 54 yas
civarinda iken,kadinlardaise60 ila 64 yas arasinda kademeli olarak artar. Yasa gore
diizeltilmis en yliksek insidans oranlari, her iki cinsiyet i¢in de 90+ yas grubundadir
(32).

2.2.2 Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Mesane, deri ve akciger gibi cevre ile siirekli temas halinde olan ve bu
nedenle cevresel kanserojenlere duyarli bir organdir. Aromatik aminlerin (2-
naftilamin, 4-aminobifenil ve benzidin) mesane karsinogenezinde ana merkezde olan
ajanlar oldugu disiiniilmektedir. Tiitin ve meslek, gevresel maruziyetin en sik
goriilen nedenleridir. Tiitin dumani, mesane kanserinde rol oynayan diger cevresel
kanserojen maddeler gibi aromatik aminleri igerir. Bu aminler hidroksile edildiginde

DNA hasarina yol agarlar.

Genetik: Mesane kanseri ile en ¢ok iliskilendirilen genler, N-asetiltransferaz 2
(NAT2) ve bir glutatyon S-transferaz u (GSTM1) delesyonudur (32). Bu genlerin her
ikisi de aromatik aminleri metabolize eder ve bu nedenle cevresel kanserojen
maruziyeti olan kisilerde kanser gelisiminde 6nemli bir rol oynar. NAT2, sigara
dumaninda bulunan aromatik amin bilesiklerinin asetilasyon oranini diizenleyen
nitrozaminleri detoksifiye eder (32). Son kanitlar, mesleki, ¢evresel ve davranissal
maruziyetlerle birlestirildiginde mesane kanseri riskini ve gelisimini giliclendiren

muhtemelen birkag temel genetik risk faktorii oldugunu gostermektedir (33).

Mesane kanseri olan hastalarin birinci derece akrabalarinda iirotelyal mesane
kanseri gelisme riski iki kat artmis olsa da yiiksek riskli mesane kanseri aileleri son
derece nadirdir. Kalitsal mesane kanseri, Mendel kalitm modeli ile iligkili
gorunmemekle birlikte daha ¢cok multifaktoriyel bir olay olarak ortaya ¢ikmaktadir
(34). Lynch sendromlu hastalarda trotelyal kanser gelisme riski olmasina karsin, bu

risk, oncelikle MSH2 gen mutasyonlari tastyicilarinda bulunur (35).
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Sigara: Diinya ¢apinda 1 milyardan fazla sigara igicisi var ve sigara igen
bireylerde mesane kanseri gortilme orani 2 ila 3 kat daha fazladir (36). Sigara icimi
mesane kanseri riski ile iligkili en yaygin tiitiin {irtinii olmasina ragmen, pipo ve puro
da urotelyal karsinom olusumu ile iligskilendirilmistir (37). Sigaray1 birakmanin
tirotelyal kanser olusumu riskini azalttig1 gosterilmistir. 1 ila 3 yildir sigaray1 birakan
bireylerde risk 2.6, 15 yildan uzun siiredir sigaray1 birakanlar bireylerde bu risk 1.1 e
kadar gerilemistir (38). Mesane kanseri olan hastalarin yaklasik %20'si tan1 aninda
sigara ictigi saptanmustir. Bu hastalar aktif olarak sigara icmeye devam ettiklerinde,
lokal niuksve kasa invaziv hastaliga progresyon riski artmigs ve mesane kanserine
bagli mortalite oranlarinda bir artis kaydedilmistir. Ancak mesane kanseri olan
bircok hasta, mesane kanseri tespit edildikten sonra bile sigara icmeye devam
etmektedir (38).

Alkol: kullanim1 giiniimiizde 6zofagus, karaciger, larinks ve meme kanseri
gibi pek cesitli kanser tiirleri ile iligkili olarak bulunmustur. Fakat genel olarak
literatiire baktigimizda mesane kanseri ile iliskisi oldugunu gosteren bir c¢aligma

yoktur.

Vicut Kitle Indeksi (VKI): Artan VKI'in, ¢oklu meta analizlerde mesane
kanseri gelisimi igin bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (39). Bu baglantinin bir
nedeni, sigara ve obezite arasindaki giiglii iliskidir; bununla birlikte, VKI, sigara
birakildiktan sonra bile mesane kanseri ile iliskili bulunmustur. Fazla kilonun mesane
kanseri riskine katkida bulunabilecegi kesin mekanizma bilinmemektedir ve

muhtemelen ¢ok sayida inflamatuar araci igerir.

Meslek: Mesleki maruziyetler, tim mesane kanserinin%5 ila%10'unu
olusturmaktadir (40). Ozellikle aromatik aminlerle calisan risk altindaki meslekler
arasinda tiitiin, boya, derive lastik iscileri, kuaforler, ressamlar bulunur. Polisiklik
aromatik hidrokarbonlarla galisanlar, baca temizleyicileri, petrol isgileri ve denizciler
de risk grubunda yer almaktadir (41). Ozellikle kadinlar arasinda mesleki risklerin

arttig1 bildirilmistir.

T1bbi durumlar: T1ibbi kosullar, tedavinin bir toksisitesi olarak mesane kanseri
riskini dogrudan veya dolayli olarak artirma potansiyeline sahiptir. Ornegin, kronik

kalic1 kateterleri olan norojenik mesane ve omurilik yaralanmasi olan hastalar,
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mesanede skuamoz hicreli karsinom (SCC) gelistirme riski orta derecede artmustir.
Mesane tasi, mesane ¢ikim obstriiksiyonu, tekrarlayan iiriner sistem enfeksiyonlari
(IYE) ve kalic1 iiretral kateterlerin keratinize skuamoz metaplazinin gelisiminde rol

aldigi ileri siirtilmiistiir(40).

Sistozomiyazis: Dort insan sistozomundan S. haematobium, skuamoz hiicreli
mesane kanseriyle baglantili olandir. S. haematobium, mesanede veniillere yerlesir
ve yumurta birakir, fibrozis olusturur. SCC gelistirme mekanizmasi bir TH-2 tipi
proinflamatuar bagisiklik yanitina bagli gelisir (42). Ek olarak, altta yatan S.
haematobium enfeksiyonu, diger mesane kanseri risk faktorlerine duyarlilig

artirmaktadir.

Tekrarlayan Uriner Enfeksiyon: Birgok arastirma, tekrarlayan bakteriyel
IYE'lerin mesane karsinogenez riskini artirabilecegini &ne siirmiistiir. Coklu
epidemiyolojik ¢alismalar, kronik IYE'nin artmis mesane kanseri riski olabilecegini
disiindiirmektedir; ancak bu caligmalar, kronik aralikli kateterizasyon, kronik
inflamatuar mesane tasi olusumu,sigara ve mesleki durum gibi diger risk faktorleri
ile karistirilmaktadir (43). Bununla birlikte, IYE'ler ile mesane kanseri riski
arasindaki iliskiyi inceleyen ileriye doniik caligsmalar yoktur. Ayrica, idrar yolunun
mikrobiyomunda yapilan son arastirmalar, baz1 durumlarda mesane epitelinin belirli
bakteriyel ve viral kolonizasyonunun tiimor olusumuna karsi koruyucu bir etkiye

sahip oldugunu gostermektedir (44).

Kemoterapi:Mesane kanserine neden oldugu gosterilen tek kemoterapi ajani
siklofosfamiddir. Fosfor amid mustard, siklofosfamid ile iligskili mesane kanserine
neden olan birincil mutajenik metabolittir. Mesane kanseri riski, siklofosfamid
tedavisi goren hastalarda 4,5 kat daha yiiksektir ve doza bagimli goriinmektedir ve en

cok 20 g'dan fazla alanlar arasinda belirgindir (45).

Radyasyon: Atom bombasindan kurtulanlarin énemli 6lgiide artmis tirotelyal
karsinom oranlarina sahip oldugu bilinmektedir. Bir ¢alismada, 0,005 Gy'den fazla
maruz kalmada riskin %16 oldugu tahmin edilmis ve 1 Gy'den fazla maruz kalanlar
icin riskin %60'a kadar yiikseldigi belirtilmistir. Radyasyon tedavisi sonrasi Urotelyal

kanser olusumu siresinin 15 ila 30 yil oldugu tahmin edilmektedir (46). Bununla
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birlikte, eksternal radyoterapinin mesane kanseri riskini 1,5 kat ila 2 kat arttirdig:
tahmin edilmektedir (47).

Cevre kirliligi: Igme suyuile arsenige maruz kalma, iirotelyal mesane kanseri
gelisimi ile iliskilendirilmistir. Arsenik, icme suyuna giren toksik bir metabolittir.
Arsenik aracili karsinogenez mekanizmasinin, oksidatif stres, epigenetik etkiler ve
DNA onarimindaki degisiklikler dahil olmak iizere c¢ok faktorli oldugu

distintiilmektedir.

Diyet: Kahve ve ¢ay alinmasi yoluyla kafein tliketiminin mesane kanseri riski
ile iligkili oldugu gosterilmemistir(48). Alkol, baslica gastrointestinal sistem ve
hepatobiliyer sistemi ilgilendiren bircok kanser icin bilinen bir risk faktorudur.
Bununla birlikte, tiiketilen alkol miktar1 ne olursa olsun, su anda alkol tiiketimi ile

mesane kanseri riski arasinda bir baglant1 oldugunu destekleyen higbir kanit yoktur

(49).

Sigara i¢me durumuna gore yapilan meta-analizlerde, mesane kanseri ile
toplam meyve ve sebze, toplam sebze veya toplam meyve alimi arasinda higbir iliski
tespit edilmemistir (50). Bununla birlikte, higbir kesin veri, mesane kanseri riskini

azaltmak i¢in belirli bir gida veya gida grubunun tiketimini desteklemez.
2.2.3 Mesane Kanseri Patoloji
Benign Lezyonlar

Epitelyal Metaplazi ¢ok yaygindir, kadinlarin%40'm1 ve erkeklerin%5'ini
etkiler. Idrar yolu enfeksiyonu, travma ve gegirilmis operasyona sekonder gelisebilir
(51). Glandiler veya skuam®z metaplaziyi teshis etmek i¢in biyopsi yapilmasi
gereksizdir ve herhangi bir tedavi gerekmez.

Papillom, kronik inflamasyon veya mesane ¢ikim obstriiksiyonu ile iligkili iyi
huylu proliferatif bir lezyondur. En yaygin olarak trigon iizerinde bulunur ve tiim
mesane tiimorlerinin %1'inden azimi olusturur.Lokal veya sistemik invazyon riski
olmayan benign lezyonlardir. Papillomlar, mesane kanserinde yaygin olarak bulunan
fibroblast biylme faktorl reseptor-3 (FGFR3) mutasyonlarina sahip olup, TP53 ve
RB mutasyonlar1 gibi agresif davranislar1 yoktur (52).
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Nefrojenik adenom, drotelyumun kronik irritasyonundan kaynaklanan nadir
bir timordir. Travma, ameliyat, transplantasyon, intravezikal kemoterapi, tas, kateter
ve enfeksiyona sekonder olusur.Sistoskopik olarak nefrojenik adenomu agresif
mesane neoplazmalarindan ayirt etmek zor olabilir. Niksedebilir, ancak nadirdir ve

tekrar rezeksiyonla kontrol altina alinabilir (53).

Lokoplaki; mesanede beyaz plaklar yapmasi ile skuamézmetaplaziye benzer
oOzelliklere sahiptir. Semptomlar1 urgency ve sik tekrar eden enfeksiyondur. Diger
skuamozepitel yuzeylerinde l6koplaki premalign olmasina ragmen, mesane
I6koplakisi i¢in bu tartismalidir. Lokoplakiyi%37 karsinom riski ile premalign olarak
tanimlayan ¢alismalar mevcut olmasina ragmen, l6koplakisi olan hastalarda yapilan
caligmalarda premalign oldugunu gosteren higbir kanit bulunamamustir; bu nedenle

sistoskopi, biyopsi ve ekstra tedavi gerekmedigi goriisiine varilmistir (54, 55).

Sistitis sistika, tipik olarak enfeksiyon veya kronik obstriiksiyon ile yakin
iliskilidir. Adenokarsinoma doniigebilmesine ragmen bu risk disiiktir. Bu
lezyonlarin diizenli endoskopik degerlendirilmesi tavsiye edilir. Tedavi, transuretral

rezeksiyon ve obstriiksiyonun giderilmesidir.
Premalign Lezyonlar

Premalign lezyonlar, hiperplaziden atipiye, displaziye ve nihayet kansere
kadar uzanan bir seyir gosterirler. 2004 Diinya Saglik Orgiitii'niin iirotelyal neoplazi
icin siniflandirma sistemi, premalign lezyonlar tirotelyal hiperplazi (flat ve papiller),
reaktif atipi, 6Gnemi bilinmeyen Urotelyal atipi, Urotelyal displazi ve diisiik dereceli

intratirotelyal neoplazi olarak ayirmistir (56).

Urotelyal hiperplazi flat veya papiller olabilir. Urotelyal hiperplazinin malign
potansiyele sahip oldugu diisliniilmemekle birlikte, siklikla malign ve malign
lezyonlarla birlikte gordlir. Sistoskopide, papiller Grotelyal hiperplazi, diistik
dereceli papiller lezyonlardan ayirt edilemez ve genellikle diisiik dereceli papiller

timorlerle beraber bulunur.

Reaktif atipi, endoskopik olarak reaktif atipi 6demli ve enflame

gortinimdedir. Hiperplaziye benzer sekilde, reaktif atipinin kansere doniisiimii
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yoktur. Siklikla displazi ve karsinoma in situ ile birlikte bulunur ve bu nedenle

ayrintili aragtirma gerektirir.

Urotelyal displazi, lamina propria normaldir. Baz1 durumlarda CIS'den ayirt
edilmesi zor olsa da Urotelyal instabilitenin iyi bir gostergesidir ve Urotelyal kanser
oykist olanlarda nilks veya ilerlemenin bir gostergesidir. Urotelyal displazili
hastalarin yaklasik% 14 ila% 19'u iirotelyal kansere ilerler; ancak, daha 6nce mesane

kanseri dykusi olanlarda % 60'a varan oranlarda CIS gorulebilmektedir (57, 58)
Malign Lezyonlar

Urotelyal karsinom, (riner sistemin en sik goriilen malignitesidir ve tiim
genitoiiriner timorler arasinda ikinci en yaygin 6lim nedenidir. Diisiik ve yliksek
dereceli noninvaziv papiller neoplazmalardan olusan kasa invaziv olmayan mesane
kanseri, CIS ve lamina propriaya (T1) invaze Urotelyal karsinom, tim mesane
urotelyal mesane kanserlerinin yaklasik%70'ini olusturur. Mesane timdrlerinin
yaklasik %70 ile %80'i baslangigta kasa invaziv degildir. % 60 ile % 70'i Ta, % 20
ile % 30'u T1 ve yaklasik % 10'u CIS olarak raporlanmaktadir(59) (Sekil.2.4).

Sekil.2.4.:Mesane Kanseri Histopatolojik Evreleme
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Karsinoma in situnon-invaziv, flat yuksek dereceli timorlerdir. Siddetli
niikleer atipi, hiicresel polarite kaybi1 vardir. Displaziyi CIS’tan ayiran bir 6zellik,
semsiye hiicrelerin kaybidir. CIS'in genetik anormallikleri, iiriner sistemin ytiiksek
dereceli, invaziv tlmorlerine daha benzerdir. Bunlar; RB, TP53 ve PTEN' deki
degisiklikleri igerir (60). Klinik olarak, invaziv timdrlerle iliskili CIS,% 45 ila% 65 5
yillik 6lim oraniyla kotii bir prognoza sahiptir (61).

Diisiik malign potansiyele sahip papiller Urotelyal neoplazma (PUNLMP), iyi
bir prognoza sahiptir ve kanser etiketini tasiylp tasimamasi konusunda tartismalar
vardir(52, 62). PUNLMP sonrast bes yillik rekiirrens oranlarinin%?20,1 oldugu
tahmin edilmektedir ve bu rekiirrensler neredeyse her zaman PUNLMP veya diisiik
dereceli papiller lezyonlardir. PUNLMP' li hastalar arasinda invaziv kansere ilerleme
orant %1'den azdir (63).Diisiik dereceli papiller Ta lezyonlarina benzer bir profil
olusturan PUNLMP vakalarinin%60'indan fazlasinda TERT promoter mutasyonlari
ve FGFR3 mutasyonlar1 tanimlanmistir. PUNLMP lezyonlari yavas, agresif olmayan

seyirlidir (64).

Diisiik dereceli Urotelyal karsinom tipik olarak papillerdir. Bu timdrler genel
olarak 9’uncu kromozom gen degisikliklerini ve FGFR3, PI3K veya Ras genlerinde
sik goriilen mutasyonlari igerir (65, 66). Diisiik dereceli Ta tiimorler hastalarin %48
ila%71'inde nlkseder; ancak, evre veya derece ilerlemesi seyrektir ve %2

ila%12'sinde meydana gelir (52).

Yuksek dereceli papiller Urotelyal kanser, diizensiz bir bllylime paterni vardir,
cok sayida pleomorfik hiucreden olusur. Tedavi edilmezse, yiiksek dereceli papiller
timorlerin%80'inden fazlasi altta yatan Urotelyal stromay: istila eder. Yiksek
dereceli papiller timorler, biyolojik ve klinik olarak, invaziv yiksek dereceli

urotelyal kanserin prekursori olarak kabul edilir.

Evre Ta tiimorler genellikle diisiik derecelidir. Niiks yaygin olmasina ragmen,
ozellikle c¢okluk ortaminda progresyon nadirdir. Bununla birlikte, Ta
tumorlerinin%2,9 ila%18'i yilksek derecelidir ve ortalama%6,9'dur. ilerleme igin en

onemli risk faktorii evre degil derecedir.
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2.2.4 Mesane Kanseri Evreleme

Mesanede (i¢ ana histolojik katman vardir. Urotelyum, lamina propria adi
verilen subirotelyal bag dokusu ve detriisor veya muskularis propria. KIOMK igin
TNM evrelemesi, (evre Ta) iirotelyuma smirli noninvaziv papiller tumorleri,
subepitelyal dokuya invaze timorleri (lamina propria) (T1) ve karsinoma in situ(CIS
/ Tis) igerir (Tablo.2.1).

KIOMK hastalarmn risk siniflandirmasi icin klinik araglar gelistirme cabasi
icinde dnemli calismalar yapilmistir. Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Orgiitii
(EORTC) tarafindan, tedaviden 1 ve 5 yil sonra niiks ve ilerleme olasiligini tahmin
etmek amaciyla daha dnce yayinlanmis bir derecelendirme sistemi gelistirilmistir. Bu
skorlama sistemi kullanilarak, hastalarin mevcut prognostik faktorlere gore aldiklar

puanlarla niiks ve progresyon olasiliklart hesaplanmaktadir (67) (Tablo.2).
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Tablo.2.2.: EORTC Niiks Ve Progresyon Tahminleri igin Degerlendirme Faktérleri

Faktor Nuks Progresyon
Tiimor sayisi Tek 0 0
2-7 arasi 3 3
>8 6 3
Tiimor ¢ap1 <3cm 0 0
>3 cm 3 3
Onceki Nuiks Primer timor 0 0
durumu < 1niiks/y1l 2 2
>1 niiks/y1l 4 2
Invazyon Ta 0 0
durumu T1 1 4
Es zamanh CIS  Hayir 0 0
varhgi Evet 1 6
Tumordn Derece 1 0 0
derecesi Derece 2 1 0
Derece 3 2 5
Toplam sonug 0-17 0-23

Amerikan Uroloji Dernegi ve Urolojik Onkoloji Dernegi (AUA /
SUO)tarafindan, Kasa Invaziv Olmayan Mesane Kanserinin Teshisi ve Tedavisi i¢in
Kilavuz yaymlanmustir (68). Bu tiir risk smiflandirma modelleri, KIOMK hastalarda
niiks ve ilerleme riskinin daha incelikli bir sekilde degerlendirilmesine izin verir. Bu
nedenle riske gore uyarlanmis tedavi ve gozetim stratejilerine izin verir. EAU

kilavuzlarina gére KIOMK igin risk gruplari Tablo.2.3 te verilmistir.
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Tablo.2.3.: EAU KIOMK ic¢in Risk Gruplari

Diistik riskli timorler;

e Primer, soliter, TaG1 (LG, PUNLMP), < 3cm, CIS yok

Orta riskli timorler

e Diisiik ve yiiksek riskli kategorilerin arasinda kalanlar

Yuksek riskli timorler;
Asagidakilerin herhangi biri;
e T1tumorler
*  HG/G3 timorler
- CIS
e Multipl, tekrarlayan ve3 cm’den biiyiikk olan TaG1-G2 tlimorler(tum bu

kosullar saglanmalidir)

En yuksek riskli timor alt grubu;
* eMesane CIS’nin eslik ettigi T1 G3/HG timorler,
«  Multipl ve/ veya buyik T1G3/HG, ve/ veya rekiirren TLG3/HG,
» Prostatik tretrada CIS ile birlikte TLG3/HG,
«  Urotelyal karsinomada nadir gériilen histolojilerde,

» eLenfovaskuleri invazyon varliginda

CIS: Karsinoma In Situ
PUNLMP: Diisiik Malign Potansiyele Sahip Papiller tirotelyal Neoplazm

Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC), Uluslararas1 Kanser
Konsorsiyumu ile birlikte TNM evreleme siniflandirmasini belirlemek i¢in diizenli
olarak toplanir. 2017 evreleme sistemi Tablo.2.1’degdsterilmektedir (69). Genel
olarak, kasa invaziv olmayan mesane kanseri; evre 0 (not invaziv) ve evre |
(subepitelyal bag dokusuna invazyon) igerir. Kasa invaziv organa smirli mesane
kanseri evre II, kasa invaziv lokal olarak ilerlemis mesane kanseri evre III ve
metastatik hastalik evre IV olarak tanimlanmistir.2017 AJCC giincellemesi ile artik

sistemik metastazlarin yoklugunda nodal hastalik evre Il olarak gorilmektedir (70).
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Tablo.2.1.: Mesane Kanseri 2009 TNM Siniflamasi

T - PRIMER TUMOR

TX

TO

Ta

Ts

T1

T2
T2a
T2b

T3
T3a

Primer tiimor degerlendirilemiyor

Primer tiimore ait kanit yok

Non-invaziv papiller karsinom

Karsinoma in situ: flat tumor

Tumor subepitelyal dokuya invaze

Tumor kas dokusuna invaze

Timdr yiizeyel kas dokusuna invaze (i¢ yart)
Tiimdr derin kas dokusuna invaze(dis yart)
Timor perivezikal dokuya invaze
Mikroskopik olarak

T3b Makroskopik olarak (ekstravezikal kitle)

T4

T4aProstat, uterus veya vajina invazyonu

T4b
N - LENF NODLARI
NX
NO
N1

N2

N3

M — UZAK METASTAZLAR
MX

MO

M1

Tumor; prostat, uterus, vajen, pelvik duvar, abdominal

duvar gibi yapilara invaze

Pelvik duvar veya abdominal duvar invazyonu

Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

Bolgesel lenf nodu metastazi yok

Gergek pelviste tek bir lenf nodu metastaz
(Hipogastrik, obturator, eksternaliliak veya
presakral lenf nodu metastazi)

Gercek pelviste multipl lenf nodu metastazi
(Hipogastrik, obturator, eksternaliliak  veya
presakral lenf nodu metastazi)

Kommoniliak lenf nodlarina metastazi

Uzak metastazlar degerlendirilemiyor
Uzak metastaz yok

Uzak metastaz var
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Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ve Uluslararasi Patoloji Uzmanlar1 Birligi’nin
(ISUP) 1998 yilinda gelistirmis oldugu yeni histolojik siiflamasi, WHO tarafindan
2004 yilinda giincellendi. 2004'te revize edilmis smiflandirma  sistemi
yayinlandigindan beri, mesane kanseri derecesi, daha once yayinlanan ii¢ agamali
WHO / Ash-Broder sisteminden ziyade diisiik dereceli tiimorler ve yiiksek dereceli
timorler arasinda ayristirilmistir (71). Timorlerin siniflandirilmast 2004 WHO
derecelendirmesine gore, diisiik malignite potansiyelli papiller Urotelyal neoplazm
(PUNLMP), diisiik dereceli ve yiiksek dereceli iirotelyal karsinomlar seklindedir.
Papillom ve Urotelyal karsinom gruplar1 ayni kalmakla birlikte,karsinomlar diisiik ve
yiiksek dereceli olmak {izere iki gruba ayrilmistir. Bir bagka yenilik ise, papillom ve
karsinom arasimna bir bagka grup olarak, diisik malignite potansiyelli papiller

urotelyal neoplazi (DMPPUN) teriminin ilave edilmesi olmustur (Tablo.2.4)

Tablo.2.4.: KIOMK Papiller Olanlar Igin WHO 1973 Ve 2004 Histolojik

Derecelendirmesi

1973 WHO 2004 WHO/ISUP

Urotelyal papilloma Urotelyal papilloma

Grade 1: lyi diferansiye Diisiik malign potansiyelli papiller Gretelyal
Neoplazm

Grade 2: Orta diferansiye Diisiik dereceli karsinom

Grade 3: Kotu diferansiye Yksek dereceli karsinom

2015'ten bu yana Dinya Saghik Orgiiti (WHO) / Uluslararast Urolojik
Patoloji Dernegi (ISUP) derecelendirme sistemi yaygin olarak kabul gérmekte ve
yaygin olarak kullanilmaktadir(72). Su anda kullanilan yaygin smniflandirma
hiperplazi (flat ve papiller), reaktif atipi, Gnemi bilinmeyen atipi, trotelyal displazi,
urotelyal CIS, lrotelyal papillom, diisiikk malign potansiyele sahip papiller Urotelyal
neoplazm, kasa invaziv olmayan diisiik dereceli papiller trotelyal karsinom ve kasa

invaziv olmayan yuksek dereceli papiller trotelyal karsinom seklindedir(72).
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Diisiik dereceli Ta lezyonlar%50 ila%70 oraninda tekrar eder ve
vakalarin%>5'inden daha azinda ilerler. Buna karsilik, yiiksek dereceli T1 lezyonlari
vakalarin%380'inden fazlasinda tekrar eder ve 3 yil i¢inde hastalarin%50'sinde ilerler.
Bu evreye bagl olmaktan ziyade, oncelikle dereceye baghdir. Yiksek dereceli
tiimdrler, invaziv (T1) veya noninvaziv (Ta) olup olmadiklarina bakilmaksizin ayni
siklikta progresyon gosterir (73). Prognoz ayrica tiimér boyutu, c¢esitliligi,
lenfovaskiler invazyonun varligi veya yoklugu ve kalan drotelyum durumu ile de
iliskilidir (74-76).

Evre Ta timorler genellikle diisiik derecelidir. Niiks yaygin olmasina ragmen,
progresyon nadirdir. Bununla birlikte, Ta tumorlerinin %2,9 ila %181 yuksek

derecelidir (77). Progresyon i¢in en 6nemli risk faktorii evre degil derecedir (77, 78).

CIS bazen "premalign" olarak yanlis tanimlanir ancak flat, non-invaziv bir
Urotelyal kanser olup tanimi geregi yiiksek derecelidir ve invaziv yiksek dereceli
kanser prekirsort olarak kabul edilir (77). CIS lezyonlar1 siddetli displastik
tirotelyumdan olusur. Mikroskobik olarak tiimorler, yiiksek dereceli maligniteye
0zgu nukleer atipi ile dizensiz histoloji gosterirler. Siddetli / yiksek dereceli displazi

olarak yorumlanan lezyonlar, CIS ile ayni1 antite olarak kabul edilir (79).
CIS Kklinik olarak 3 tipe ayrilir;(80)

* Primer CIS: Tek basina CIS olmasi

* Sekonder CIS: CIS olmayan hastanin kontrollerinde CIS tespit edilmesi
* Eszamanli CIS: CIS ile birlikte bir iirotelyal kanser varlig

CIS'li hastalarin%40 i1a%83't, tedavi edilmezse, kasa invaze hale gelir (74).
Tek basina CIS oldugu diisiiniilen ve sistektomi yapilan hastalarda % 20'ye varan
oranda kas invazyonu tespit edilmistir(81). 1500 hastadan olusan bir seride CIS,
dereceden sonra ikinci en Onemli prognostik faktor olarak saptanmistir (78).
Multisentrik tutulum, CIS’in baska bir kotii prognostik 6zelligidir. Irritatif iseme
semptomlarinin varligi, yaygin hastalikve kotii prognoz ile iliskilendirilmistir, ancak
literatiirde bu bulgu tizerinde fikir birligi yoktur (82, 83). Yalnizca radikal sistektomi
uygulanan CIS hastalarinda nod pozitif hastalik insidansi% 3'e kadar ¢ikabilir (84).
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T1 timorler genellikle papillerdir ve siklikla saplidir. Lamina propriaya derin
penetrasyon, Ozellikle muskularis mukozay1 igeriyorsa, niiks ve progresyon riskini
artirir. Lenfovaskiiler invazyon (85-87), piylri (88) ve mesane boynu tutulumu (89)

da bu riski artirmaktadir. Hidronefroz genellikle kas invazyonunu gosterir.

Yuksek dereceli, kasainvaziv olmayan tlimorleri olan hastalarda, 6zellikle de
T1 gibi goriinen hastalarda 6nemli derecede diigilk evreleme potansiyeli vardir.
Sistektomi sirasinda bir¢ok tlimdriin, transiiretral rezeksiyon (TUR) oOrneginde
belirtilenden daha genis oldugu bulunmustur. %34 ile%62 arasinda degisen evreleme
hatalart  rapor edilmistir  (90). Yiksek dereceli timorlerin  yeniden
evrelendirilmesinde 6nemli oranlarda daha ileri evreli timor tespit edilmektedir.
Ozellikle timorlerin % 49 kadarmin yeniden evrelemesinde kasa invaziv oldugu
tespit edilmistir (91). Invazyon derinligini dogru bir sekilde tahmin etmek ve
gercekte kasa invaziv olan T1 tiimorlerin gdzden kagma olasiligini azaltmak igin,
daha kapsamli bir ikinci rezeksiyon yapilmasi 6nemlidir. Bu, 6zellikle ilk rezeksiyon

orneginde kas bulunmayan hastalarda daha da énemlidir.
2.2.5 Mesane Kanseri Tani

Agrisiz makroskopik hematiri KIOMK nin en sik goriilen semptomudur.
Hematiiri  tipik olarak araliklidir. Makroskopik hematiri olan hastalarda,
mikroskobik hematiirisi olan hastalara nazaran daha yiiksek mesane kanseri oranlari
bildirmistir(92). Mesane kanseri tanisi almig hastalarin% 85'inde agrisiz
makroskopik hematuri vardir(93).3500'den fazla hastayla yapilan yakin tarihli bir
prospektif ¢alismada, makroskopik hemattri bulunan hastalarin %10,9'unda mesane
kanseri tespit edilmistir. Ayni1 ¢alismada hastalarin %2,5'inde ise mesane kanseri ile
mikroskobik hematuri iliskisi bildirilmistir(92). Diger ¢alismalarda, mikroskobik
hematiri hastalarinin% 0,3 ila% 4,7'sinde mesane kanseri prevalanst bulunmustur
(94, 95). 40 yasin altindaki mesane kanseri hastalarinin mikroskobik hematiiri yerine

makroskopik hematiiri olma olasiligi daha yiiksektir.

Hematiiri nedeni ile ayrintili arastirilan ve higbir neden bulunamayan
tekrarlayan gross veya mikroskobik hematiiri hastalarinda malignite riski ilk 6 yil

icinde neredeyse 0'dir. Sonu¢ olarak, hematiiri hastalarinda tekrar hematiiri
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degerlendirmesini ilk negatif degerlendirmelerinden 3 ila 5 yil sonrasina ertelemek
mantiklidir (95, 96).

Hematiiri tespitinde dipstick testi i¢in duyarlilik %91 ila%100 arasinda
olmasia ragmen 6zgiilliigii %65'tir. Bu da gereksiz hematiiri degerlendirmelerine
yol agabilir (97). Bundan dolay1, dipstick testi mikrohematiiri i¢in tek tarama testi
olarak 6nerilmez ve ek idrar tahlili ile dogrulanmalidir (98).

Hematiiri derecesi, kanserin evresi ve derecesi igin 6ngorii olusturmaz (92).
Idrar yolu enfeksiyonu olmaksizin olan irritatif iseme semptomlarmin varhig da CIS
ile iliskilidir ve baz1 calismalarda% 80'e varan oranlar bildirilmistir (99). interstisyel
sistit teshisi konmus 600 hastanin gézden gecirildigi bir arastirmada, hastalarin
cogunda hematiiri olmamasina ragmen, % 1'inde iirotelyal karsinom tespit edilmistir
(100). Bu nedenle, sistoskopi ve Ust Uriner sistem goruntilemesi, hematlri veya

aciklanamayan irritatif semptomlari olan hastalarda endikedir (96, 101)

Rekiirrens, KIOMK olan hastalarda yaygindir. Intravezikal imminoterapi ve
kemoterapi tedavisi ile beraber ve olmaksizin transiretral cerrahi ile beraber
multimodal tedavi bu hastalarda kacinilmazdir. Niiks riski yaklasik% 40 ila% 60'tir,
ancak birden ¢ok klinik faktorden etkilenebilir(102).

Mesane kanseri i¢in hematiiri degerlendirmesi, ayrintili bir anamnez, fizik

muayene, sistoskopi, Ust Uriner sistem gorunttlemesi ve idrar kiltirdnd icerir.

Gross hematiiri hastalar1 igin st Uriner sistem gorinttlemesi, tolere edebilen
hastalar i¢in gecikmis faz goriintiileri ile multi-fazli bilgisayarli tomografi (BT)
taramasin1 igermelidir. 2012 AUA kilavuzlart asemptomatik mikrohematri
degerlendirmesi i¢in bir BT tirogrami 6nermesine ragmen, son ¢aligmalar ultrasonun
kullanilabilecegini belirtilmistir. Clnkd bu hastalarda tst uriner sistem malignitesi

son derece nadirdir (103).

Grosshematiiri hastalart igin idrar sitolojisi almak mantiklidir. AUA
kilavuzlarina  gore, mikrohematiri olan  asemptomatik  hastalarin  rutin
degerlendirmesinde idrar sitolojisi veya idrar da marker bakmaktan kaginilmalidir

(104).Fizik muayene nadiren mesane tiimoriinii ortaya g¢ikaracak olsa da tiimor
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invaziv gorundyorsa mesane timoruniin transiretral rezeksiyonu sirasinda bimanuel
muayene yapilmalidir. Prostat spesifik antijen bakilmasi distintlebilir c¢unki

tekrarlayan gross hematuri hastalarinin%210'unda prostat kanseri tespit edilmistir.

Goruntuleme Yontemleri: Optimal Gst Griner sistem goéruntulemesi Gzerinde fikir
birligi yoktur. Ultrasonografi ve BT Urografi (BTU) en yaygin kullanilan
gorunttleme yontemleridir. AUA, makroskopik ve mikroskobik hematri igin BTU
yapilmasint onerirken, NICE ve ACP Onerilen bir goriintiileme ydntemi belirtmez
(96, 105). Benzer sekilde primer mesane kanseri teshisi konmus hastalarda tist tiriner

sistem goruntilemesinin roli de kilavuzlar arasinda farklilik gostermektedir (106).

Ultrasonografinin mesane kanserini saptama dogrulugu %63,6 duyarlilik
ve%99,3 ozgiilliik ile zayiftir. BT rografi %83,6 duyarlilik ve%97,0 6zgulluk ile
mesane kanserini tanimlamak i¢in daha yiiksek tanisal dogruluga sahiptir, ancak

sistoskopinin yerini almak i¢in yeterli degildir (103).

Sistoskopi: Mesane kanseri teshisi igin altin standart sistoskopi ve biyopsidir. En stk
kullanilan sistoskoplar rijit ve fleksibl sistoskoplardir (Sekil.2.5). Gross hematri
olan tiim yetiskin hastalar ve mikroskobik hematiirisi olan 35 yas {istii hastalar
malignite agisindan sistoskopik degerlendirmeye alinmalidir (107). Glnumizde
beyaz 1sik sistoskopi, mesane tiimoriiniin teshisi igin standart yontemdir ve
timorlerin haritalamasini1 ve rezeksiyonuna olanak saglamaktadir. Blyuk papiller
timorlerin teshisi i¢cin milkkemmel bir duyarliliga ve ozgiilliige sahip olmasina

ragmen, kii¢lik papiller tiimorlerin ve CIS'nin teshisi i¢in daha az giivenilirdir.
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Sekil.2.5.:Urolojide kullanilan Rijit ve Fleksibl Sistoskoplar

Porfirin kaynakli floresan sistoskopi, neoplastik dokuda biriken ve 360 ila
450 nm dalga boyunda mavi dalga boylu 1sik altinda kirmizi floresan yayan
hekzaminolevulinat (HAL) gibi fotoaktif porfirinler kullanir(Sekil.6). Klinik
caligmalarda HAL ve 5-aminolevulinik asit (5-ALA) degerlendirilmis olmasina
ragmen, sadece HAL FDA onayhdir. HAL-mavi 1sik sistoskopisinin (BLC)
kullanimini degerlendiren bir meta-analizde, beyaz 1s18a kiyasla %14,7 daha fazla Ta
timord ve %40.8 daha fazla CIS lezyonu tespit etmistir (108). Poliklinik
takiplerinde, BLC ile timor tespit edilen hastalarin % 20.6'sinda WLC altinda bu

timor goriulememistir (109).
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Sekil.2.6.: Beyaz Isik ve Mavi Isik Sistoskopi Goriintiilemesi

Dar bant goruntileme (NBI), kontrast kullanmadan mukozal yiizeyler ve
mikrovaskiiler yiizeyler arasindaki kontrasti artiran endoskopik bir optik gorinti
gelistirme teknigidir. NBI, mukozal yiizeyi, hemoglobin tarafindan giiglii bir sekilde
absorbe edilen mavi (415nm) ve yesil (540nm) 151k spektrumunda dar bir bant
genisligindeki 1sikla aydinlatir. Sonug olarak, vaskiiler yapilar pembe veya beyaz
mukozal zemin lizerinde koyu kahverengi veya yesil goriiniir. NBI'y1 degerlendiren
caligmalar, esas olarak tek kurumlu ortamlarda yapilmistir veya yetersizdir; yine de
NBI, tek bagina WLC ile karsilastirildiginda CIS tespitini arttirtyor gibi
goriinmektedir. Bununla birlikte, mesane tiimoriiniin NBI yardimli transiiretral
rezeksiyonunu geleneksel WLC ile karsilastiran ¢ok merkezli bir randomize
caligmada, 12 aylik benzer niikks oranlari elde edilmistir (WLC'de%27 ve
NBI'de%25,4).0te yandan, NBI destekli TUR-BT ile, diisiik riskli hastalarda hastalik
nuksinun énemli 6lgude azaldig: izlendi.(WLC'de%27 ve NB1'de%5,6) (110).

Idrar Sitolojisi: Mesane kanserini saptamada idrar sitolojisi igin duyarhilik ve
Ozgiillik sirasiyla %31 ila%62 ve %94 ila%100'dur (111-113).Kisiler arasinda
sitolojik raporlamada 6nemli farkliliklar vardir ve bu da bu 6znel tan1 yonteminin
yorumlanmasin1 daha da karmasik hale getirir. Bu karmasiklig1 ortadan kaldirmak

adna idrar sitolojisi igin Paris Raporlama Sistemi yapilmistir(114).(Tablo.2.5)
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Tablo.2.5.: Idrar Sitolojisi I¢in Paris Raporlama Sistemi

Uriner Sitoloji Raporlamasinda Paris Sisteminin (USRPS) tanisal kategorileri
1-Non-diagnostik/yetersiz

2-Yksek Dereceli Urotelyal Karsinom-Negatif (YDUK negatif)

3- Atipik Urotelyal Hiicre

4-Y(iksek Dereceli Urotelyal Karsinom-Kuskulu (YDUK kuskulu)

5-Yiiksek Dereceli Urotelyal Karsinom

6-Diisiik Dereceli Urotelyal Neoplazi

7-Diger

Idrar sitolojisi olduk¢a spesifik oldugundan, yiiksek dereceli Urotelyal
karsinom igin siipheli veya pozitif bir sitolojisi olan hastalar arastirilmalidir. Negatif
bir sistoskopi ve pozitif yiksek dereceli idrar sitolojisi olan hastalara, Ust Griner
sistemi gérmek i¢in tanisal iireteroskopi yapilabilir veya sitoloji igin iireteral yikama
alinabilir. Bunun yaninda mesane ve prostatik retra i¢in random biyopsiler yapmak

da mantiklidir.

Tumor Belirtecleri: Mesane kanseri teshisi ve takibi igin standart tan1 yontemlerine
ek olarak gelistirilmistir. Idrar sitolojisine gore gelistirilmis duyarliliga sahip invaziv
olmayan testler, sistoskopiye oranla daha az invaziv olmasi ve ucuz olmasi nedeni ile

bir alternatif olarak ortaya ¢ikmistir. (Tablo.2.6)
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Tablo.2.6.: Mesane Timorii Tamsinda Kullanilan Idrar Markerlari ve Tanisal

Degerleri

Test Sensitivite % Spesifite %
Sitoloji 16-60 90-95

BTA 28-70 82-96
BTA-STAT 58-65 72-95

FDP 32-81 75-80
NMP22 49-100 79-92
BTA-TRAK 68-78 63-97
Telomeraz 62-89 66-99

Floresan In Situ Hibridizasyon (FISH):2000 yilindan beri mesane kanseri
tespiti i¢in lizerinde ¢alisilmaktadir ve intraniikleer kromozomlara baglanan floresan
etiketli DNA pargalarindan olusmaktadir. Atipik sitolojisi ve negatif sistoskopi olan
hastalarda, 3 yillik rekirrensiz sagkalim, pozitif bir FISH olanlarda %34'ten %67'ye
yiikselmis bulunmustur (115, 116). FISH, disiik dereceli mesane tlmorlerini

saptamada gorece diisiik bir duyarliliga sahiptir.

Nukleer matris proteini 22 (NMP22):Hiicre ¢ekirdegine yapi saglayan bir protein
ailesinin pargasidir ve normal hiicrelere kiyasla malign Grotelyal hiicrelerde 20 kat
daha fazla bulunur. Mesane kanserinde kullanilmak tizere FDA tarafindan

onaylanmuistir.
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Mesane Timorli Antijeni (BTA); Mesane kanserinin tan1 ve takibi ic¢in iki BTA
formu mevcuttur ve FDA onaylidir. BTA, dipstick temelli test ve ELISA tabanl
BTA testi (BTA TRAK) olarak ikiye ayrilir. Her iki BTA testinde de yiiksek yanlis
pozitiflik oranlart mevcuttur, ¢tnki eritrositler ile capraz reaksiyona girerler. Bu

nedenle hematiiride yiiksek yanlis pozitiflik izlenmektedir (117).

ImmunoCyt; idrar sitolojisine tamamlayici olarak gelistirilmistir. ImmunoCyt, idrar
sitolojisi ile kombine edildiginde duyarliligi %50'den %90'a kadar c¢ikmaktadir.
Ozgiilliigii tek basna sitoloji ile karsilastinldiginda daha diisiiktir(118). Idrar
sitolojisi gibi, test yoruma agiktir ve gbzlemciler aras1 degiskenlik yiksektir (119).

CxBladder; bes mRNA fragmanindan (HOXA13, CDC2, MDK, CXCR2 ve
IGFBP5) olusan hiicre bazlhi bir idrar testidir (120, 121). Testin duyarlilig
yaklasik%85 ve ozgiilllgi %85'tir (121).

Molekiler Biyoloji: Urotelyal karsinomun molekiiler yapisina iliskin gesitli
calismalar yapilmistir. Mesane kanserinde FGFR3 degisiklikleri, PI3K yolu
degisiklikleri, mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) sinyalinin aktivasyonu,
hiicre dongusu regulasyonundaki kusurlar ve Hedgehog ve WNT sinyallemesi gibi

cesitli molekiiler degisiklikler yaygindir (122).

RB1 ve CDKN2A'nin inaktivasyonu ¢ok yaygin goriilmekte ve p53
inaktivasyonu, KIMK'’lerin % 76'sinda izlenmektedir(123). Benzer sekilde
RB1inaktivasyonu, KIMK desik izlenmekte ve onkojen E2F3'lin asir1 ekspresyonuna
yol agmaktadir (122).

KIOMK un ayirt edici 6zelligi olan genetik degisiklikler, fibroblast biiyiime
faktori reseptér-3 (FGFR3) genindeki degisiklikler ve 9p ve 9q kromozom
bolgelerinin silinmesidir. Diisiik dereceli papiller (Ta) mesane tiimorlerinin% 80
kadar1 FGFR3'te aktive edici nokta mutasyonlarina sahipken, kasa invaziv mesane
timorlerinin yaklasik%10 i1a%20'si FGFR3 mutasyonlarina sahiptir (124, 125).
FGFR3'iin aksine, RAS mutasyonlar1 KIOMK ve KIMK de esit siklikta meydana

gelir.
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PIK3CA'daki nokta mutasyonlari, KIOMK’nin%25'inde ve daha az yaygin
olarak KIMK’de bulunur. FGFR3 ve PIK3CA benzer bir yolda birlikte galisir ve bu

nedenle her iki mutasyon da ayni tliimdrlerde siklikla goriiliir.

KiMK’de PTEN'in down regiilasyonu kotii prognoz ile iliskilidir (126).
Preklinik bir transgenik mesane kanseri modelinde, p53 ve PTEN'i kodlayan genlerin
delesyonu, metastatik mesane kanserinin gelismesine neden olmustur (122). PTEN'in
protein fosfataz aktivitesinin mesane kanseri gelisimini ve metastazi tetikledigi

gosterilmistir (127).

Mesane kanserini farkli molekiiler kiimeler halinde gruplamak, spesifik

tedavilerden fayda gorebilecek belirli hastalarin belirlenmesine yardimci olabilir.
2.2.6 Mesane Kanseri Tedavi

Mesane kanserinin kasa invaziv olmayan papiller karsinom [Ta], karsinoma
in-situ [Tis] ve lamina propriaya invaze olan timorleri [T1] ylizeysel mesane kanseri
olarak tanimlanmaktadir. Mesane kanserlerinin yaklasik yiizde 70 ila 75't kasa
invaziv olmayan tiimorler olarak karsimiza c¢ikar. Bu tiimorler baglangic tedavisi
olarak transuretral rezeksiyon ile tedavi edilir. Ardindan yakin gbzlem veya

intravezikal kemoterapi veya immiinoterapi uygulanir (128).
Cerrahi Tedaviler

Transuretral Rezeksiyon (TUR):Lokal veya genel anestezi altinda TUR
mesane, gorindr lezyonlar igin ilk tedavi segenegidir(Sekil.2.7). Buradaki amag,
izlenen tim tumorleri rezeke etmek veya fulgarizasyon yapmaktir. Bu sayede evre ve
derece patolojik olarak belirlenir. Bimanuel muayene, islemden once genellikle

anestezi altinda yapilir ve rezeksiyondan sonra tekrarlanir.(Sekil.2.8)
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Sekil.2.7.:TUR aleti ve Elemanlar1

Sekil.2.8.: Mesanede Papiller Lezyon

Rezeksiyon sonrasi palpe edilebilen bir kitle lokal olarak ilerlemis bir
hastalig1 diisiindiiriir, ancak goriintiileme yontemleri sayesinde bu manevranin degeri

siirlidir ve hatta bazen yanilticidir (128).
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Mesanenin tam gortntilenebilmesi igin sistoskopi 30 ve 70 derece lens
kullanilarak yapilmalidir. Rezeksiyon mesane yalnizca goriintii saglanacak kadar
doldurulmus olarak gerceklestirilir. Bu, duvar hareketini en aza indirir ve detriisoriin
asir1 gerilmesine bagli hasar gormesini azaltir, béylece perforasyon riski azalir (129).
Rezeksiyon, tiimor tabani ve tiimor yiikiiniin ¢ogunlugu rezeke edilene kadar parca
parca yapilir. Tam bir rezeksiyon sonrasi, tiimdr tabaninda kas invazyonunun
gosterilmesi agisindan patolojiye ayri bir 6rnek gondermek gereklidir. Koterizasyon
tim timor rezeke edildikten sonra hemostaz amagli yapilir. Hemostaz, tim parcalar

cikarildiktan sonra minimum irrigasyon altinda degerlendirilmelidir.

Cerraha bagl olarak%7,4 ile%45,8 arasinda degisen reklrrensoranlar
mevcuttur. Bu da tam rezeksiyon acisindan cerrahlar arasinda farklilik oldugunu

gostermektedir (130).

Mesane tumorlerinin rezeksiyonu, geleneksel loop elektrot, Hybrid-Knife,
holmium lazer, Thulium lazer veya KTP lazer ile gerceklestirilebilir. Monopolar
enerjinin tersine bipolar enerjinin kullanimi1 daha giivenlidir. Sistematik bir
incelemede, bipolar enerji ile TUR uygulanan hastalarda daha kisa hastanede kalis
sliresi, daha az kan kaybi ve obturator refleksi ve mesane perforasyonu gibi

komplikasyonlar daha az goriilmiistiir (131).

Divertikiil i¢i1 tlimorlerin rezeksiyonu, mesane duvari perforasyonu riski tagir
ve altta detriisor tabakasi olmadigi igin dogru evrelemenin gerceklestirilmesini
zorlagtirir. Diisiik dereceli divertikiiler tiimorler konservatif rezeksiyon ve tabanin
fulgarizasyonu kombinasyonu ile tedavi edilir. Ylksek dereceli divertikiler lezyonlar
icin parsiyel veya radikal sistektomi kuvvetle diisiiniilmelidir. Clnk0 bu timorler,
divertikiilde bir muskularis tabakasi olmadigindan dolay1 kolaylikla ekstravezikal

dokuya invazyon yapabilirler.

AUA ve EAU kilavuzlari, ilk rezeksiyon sonrasi patolojide kas dokusu
izlenmemisse ve ylksek dereceli T1 tumoér mevcut ise, inkomplet rezeksiyon
yapilmis ise Re-TUR gerektigini belirtmistir (132, 133). Ayrica AUA kilavuzlari,
yuksek riskli, yiksek dereceli Ta timorlere de 6 hafta iginde tekrar TUR yapilmasini
onermektedir (132).

33



Sagkalim, ikinci bir TUR uygulanan hastalarda% 63 olup bu hastalarda
niiksler daha diisiik oranda goriinmektedir(134). Randomize veriler ayrica, ikinci bir
TUR uygulanan evre T1 hastalarin daha diisiik rekiirrens ve progresyon oranlari
gosterdigini gostermistir (135). Yapilan arastirmalarda primer rezeksiyondan birkag
hafta sonra tekrar TUR yapilan hastalarin rezeksiyon bdlgesinde en az %40 oraninda
rezidiiel timor saptanmistir. Ayrica hastalarin {igte birinde ikinci bir rezeksiyon

tedavi semasii degistirmektedir (136, 137).

Parsiyel Sistektomi: Mesane kanseri tedavisinde parsiyel sistektominin roli
¢ok smurhdir. In-situ karsinomu olmayan, kubbe anterior duvarda yer alan,soliter
lezyonu olan veya mesane divertikiliu iginde yerlesimli tiimorleri olan dikkatle
secilmis bazi hastalarda diisiiniilebilir.Ozel durumlarda yapilan agik parsiyel
sistektomiye iligskin gegmis veriler, 5 yillik kansere 6zgii sagkalim oraninin%50-70

oldugunu gostermektedir (138-140).
Cerrahi Tedavi Komplikasyonlari

Minér kanama ve irritatif semptomlar, ameliyattan hemen sonraki donemde
stk goriilen yan etkilerdir. Ancak hastalarin % 50 kadarinda, sistografi ¢ekildiginde
mindér  perforasyona bagli  kontrast ekstravazasyonu goriilebilir  (141).
Perforasyonlarin  ¢ogu ekstraperitonealdir.Ancak, tlimorler kubbede rezeke
edildiginde intraperitonea lruptir mimkindir (142). Perforasyon sonrasi cerrahi
onarim yapilan hastalarda tiimér yayilma riski daha yiiksektir(143).Ureter orifisinin
rezeksiyonu ve obstriksiyonu da muhtemel komplikasyonlar arasindadir.
Ureterorifise yakin tiimorlerde, rezeksiyondan dnce agik uclu bir iireteral Kateterin
yerlestirilmesi, rezeksiyon sirasinda orifisin zarar gormesini Onlemeye yardimci

olabilir. TUR sendromu ise 6zellikle bipolar enerji kullaniminda nadirdir.
Intravezikal Tedaviler:

Perioperatif intravezikal Tedavi: Transiiretral rezeksiyondan hemen sonra
tiimor hiicresi implantasyonunun erken niiksden sorumlu olduguna inanilmaktadir.
Primer tiimdrlerin yaygin olarak mesanenin tabaninda ve alt yan duvarlarinda

bulundugu, niikslerin ise genellikle primer tiimoriin yakinlarinda oldugu gézlenmistir
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(144). Bu nedenle, implantasyondan 6nce bu tir hiicreleri 6ldirmek igin intravezikal
kemoterapi kullanilmaktadir (137).

Perioperatif kemoterapinin, diisiik riskli hastalarin ortalama 3,4 yillik
takiplerinde niiks oranin1 %48,4'ten%36,7'ye diisiirdiigii tespit edilmistir. Mitomisin
C, epirubisin ve pirarubisin timor ndkstnd 6nemli Olcude azaltmaktadir. Bu
nedenlerezeksiyondan sonraki 6 saat i¢inde tek doz mitomisin C veya epirubisinin
instilasyonu, 6zellikle tek papiller diisiik dereceli tiimorlerin rekiirrensini azalttigi

gosterilmistir (145).
intravezikal Iimmiinoterapi:

Bacille Calmette-Guérin(BCG): BCG, bir¢ok farkli kanserde anti-timaor
aktivite sergileyen, tiiberkiiloz i¢in as1 olarak gelistirilmis zayiflatilmis bir

mikobakteridir.

BCG toz asisi, 5S0mL salin ile sulandirilir ve rutin olarak bir iiretral kateter
yoluyla uygulanir. Tedaviler tipik olarak tiimor rezeksiyonundan 2 ila 4 hafta sonra
baglatilir(146). BCG'nin sistemik yayilimimi engellemek igin enfeksiyon olmadigini
veya hematiiri olmadigini ekarte etmek icin genellikle idrar ve idrar kilturd istenir.
Aktif idrar yolu enfeksiyonu tedavi edilene kadar islem ertelenir. Asemptomatik
bakteritri varliginda BCG'nin yapilip yapilmayacagi konusu ise tartismalidir (147).
Yakin temas enfeksiyon icin bir risk olmamasina ragmen, hastalara genellikle

tuvaleti camasir suyu ile temizleme talimati verilir.

Tartismali bir konu olmasina ragmen son yillarda yapilan caligmalarda
BCG'nin, transplant hastas1 gibi bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda ve sistemik
steroid tedavisi alan hastalarda, yan etkilerde veya BCG sepsisinde énemli bir artis

olmaksizin giivenle kullanilabilecegi gosterilmistir (148).
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AUA kilavuzu BCG'yi yiiksek riskli mesane tiimorleri i¢in ilk tercih edilen
tedavi secenegi olarak ve orta riskli tiimorler igin tercihen intravezikal
kemoterapiden sonra potansiyel bir secenek olarak 6nermektedir (132).Idame BCG
alan hastalarin, tek basina indiiksiyon tedavisi alanlara kiyasla istatistiksel olarak
daha diisiik bir niiks oranina sahip oldugu bulunmustur (149). Intravezikal BCG
tedavisi ile tiimor niiksii ortalama yaklasik% 40 olmak {izere% 20 ila% 65 oraninda
azalmistir (150, 151) (Tablo.2.7).

Tablo.2.7.:BCG I¢in Mutlak Ve Rélatif Kontrendikasyonlar

Mutlak Kontrendikasyonlar
Bagisiklik sistemi baskilanmig hastalar
Transuretral rezeksiyonun hemen ardindan
BCG sepsisi 0ykiisu olanlar

Gross hematurisi olanlar

Travmatik kateterizasyon

Total inkontinansi olanlar

Rolatif Kontrendikasyonlar

Idrar yolu enfeksiyonu

Karaciger hastalig

Tuberkiloz éykisu

Ilerlemis yas

Ureteral refli

Niiksti Onlemek icin Bacille Calmette-Guérin Profilaksisi uygulanan ilk tek merkezli
calismalarda, TUR-M'den sonra 6 haftalik bir BCG kiirii uygulandiginda, timor
niikslinde yaklasik %30'luk bir azalma oldugu gosterilmistir. Ta, T1 ve / veya CIS

izlenen 2000 hastanin degerlendirildigi bir meta-analizde, idame BCG alan
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hastalarin, tek basina indiiksiyon tedavisi alanlara kiyasla istatistiksel olarak daha

diistik bir niiks oranina sahip oldugu bulunmustur.

Interferon (IFN);niiksleri onlemede ve CIS tedavisinde BCG veya intravezikal
kemoterapiden daha pahali ve daha az etkilidir.Bununla birlikte, BCG'nin basarisiz

oldugu hastalarda zaman zaman etkili olabilir (152).
intravezikal Kemoterapi:

Tiotepa (trietilentiofosforamid); Ozellikle papiller mesane kanserinin intravezikal
tedavisi icin FDA tarafindan onaylanan tek kemoterapdtik ajandir. Kontrollii klinik
caligsmalarda timor rekiirrensini%41'e kadar azalttig1 gosterilmistir. Diisiik molekiiler
agirhi@r nedeniyle sistemik yan etkiler goriilebilir.Bu nedenle ¢ok tercih edilen bir
ajan degildir (153).

Doksorubisin (Adriamisin); Intravezikal doksorubisinin baslica yan etkisi kimyasal
sistittir ve hastalarin yaklasik yarisinda ortaya ¢ikabilir. Azalmis mesane kapasitesi
birka¢ seride bildirilmistir. Doksorubisin tiirevi epirubisin, tek basina TUR ile

karsilastirildiginda rekiirrensi% 12 ila% 15 oraninda azaltir (153, 154).

Mitomisin C (MMC); DNA sentezini inhibe eden bir alkilleyici ajandir. MMC BCG
ile karsilastirildiginda niiks agisindan BCG ve MMC arasinda anlamli fark tespit
edilmemistir. Ancak BCG’nin progresyon agisindan daha iyi klinik yanit verdigi
tespit edilmistir (155).

Gemsitabin; Programli hiicre 6limiini tetikleyerek ve hiicre biytmesini onleyerek
antitimor aktivite gosteren bir ajandir.Faz II caligmalarda intrakaviter olarak
kullanildiginda mesane lezyonlar1 {izerinde antitiimor etkiye sahip oldugu

gosterilmistir.
2.3. Oksidatif Stres Ve Serbest Oksijen Radikalleri

D1s kabugundaki bir yada daha fazla eslenmis elektrona sahip olan molekdller
serbest radikal olarak adlandirilir. Serbest radikaller eslenmemis elektron
bulundurduklarindan dolay1 diger maddelerle kolaylikla reaksiyona girebilirler.

Elektronlarmi eslenik halde bulunduran molekuller daha kararli bir yapiya sahip
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olduklar1 igin, baska molekiiller ile reaksiyona girme egilimleri o kadar yiksek
degildir.Radikaller, reaktiviteleri genellikle daha giicli olmasimna ragmen, radikal

olmayan tiirlere gore daha az kararlidir (17, 156).

Serbest radikaller oksijen ve nitrojen kaynakli olabilir. Oksijen kaynakli
olanlar reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve nitrojen kaynakli olanlar reaktif nitrojen
tiirleri (RNS) olarak isimlendirilir. Reaktif oksijen tiirleri (ROS) arasinda siiperoksit
(027), hidroksil (OH"), peroksil (ROQO), lipit peroksil (LOO™) ve alkoksil (RO")
radikalleri sayilabilir. Cesitli metabolik ve biyokimyasal reaksiyonlar sirasinda
uretilen ROS, deoksiriboniikleikasit (DNA) hasarina sebep olarak gesitli dejeneratif
ve otoimmiin hastaliklara yol agan ¢ok yonlii etkilere sahiptir (156, 157).

Genellikle oksidanlar olarak adlandirilan hidrojen peroksit (H,O;), ozon
(03), singlet oksijen (*O,), hipoklordz asit (HOCI), nitrikasit (HNO;), peroksinitrit
(ONOQO"), dinitrojentrioksit (N,O3) ve lipit peroksit (LOOH) ise patolojik ve
fizyolojik durumlar altinda canlilar tarafindan {retilir ve canli organizmada
kolaylikla serbest radikal reaksiyonlarina yol acabilirler. Organizmadaki serbest
radikaller hem endojen hem de ekzojen kaynaklar tarafindan meydana getirilebilir.

Serbest radikaller hiicrede ve ¢evrede surekli olarak dretilir (158, 159).
2.3.1.Endojen ROS kaynaklar:

Mitokondride aerobik solunum sirasinda elektron transport sistemi tarafindan

katalize edilen oksijenler serbest radikalleri yan trun olarak tretirler.

+ Inflamasyon durumunda sitokinlerin salinimi ve bunun sonucunda nétrofiller
ve makrofajlar serbest radikalleri iiretmeye baslar.

« Serbest radikaller lipid peroksidasyonu, ksantin  oksidaz ve
mitokondriyelsitokromoksidaz gibi ¢esitli kaynaklardan olusabilir.

+ Duz kas hucreleriveplateletlerarasidonik asit metabolizmasi araciligi ile
serbest radikaller uretilebilir.

* Otooksidasyon  reaksiyonlar1  esnasinda,ksantinoksidaz ~ (XO) ile
nikotinamidadenindinikleotid fosfat (NADPH) gibi enzimler araciligi ile
endoplazmik retikulumda sitokrom p450 sisteminde olusan elektron

kacaklarindan olusabilir.
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+ Immun sistem hiicreleri patojenlere yanit olarak ROS ve oksi-radikaller
uretebilir (157).

2.3.2.Ekzojen ROS kaynaklari:

» Ultraviyole 1sinlar, X-1sinlari, gamma 1sinlari, mikrodalga 1sinlari,

* Alkol ve sigara kullanimi, sigara dumani, egzoz dumani,

* Orman yanginlari, volkanik faaliyetler,

» Asbest, benzen, karbon monoksit, formaldehit, ozon ve toluen gibi hava
kirleticiler, temizlik {irtinleri, tutkal, boya, tiner, parfiimler ve bocek ilaglart
gibi kimyasallar,

» Kloroform ve diger trihalometanlar gibi su kirletici maddeler eksojen olarak

serbest radikal iiretimine katkida bulunabilir (157).
2.3.3.Antioksidan Sistemler

Viicutta serbest radikallerin seviyelerini normal sinirlarda tutmak ve meydana
getirebilecekleri  hasarlar1  engellemek icin bazi savunma mekanizmalari
bulunmaktadir. Serbest radikalleri non-reaktif hale doniistiiren, serbest radikal
olusumunu engelleyen, serbest radikalleri ortamdan uzaklastiran veya ortadan
kaldiran sistem antioksidan sistem olarak adlandirilir.Bu 0zelliklere sahip maddeler
de antioksidan maddeler olarak adlandirilir. Hiicrelerde pek ¢ok antioksidan sistem
ve maddeler bulunmaktadir. Bu antioksidanlar endojen ve eksojen kaynakli olarak

ikiye ayrilmaktadir (160).
Endojen antioksidanlar

Enzim olarak gorev yapanlar ve enzim olmayan antioksidanlar olarak iki
grupta incelenmektedir. Enzimatik olan antioksidanlar, stiperoksit dismutaz (SOD),
glutatyon peroksidaz (GPx), katalaz (CAT), glutatyontransferaz (GST), glutatyon
rediktaz ve mitokondrial oksidaz sistemidir. Non-Enzimatik olanlar ise, bilirubin,
albumin, drik asit, alfa tokoferol, askorbik asit, seruloplazmin, transferrin, ferritin,

tiyoller ve glutatyon gibi maddelerdir.
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Eksojen antioksidan

Allopurinol, folik asit, B12, B2, B5, C vitamini, E vitamini, flavinoidler,
asetilsistein, mannitol, adenozin, kalsiyum kanal blokerleri, nonsteroid anti-

inflamatuar ilaglar ve demir selatorleri sayilabilir.

Antioksidanlar  ayrica  birincil, ikincil ve igclincil olarak da
siiflandirilmaktadir. Birincil antioksidanlar; yeni serbest radikal olusumunu 6nleyen
antioksidanlardir. Ornek olarak siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, metal
baglayan proteinler, ferritin, seruloplazmin, demir, hemopeksin, haptoglobulin
verilebilir. Ikincil antioksidanlar; olusan serbest radikalleri uzaklastirmaktadirlar.
Bilirubin, E vitamini, C vitamini, beta karoten, trik asit ve albimin gibi maddeler bu
grupta yer alirlar. Ugiinciil antioksidanlar; serbest radikaller tarafindan hasara
ugrayan biyomolekiillerionarirlar. DNA’y1 onaran enzimler de bu grupta yer
almaktadirlar. Methioninsiilfoksit, rediiktaz ve DNA onarim enzimleri guncdl
antioksidanlardir (161).

Bir baska siniflandirma da hiicre i¢i, hiicre dis1 ve zar antioksidanlar seklinde
olan smiflandirmadir. Hiicre i¢i antioksidanlar; slperoksit dismutaz ve Kkatalaz

enzimlerinden olusmaktadir.

2.3.4.Tiyol/Disulfit Homeostazi

Civaya baglandiklar1 i¢in merkaptanlar olarak da adlandirilan tiyoller karbon
atomuna stlfiir (S) ve hidrojen (H) atomunun baglanmasi ile olusan siilfidril(-SH)
grubunu igeren organik bilesiklerdir. Plazma tiyol havuzunu esas olarak, albiimin
tiyoller, protein tiyoller ve az miktarda da diisiik molekiil agirlikli tiyoller (sistein,

sisteinilglisin, glutatyon, homosistein, gama glutamilsistein) olusturur (162, 163).

Herhangi bir ekstra veya intraseliiler oksidatif stres sonucunda ortaya ¢ikan
ve yikici etkiye sahip olan oksidan ajanlar tiyoller tarafindan baglanarak etkisiz hale
getirilmektedirler. Reaksiyon sonucunda ortaya serbest disulfit baglar (-S-S-)
cikmaktadir. Sonrasinda serbest disulfit baglar hidrojen atomuyla baglanarak nativ
tiyole tekrar rediikte olabilir ve bu sekilde TDH saglanmaktadir (164).
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Dinamik TDH'nin organizmadaki baslica fonksiyonlari; antioksidan koruma,
detoksifikasyon, proteinlerin yapilarmin stabilizasyonu, sinyal iletimi, reseptor
yapisi, apopitozisin diizenlenmesi, enzimatik aktivitenin regtlasyonu, transkripsiyon
faktorlerinin diizenlenmesinde ve hiicresel sinyal mekanizmalarinda kritik rollere

sahiptir (165).

Dinamik TDH giderek bircok rahatsizlikla daha giiglii bir sekilde
iliskilendirilmektedir. Ayrica diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser,
romatoidartrit, kronik bdbrek hastaligi, edinilmis immiin yetmezlik (AIDS),
Parkinson hastaligi, Alzheimer hastaligi, Friedreichataksisi (FRDA), multipl skleroz,
amiyotropiklateral skleroz ve karaciger bozukluklar1 gibi ¢esitli hastaliklarin
patogenezinde anormal TDH diizeyleri rol oynamaktadir. Bu nedenle, dinamik
TDH'min belirlenmesi, ¢esitli normal veya anormal biyokimyasal siirecler hakkinda

degerli bilgiler saglayabilir (166).

Yasamsal 6neme sahip olan TDH’da, Erel ve Neselioglu‘nun gelistirdigi yeni
otomatik 6l¢iim yontemiyle her iki degisken diizeyi, ayr1 ayr1 ve toplamsal olarak
Olciilebilmekte ve hem bireysel hem de biitiinsel olarak degerlendirilebilmektedir.
Gelistirdikleri butetkik yontemi, kolay, ucuz, pratik, tam otomatik ve ayni zamanda
opsiyonel olarak manuel spektrofotometrik bir tahlil olarak kullanilmis ve plazma

TDH’yi gostermistir.
Bu yeni yontemle;

e Nativ tiyol (-SH)

e Dinamik Disulfit (-S-S-) bu iki parametrenin 6l¢iimii yapilmakta,

e Total Tiyol: NativeTiyol (-SH) + Dinamik Disulfit (-S-S-)

e Dinamik Homeostaz: Nativ tiyol (-SH) / Dinamik Disulfit (-S-S-) dizeyleri

hesaplanabilmektedir.

2.3.5 Antoksidanlarve Kanser

Mesane kanseri hastalarinin tiimor dokusunda benign tiimdrlere kiyasla daha
diisiik  stiperoksitdismutaz (SOD) aktivitesi seviyeleri g6zlenmistir (167,
168).Mesane kanseri olan hastalarda anlamli diizeyde daha diisiik toplam tiyol

gruplar1 ve proteine bagli tiyol gruplart vardir(169). Kontrol mesane dokularina
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kiyasla kanserli mesane dokusunda azalmig bir katalaz ekspresyonu ve aktivitesi

bildirilmistir (167, 168).

Normal mesane dokularindaki siiperoksit dismutaz diizeyinin mesane tiimor
dokularindakinden ¢ok daha yiiksek oldugu bildirilmistir . Buna ek olarak artan
H202 ve vaskuler endotelyal biyume faktord timor vaskularizasyonu ile
invazyonuna katkida bulunur. Bu agidan, ROS'un VEGF ekspresyonunu
duzenleyerek tlmorlerin  invazyonu ve vaskilarizasyonunda rol oynadigi

goriilmistiir (170).

Endojen antioksidan olan paraoksonaz(PON1)‘in azalmig serum enzimatik

aktivitesinin, mesane kanseri varligi ve mesane kanserinin bazi prognostik

ozellikleriyle iliskili oldugu gosterilmistir (171).

Hem tumorsuz hastalarin mesane dokularinda hem de timorli mesanelerin
normal dokularinda mesane kanseri dokularina oranla daha yuksek

glutatayonperoksidaz (GTPx) aktivitesi degerleri bulunmustur (172, 173).

ROS ve RNS'nin endojen veya eksojen iiretimi, yaglanma siirecinde ve yasa
bagl hastaliklarda 6nemli bir rol oynar.Cok sayida epidemiyolojik, deneysel ve
klinik calisma, oksidatif stres belirteclerinin kanserin gelisimi ve ilerlemesi ile iligkili
oldugunu gostermistir. Mesane kanser dokularinda gosterilen daha yiiksek lipid,
protein ve DNA oksidasyon belirtegleri, oksidatif stresin hastaligin molekiiler
mekanizmasinda potansiyel bir roliinii dogrulamaktadir.Literatiir verileri, mesane
kanseri hastalarinin mesane dokusu, serum ve plazmasindaki asirt NO iretimini
ve/veya antioksidan sistemlerinde (SOD, CAT ve GTPx) bir eksiklik oldugunu
gostermektedir.Genel ~ olarak  mesane  kanserinin  antioksidan/pro-oksidan
dengesindeki bir kayma ile iliskili oldugunu dogrulamaktadir.Dengesizligin nedeni
bilinmemektedir.Diyet ve gevresel faktorler, kanserojenlere uzun siire maruz kalma

ve/veya genetik ve hiicresel hasar birikimi en gucli adaylar olabilir .
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Cahsmanin Tiirii ve Tasarimi

Bu kesitsel nitelikteki vaka kontol calismasinda hasta grubu, Subat 2020 —
Kasim 2020 tarihleri arasinda Karabiik Universitesi Karabiik Egitim Arastirma
Hastanesi Uroloji poliklinigine basvuran, anamnez, fizik muayene ve rutin olarak
istenilen tam kan, rutin biyokimya gibi laboratuar incelemeleri ile patolojik
incelemeler ve radyolojik incelemeleri degerlendirilerek yiizeyel mesane tanisi
konulan hastalardan secildi. Calismaya alinan hastalarin rutin olarak alinan kan

orneklerinin artan kisimlarindan ¢alismalarimiz yapildi.

Kontrol grubu hastalar1 olarak, Karabiik Universitesi Karabiik Egitim
Aragtirma Hastanesi Uroloji polikliniginde yapilan anamnez, fizik muayene ve rutin
laboratuvar incelemeleri (hemogram, rutin biyokimya, hormon analizi), patolojik
incelemeler ve radyolojik inceleme sonucunda saglam olarak tespit edilen bireyler
dahil edildi. Kontrol grubu olarak ¢alismaya alinan hastalarin rutin olarak alinan kan
orneklerinin artan kisimlarindan ¢alismalarimiz yapildi. Kontrol grubu olarak
calismaya dahil edilen bireylerin, ¢alisma grubuna benzer yas ve ozellikte olanlari

calismaya se¢ildi.

Calismaya dahil edilen tiim bireylere kan alimi disinda herhangi bir
miidahale, 6rnek alimi, tedavi veya tibbi uygulama yapilmadi. Hasta ve kontrol
grubu anamnezlerinde, ¢evresel faktor Oykiisii, hastalarin mevcut yandag hastaliklari,
kullandiklar1 1ilaglar, aile Oykiisii, baska hastaliklarin varligi ile ilgili bilgiler
alindi.Hastalarin klinik ve histopatolojik o6zellikleri (kanserin histopatolojik alt
grubu, grade, metastaz) ile ilgili bilgiler hasta dosyalarindan alindi ve ¢alisma

sonunda istatistiksel olarak faydalanildi.

Calisma sonunda gruplar arasinda nativ tiyol, total tiyol ve disiilfit oranlar
caligilarak istatistiksel olarak anlamli fark olup olmadigina bakildi. Mesane kanseri
tanil1 hasta grubunda da tiimoriin evresi ve biuytkligi ile nativ tiyol, total tiyol ve
disiilfit degerleri agisindan anlamli fark olup olmadigini belirlemek icin subgrup

caligmasi yapildi.
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3.2.Cahsmaya Dahil Edilme ve Hari¢ Tutulma Kriterleri

Dahil edilme kriterleri:
e Kasa invaziv olmayan mesane kanseri tanist almig olmak
e Mesane kanseri disinda bagka bir onkolojik tan1 almamis olmak
e Kendisinin veya yasal vasilerinden birinin rizasinin olmasi
Dahil edilmeme kriterleri:
e Kilinik olarak belirgin baska bir kanserinin olmas1
e Kendisinin veya yasal vasilerinden birinin rizasinin olmamasi

3.3.Calisma Dizayn ve Biyokimyasal Analiz

Mesane kanserli hastalar ve gondllileri iceren bu prospektif kontrolli klinik
caligmada Erel ve ark.(16) tarafindan one siiriilen yeni, tamamen otomatik bir metod
ile dinamik TDH’m1 gosteren plazma nativ tiyol, total tiyol ve disilfit seviyeleri
Olciildi. Tiyol/disiilfit kan seviyelerini 6lcmek amaciyla 8 saatlik aglik ardindan kan
ornekleri biyokimya tiipiine alindi. Serum 6rnekleri 10 dk. siire ile 1500 rpm hizda
santrifiij edildikten sonra -80°C’de saklandi. Bu yontemde, numunelerdeki dinamik
ve indirgenebilir disiilfid baglari, sodyum borohidrit kullanilarak serbest fonksiyonel
tiyol gruplarma indirgendi. Kullanilmayan indirgenmis sodyum borohidrirln,
ditiyonit-2 nitrobenzoik bilesigine (DTNB) indirgenmesini dnlemek icin NaBH4,
formaldehit ile ¢ikarildi. Dogal tiyol (NT) ve toplam tiyol (TT) seviyeleri, DTNB ile
reaksiyondan sonra belirlendi ve nihai olarak seviyeleri olgildu. Toplam tiyol
iceriginden dogal tiyol miktarinin ¢ikarilmasiyla elde edilen sonucun farkinin yarisi

distlfid (DS) seviyesini gosterdi. (Relassay, Turkiye)
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3.4. istatistiksel Analiz

Tiim ¢aligma SPSS 17.0 istatistik paket programi kullanilarak gerceklestirildi.
Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Simirnov Testi ile
sinand1. Kategorik degiskenler frekans ve yiizde, sayisal degiskenler ortalama ve
standart sapma veya medyan ve minimum-maksimum degerleri ile betimlendi. iki
bagimsiz ortalama Student t Testi, iki bagimsiz medyan Mann Whitney U Testi ile
karsilastirildi.  Iki  bagimsiz  kategorik deg@isken arasindaki iliski Ki-kare
(Fisher’sExact/Exact) Testi ile incelendi. Calisma %95 giliven diizeyinde

gerceklestirildi (p<0.05 istatistiksel anlamli farklilik kabul edildi).

Arastirma Karabiik Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun, 27.02.2020 tarih 2020/154 karar sayili onayi ile yiritildi (EK.3).
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4.BULGULAR

Calismaya yas ortalamalart 69,95+£10,264 yil olan 113 hasta dahil edildi.
Kontrol grubunda 60 hastanin ortalama yas1 67,4+9,83, mesane timoru grubunda 53
hastanin ortalama yas1 72,19 yil idi. Her iki grup arasinda yas dagilimi bakimindan
fark izlenmedi . (Tablo.4.1)

Tablo.4.1.:Kontrol Grubu ve Mesane Tiimorii Olan Hastalarin Sayi ve Yas

Ortalamasina Gore Dagilimi

H Kontrol ® Mesane TM

72.19

67.4

Hasta Sayisi Yas Ortalamasi

Kontrol grubuna 55 erkek (%91,7), 5 kadin (%8,3), mesane timori grubuna
46 erkek (%86,8) 7 kadin (%13,2) hasta dahil edildi.101 erkek (%89,4), 12 (%10,6)

kadin olmak iizere toplam 113 hasta ¢aligmaya alindi. Her iki grup arasinda cinsiyet

dagilimi istatistiksel olarak benzer bulundu (p=0,401) (Tablo.4.2).
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Tablo.4.2.: Kontrol Grubu ve Mesane Tiimorii Olan Hastalarin Cinsiyete Gore

Dagilimi

H Kontrol ™ Mesane TM

Erkek Kadin

Kontrol grubu ile mesane kanseri tanisi almis hasta grubu; sigara kullanimi ve
eslik eden hastaliklar (HT,DM, SVO,KOAH, ASKH) acisindan karsilastirildi.iki
grup arasinda, sigara kullanimi ve eslik eden hastaliklar yoniinden anlamli fark
bulunmadi(p>0,05) (Tablo.4.3).

Tablo.4.3.: Kontrol Grubu ve Mesane Tiimorii Olan Hastalarda Sigara Kullanimi ve
Eslik Eden Hastaliklar

Degisken N/(%) Kontrol Grubu Mesane Tm Grubu p degeri
Sigara
Var 45 /75 38/ 71,7 0,692
Yok 15/25 15/28,3
Ek Hastalik
Var 31/51,7 35/66 0,122
Yok 29 /48,3 18/34

Mesane tiimorii  olan  hastalar  histopatolojik  sonuglar  agisindan
degerlendirildiginde; hastalarin %35,8’inde (19 hasta) pTa, %50,9’unda (27 hasta)
pTlyiksek dereceli ve %13,2’sinde (7 hasta) pT1ldisiik dereceli timor mevcuttu.

Ayrica mesane tiimori olan hastalarin tiimor o6zelliklerine bakildiginda; hastalarin
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%41,5’inde (22 hasta) 3 cm’den kiiciik ve %58,6’sinda ise (31 hasta) 3 cm’den
blyuk timor saptandi. Tiimorlerin mesane i¢i lokalizasyonlarina bakildiginda; %67,9
sag ve sol yan duvar, %24,5 mesane taban ve %28,3 mesane kubbe ve posterior

duvar yerlesimli oldugu goriildii.

Hastalarin %37,7°sine (20 hasta) postoperatif erken donemde tek doz
intrakaviter EpirubicinC 50 mg verildi. Hastalarin%38,8’ine birinci operasyondan
yaklasik 4 hafta sonra re-TUR uygulandi. Patoloji sonuglarina gore 34 hastaya
(%64,1) intravezikal BCG ve 2 hastaya (%3,8) ise intravezikal Epirubicin C tedavisi

verildi. Hastalarmn izlemlerinde 13 hastada (%24,5) timor niksu izlendi (Tablo.4.4).

Tablo.4.4.: Mesane Tiimorii Olan Hastalarinin Timor Evresi Derecesi Capi

Lokalizasyonu Niiks Durumu ve Postoperatif Tedavi Durumuna Goére Dagilimi

Mesane timori grubu N %

Ta 19 35,8
T1High Grade 27 50,9
T1 Low Grade 7 13,2
Sag ve Sol Yan Duvar 36 67,9
Mesane Taban 13 24,5
Kubbe ve Posterior Duvar 15 28,3
<3cm 22 41,5
Postoperatif Erken Donem KT 20 37,7
Re-TUR 19 38,8
Niks 13 24,5
BCG 18 34

Idame Epirubicin 2 3,8
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Kontrol grubu ile mesane kanseri tanisi almis hasta grubu arasinda nativ tiyol
degerleri karsilastirildi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark izlendi
(p<0,01). Yiizeyel mesane kanseri tanist almis hasta grubu ile karsilastirildiginda,
kontrol hasta grubunda nativ tiyol degerlerinin anlamli olarak yiiksek oldugu
izlendi.(Tablo.4.5)

Tablo.4.5.: Kontrol Gurubu Ve Hasta Grupta Nativ tiyol Degerleri

Grup N Ortalama = SD P
degeri
Nativ tiyol(SH) Kontrol 60 386,96+135,00
umol/L <0,001
Mesane TM 53 226,02+143,83

Kontrol grubu ile mesane kanseri tanis1 almig hasta grubu arasinda total tiyol
ve disulfit sonuglar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark izlendi
(p<0.05).Mesane kanseri tanil1 grupta, bu degerler saglikli gruba gore daha yiiksek
diizeylerde oldugu izlendi. Mesane timori grubunda total tiyol ortalama degeri
551,01+223,00 pmol/L,kontrol grubunda ise 412,21+132,15 umol/L olarak bulundu.
Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu(p=0,001). Disiilfit ortalama degerleri;
mesane kanseri tanili gruptal62,49+£105,31umol/L, kontrol grubunda ise
12,62+6,88umol/L olarak bulundu. Bu farkin istatiksel olarak anlamli oldugu
saptand1 (Tablo.4.6).
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Tablo.4.6.: Total Tiyol Disiilfit Degerlerinin Hasta Ve Saglikli Gruba Gére Dagilimi

Grup N Ortalama = SD Pdegeri
Kontrol 60 412,21+132,15

Total tiyol(TT)

umol/L <0,0001
Mesane TM 53 551,01+223,00
Kontrol 60 12,62+6,88

Disulfit(SS)

umol/L

<0,001

Mesane TM 53 162,49+105,31

Mesane tm tanili grupta patoloji raporu Ta ve T1 low grade olan 26 (% 49.1)
hasta ile T1 high grade olan 27 (% 50.9) hasta karsilastirildiginda yas, total tiyol ve
disulfit agisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmez iken low grade tanili hasta

grubunda nativ tiyol istatistiksel olarak anlamli yiiksek izlendi(p<0,05) (Tablo.4.7).
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Tablo.4.7.: Ta+ T1 Low Grade Hasta Grubu ile T1 High Grade Hasta Grubu Arasinda Yas,
Total Tiyol, Nativ tiyol Ve Disiilfit Karsilastirmasi

Ta+T1 High grade p degeri
Low grade
Nativ tiyol 255,87 169,42 <0,05
Totaltiyol 506,55 486,60 >0,05
Disulfit 153,73 166,90 >0,05

Timor boyutu <3 cm olan 22 (%41,5) hasta ile >3 cm olan 31(%58,5)
hastanin total tiyol disulfit ve nativ tiyol degerleri karsilastirildi. Her iki grup
arasinda total tiyol, disulfit ve Nativ tiyol degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmadi(p>0,05).

Tidmor nikst olan 13 (%24,5) hasta ile kontrolde tumor niksi izlenmeyen 40

(%75,5) hasta karsilastirildiginda total tiyol, distlfit ve Nativ tiyol degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamali fark izlenmedi (p>0,05).
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5.TARTISMA

Mesane kanseri diinya capinda en sik teshis edilen kanserler arasinda yaklagik
dokuzuncu ve kansere bagl 6liimlerde ise on Ug¢lncl sirada yer almaktadir. Her yil,
gelismis iilkelerde 5,4 milyon ve gelismekte olan iilkelerde 6,7 milyon olmak {izere
tim dinyada 12 milyondan fazla yeni vaka gorulmektedir (174).Yeni tan1 konmus
hastalarin  yaklasik %70 ila %80'i kasa invaziv olmayan timore sahiptir ve bu
hastalar TUR-M ve intravezikal kemoterapi ile tedavi edilebilir. Ancak tan1 aldiktan

sonra bu hastalarda niiks ve progresyon gelisme riski mevcuttur.

ROS ve RNS'nin endojen veya eksojen tiretimi, yaslanma siirecinde ve yasa
bagli hastalikta 6nemli bir rol oynar. Cok sayida epidemiyolojik, deneysel ve klinik
calisma, oksidatif stres belirteclerinin kanserin gelisimi ve ilerlemesi ile iligkili
oldugunu gostermistir.Mesane kanserli dokularda gosterilen daha yulksek lipid,
protein ve DNA oksidasyon belirtegleri, oksidatif stresin hastaligin molekiiler
mekanizmasinda potansiyel bir rolii oldugunu dogrulamaktadir.Literatiir verileri,
mesane kanseri bulunan hastalarin mesane dokulari, serumlart ve plazmalarinda asir
NO dretimini ve antioksidan sistemlerinde (SOD, CAT ve GTPx) bir eksiklik
oldugunu gostermektedir.Genel olarak mesane kanseri gelisiminin,antioksidan/pro-
oksidan dengesindeki bir degisiklik ile iliskili oldugu dogrulanmaktadir.Diyet ve
cevresel faktorler, kanserojenlere uzun stire maruz kalma ve/veya genetik ve htcresel

hasar birikimi en gii¢lii nedenler arasinda gosterilmektedir (175, 176).

Literaturde, etyopatogenezinde oksidatif stresin rol oynadiginin diisiinildiigi
cesitli hastaliklarda, tiyol/distlfit homeostazindaki bozulmalari arastiran ¢ok sayida
caligma vardir. Bu ¢alismalarin, Erel ve Neselioglu’nuntiyol/disulfit homeostazinin
Olctimii ile ilgili yeni bir yontem gelistirdigi 2014 yilindan sonra 6zellikle Tiirkiye’de

yapildig1 ve Ingilizce literatiire katki sagladigi dikkati cekmektedir (16).

Calismamizda yer alan saglikli grupta nativ tiyol degerleri mesane kanseri
tanist almis olan grupa gore anlamli yiiksek izlendi. Distilfit degerleri ise mesane
kanserli grupta saglikli gruba gore yiiksek izlendi. Mesane kanseri tanis1 alan grup
icerisinde yapilan subgrup ¢alismasinda ise patolojisi low grade olan hasta grubunda
nativ tiyol degerleri daha yiiksek izlendi. Bu sonuglar mesane kanseri ile oksidatif

stres arasinda dogrudan ilski oldugunu kanitlar niteliktedir.
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Sawicka ve ark. (177) 2020 de mesane tanist konmus 45 hasta ile yaptiklar
caligmalarinda;kan plazmasinda belirlenen oksidatif stres (TAS-s ve TAS-f, MDA,
AOPP) parametrelerinin degerleri arasindaki degisiklikler ve farkliliklar incelendi.
Incelenen parametrelerin diizeyleri, mesane kanseri bulunan hastalarda, kontrol
grubuna goére anlamli olarak farkli oldugu gozlendi. Parametrelerin ¢ogunun
seviyeleri, kontrol grubuna kiyasla kanserin farkli evrelerinde dnemli 6l¢iide daha
yuksek bildirilmistir. Sadece antioksidatif savunma parametreleri (TAS-f ve TAS-s)
mesane kanseri hastalarinda, kontrol grubundaki hastalara oranla anlamli derecede

daha diistik degerler gosterdigi raporlanmustir.

Yal¢in ve ark. (178) mesane Urotelyal karsinom tanisi almis 91 hastada;
eritrosit glutatyon peroksidaz (GSH-Px), antioksidan vitamin (A, E ve C), selenyum
ve malondialdehit (MDA) serum seviyelerini degerlendirmislerdir. Calisma
sonucunda,mesane kanseri bulunan hastalarda kontrol grubundaki hastalara gore
serbest oksijen radikal seviyelerinin daha yiksek ve antioksidan vitamin ve selenyum

seviyelerinin ise daha diisiikk oldugu bulunmustur.

Ellidag ve ark. (179) mesane kanseri tanisi almis 40 erkek hasta ve 40
saglikli grup tizerinde yaptiklari bir ¢alismada; mesane kanseri olan hastalarda bir
oksidatif stres belirteci olan iskemimodifiye albiimin (IMA) ve albiimin ayarli IMA
(Adj-IMA) diizeylerini ve bunun toplam antioksidan durum (TAS) ile iliskisi
degerlendirildi.Bu c¢alisma sonucunda mesane kanserli hastalarda oksidatif stres

lehine bozulmus oksidatif / antioksidan durum oldugu tespit edildi .

Dirican ve ark. (180) kiigiik hiicreli olmayan akciger kanserli 35 hasta ve
saglikli 35 kisilik grup tizerinde yaptiklari ¢alismalarinda, plazma toplam tiyol, nativ
tiyol ve disulfit duzeylerini Olgmiislerdir. Nativ tiyol, toplam tiyol ve disulfit
seviyeleri, ileri evre kiigiik hiicre dis1 akciger kanseri olan grupta anlamli olarak daha
diisiikti. Bu diisiik tiyol/disulfit parametreleri seviyelerinin tiimor agresifligi ile

iligkili oldugu bildirilmistir.

Eryilmaz ve ark. (181) meme kanseri tanili 37 hastanin dahil edildigi
caligmalarinda; Serum Nativ tiyol diizeyi meme kanseri hastalarinda saglikli

kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli derecede diistiktii. Serum disulfit diizeyi
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meme kanseri hastalarinda saglikli kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli

derecede yiiksek izlenmistir.

Soénmez ve ark. (182) prostat adenokarsinom tanisi almis 29 hasta, benign
prostat hiperplazisi (BPH) olan 30hasta ve 30 saglikli bireyin dahil edildigi
calismalarinda, gruplar arasi total tiyol-distlfit dengesini arastirmislardir. Prostat
kanseri olan grupta, nativ ve total tiyol diizeylerinin BPH olan gruba gore yiksek,
distlfit diizeyinin diisiik oldugu tespit edilmistir. Prostat kanseri olan grup ve kontrol
grubu hastalarda alt grup analizi yapildiginda, prostat kanserli grupta nativve total

tiyol/disulfit diizeylerinin kontrol grubuna gore diisiik oldugu saptanmistir .

Solakhan ve ark. (183) prostat kanseri ve prostatit bulunan hasta gruplari ile
saglikli bireylerde nativ tiyol, total tiyol ve distlfit diizeylerini karsilastirmislardir.
Bu calismada; prostatit ve prostat kanseri olan hastalarda serum nativ tiyol, total tiyol
ve disulfit seviyeleri kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunmustur. Bu da
enflamasyon gibi prostat kanserinin de dokulardaki oksidatif stresi artirdigin

gostermistir.

Hanikoglu ve ark. (184) 2016 yilindaki bir ¢alismalarinda, prostat kanseri
olan 18 hasta ve 17 saglikli goniillii ile, tiyol-distlfit homeostazini1 degerlendirdiler.
Calismanin amaci, lokalize prostat kanseri olan hastalarda radikal prostatektomi (RP)
oncesi ve alt1 ay sonra tiyol-distlfit homeostazini degerlendirmekti. RP'den alt1 ay
sonra hastalarin nativ tiyol, total tiyol ve TAS dizeylerinde RP dncesi duizeylere gore
bir artis izlendi.PSA ve tiyol seviyeleri arasinda onemli bir negatif korelasyon
bulundu.Azalmis tiyol ve TAS duzeylerinin, prostat kanseri bulunan hastalarda

antioksidan savunma mekanizmasin zayiflattigi gosterildi.

Senel ve ark. 2020 yilinda yayinladiklari bir ¢alismada prostat kanseri
tanisinda tiyol distilfit dengesinin 6nemini arastirdilar. Prostat kanseri olan hastalarda
nativ tiyol ve total tiyolun ortalama plazma seviyeleri daha diisik oldugu
goruldu.Plazma disulfit seviyeleri gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli
degildi.Prostat kanseri grubunda;Gleason skoru >7 olan hastalar, Gleason skoru <7
olan hastalara gore daha diisiikk plazma nativ tiyol seviyelerine sahipken, total tiyol ve
disulfit seviyelerinde anlamli bir fark izlenmedi.{Senel, 2020 #2682}
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Solak ve ark. (185) 2018 yilinda sigara icen 84 ve sigara icmeyen 86 saglikli
gonulll ileyaptiklart bir ¢alismalarinda; calismaya alinan kisilerin serumlarinda,nativ
tiyol, disulfit ve total tiyol seviyeleri, disulfit/nativ tiyol, disulfit / total tiyol ve nativ
tiyol / total tiyol oranlari analiz edildi.Sigara icen bireylerde nativ, total ve
nativ/toplam tiyol seviyeleri anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Ayni1 zamanda
sigara icenlerde, disulfit, disulfit/nativ tiyol ve disulfit/totaltiyol seviyeleri sigara
icmeyenlere gore anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Sonug olarak, sigara i¢iminin
oksidatif strese neden olabilecegini ve TDH'nin saglikli gruba gore disulfit tarafinda

kaymaya neden olabilecegini gosterilmistir.

Bizim calismamizda kontrol grubu ile mesane kanseri tanis1 almis hastalarda
sigara kullanim1 agisindan fark izlenmedi. Her iki grupta benzerdi bu nedenle sigara

kullanimu ile tiyol seviyeleri arasinda iliski i¢in subgrup ¢aligmasi yapilmadi.

Antioksidan olan tiyoller, reaktif oksijen tirlerinin varhiginda oksidasyon
reaksiyonuna girerek oksidan distlfit baglart olusturabilir. Bu olay geri
dontisimlidir. Distilfit baglart tekrar indirgenip tiyol grubuna donebilir. Tiyol ve
distlfit arasindaki bu denge insanlardaki optimum redoks dengesini saglayan en
onemli sistemlerden biridir. Yukarida 6rnegini verdigimiz ¢alismalarda bu durumu
destekler niteliktedir. Bizim ¢alismamiz Yyizeyel mesane kanseri hastalarinda
hiicresel redoks durumunu ve oksidatif stresi belirlemek amaciyla tiyol-disulfit

dengesinin bir marker olarak kullanildigi ilk ¢alismadir.

Calismamizin sonuglarina gore, hasta grubunda nativ tiyol dizeyleri kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde diisiiktiir. Nativ tiyolin hasta grubunda anlamli
diizeyde diisiik bulunmasi yukarida bahsedilen caligmalarin geneli ile uyumludur.
Literatlir taramamiz sonucunda yapilan c¢aligmalarin genelinde bulunan kontrol
grubundaki nativ tiyol seviyesi yiiksekligi bizim kontrol grubunda da benzer oranda
bulundu. Bu durum oksidatif stresin arttigi durumlarda dengenin oksidan tarafa
dogru kaymasi sonucu nativ tiyol degerlerinde bir diisiis meydana getirdigini

destekler niteliktedir.

Benzer sekilde calismamizda total tiyol ve disiilfit seviyelerinin de hasta
grupta saglikli gruba gore yiiksek oldugu izlendi. Bu da literatirde yapilmis olan

benzer ¢aligmalar ile uyumludur. Oksidan stresin antioksidan mekanizmalara baskin
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geldiginin bir gostergesi olarak kabul edilen disulfit duzeyinin gergekten de,oksidan
stres ile iligkili hastalig1 olan bireylerde saglikli kisilere gére anlamli diizeyde daha

ylksek olarak bulundugunu gostermektedir.

Mesane kanseri tanist almis hasta grubu icinde subgrup calismasi
yaptigimizda ise mesanede ki tiimoriin biytikligi ile nativ tiyol, total tiyol ve disulfit
degerleri arasinda anlamli bir iliski bulunmadi. Ayni sekilde mesane kanseri tanili
grupta patolojik evresi Ta ve T1 Low Grade olan hastalar ile T1 High Grade olan
hastalar arasinda total tiyol ve disiilfit degerleri agisindan anlamli bir fark bulunmaz
iken nativ tiyol degerleri Low Grade tanili grupta anlamli olarak daha yiiksek
bulundu. bu durum bize mesane kanserinin evresi ile totaltiyol/disulfit dengesi
arasinda bir iliski olabilecegi fikri vermis olsa da bununla ilgili daha net ve saglikli
sonuglarin eldeedilebilmesi i¢in daha kapsamli ve ¢ok sayida hasta grubunu iceren

calismalarin yapilmasi gerekmektedir.

Bu caligma, mesane kanserinde dinamik TDH’mn1 gosteren literatiirdeki ilk
calisma olmasi dolayisiyla Onem tagimaktadir. Mesane kanserli hastalarda
TDH’1ndaki anormallikler sonucu goriilen oksidan seviyede ki artis serum total tiyol
ve disulfit seviyelerinde de artis ile sonuglanmakta ve mesane Kkanseri
etyopatogenezinde oksidatif stresin roliinii dogrulamakadir. Bu calismada, mesane
kanseri ile serum total tiyol ve disiilfit seviyeleri arasinda saptana anlamli dogru
iligki mesane kanserinin etopatogenezinde rol oynayan oksidatif stres faktoruni
desteklemektedir. Bu c¢alisma sonucunda, mesane kanserinin etyopatogenezine ait
onemli tamamlayict veriler ve hastalik siddetini degerlendirmeye yonelik degerli

bilgiler elde edildigini diisiinmekteyiz.

Calismamizin kisithiliklarindan biri, farkli mesane kanseri patolojisine sahip
hasta grubunun yeterli sayida bulunmamasidir. Mesane kanserinde artan invazyon ve
tiimor biiytlikliigliniin etkisini arastiran daha yiiksek hasta sayili caligmalara

gereksinim vardir.
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Farkli patolojik evrede mesane kanseri tanmili gruplarimi kapsayan genis
calismalara ihtiya¢ vardir. Yapilan bu c¢alismada; mesane kanseri tan1 grubunda
tiyol/disiilfit dengesi ile yapilan degerlendirmelerin tedavi yanitlarinin
degerlendirilmesinde  veya antioksidan  destekleyici tedavi ydntemlerinin

sunulmasinda yeni ¢alismalara 151k tutabilecegi diisiiniilmektedir.
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6.SONUC

Bu c¢alismada kasa invaze olmayan mesane kanserlerinde bir antioksidan
olarak TDH’ nin etkinligi arastirilmistir. Calismamizda elde ettigimiz bulgulara gore
artmis serum disiilfit ve azalmis nativ tiyol dizeyinin yizeyel mesane timorini
ongormede tanisal degere sahip olabilecegini saptadik. Bu sonuglar ile beraber elde
ettigimiz verilere gore, mesane kanserinde TDH' nin saglikli gruba gore disiilfit

tarafinda kaymaya neden olabilecegi gosterdik.

Ayn1 zamanda mesane kanseri tanisi almis hasta grubunda nativ tiyol
degerlerinin low grade tanili grupta anlaml olarak daha yiiksek bulunmasi tumortn

agresivligi ile nativ tiyol degerleri arasinda bir iligki olabilecegini gosterdik.

Oksidan —antioksidan kapasite ve tiimor iliskisini inceleyen daha genis gapli
caligmalara ihtiyag duyulmakla beraber yapmis oldugumuz ¢alismada; total
tiyol/disiilfit oranlar1 mesane timorlu hastalarda mesane timoru olmayan hastalara
gore istatiksel olarak anlamli oranda yiiksek bulunmustur. Nativ tiyol oranlari ise
mesane kanseri tanili hastalarda mesane kanseri olmayan hastalara oranla daha diisiik
bulunmustur. Béylece yapmis oldugumuz calismada; total tiyol/distlfit dengesinin
bircok tiimor ve enflamasyonda oldugu gibi mesane tiimoérlerinin etyolojisinde de rol
oynadig1 ve bundan yola ¢ikarak antioksidanlarin mesane tiimoriiniin 6nlenmesinde
ve tedavisinde yararli olabilecegi kanaatindeyiz. Ancak bununla ilgili daha net ve
sagliklt sonuglarin elde edilebilmesi i¢in daha kapsamli ve ¢ok sayida ¢alismanin

yapilmas1 gerektigi inancindayiz.
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8.EKLER DIiZiNi

EK 1. Bilgilendirilmis Onam Formu

Arastirma Projesinin Adi:Yiizeyel Mesane Tiimorlii Hastalarda Dinamik Tiyol-
DisiilfitHomeostaziDegelendirmesi

Yiizeyel Mesane Tumorla Hastalarda Dinamik Tiyol-
DistilfitHomeostaziDegelendirmesiisimli bir calismada yer almak lzere davet edilmis
bulunmaktasiniz. Bu galisma, arastirma amaci ile yapilmaktadir. Calismaya katilma
konusunda karar vermeden once arastirmanin neden ve nasil yapildigini, sizinle ilgili
bilgilerin nasil kullanilacagini, ¢calismanin neler icerdigini, olasi yararlarini, risklerini
ve rahatsizliklarini bilmeniz 6nemlidir. Litfen asagidaki bilgileri dikkatlice okumak
icin zaman ayirin ve bu bilgileri ailenizle ve/veya doktorunuzla tartisin. Calisma
hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve sorulariniz cevaplandiktan sonra
eger katilmak isterseniz sizden bu formu imzalamaniz istenecektir.

1. Klinik ¢alismanin amaci ve dayanagi nelerdir; benden baska kag¢ kisi bu
¢alismaya katilacak?

2. Bu klinik ¢alismaya katilmali miyim?

Bu calismada yer alip almamak tamamen size baghdir. Eger katilmaya karar
verirseniz bu yazili bilgilendirilmis olur formu imzalanmak igin size verilecektir. Su
anda bu formu imzalasaniz bile istediginiz herhangi bir zamanda bir neden
gostermeksizin ¢alismayr birakmakta 06zglrsiniz. Boyle bir karar vermeniz
durumunda tibbi bakiminiz bu durumdan etkilenmeyecektir.

3. Klinik arastirma nasil yapilacak?

Arastirmaya katilmayi kabul ederseniz.toplanan kan 6érneklerinden Dinamik Tiyol-
DistilfitHomeostaziDegelendirmesiile ilgili parametreler arastirilacaktir. Bu érnekler
yildirrm beyazit egitim ve arastirma hastanesi biyokimya laboratuvarinda
cahsilacaktir.

4.Tarafimdan alinan 6rnekler gelecekte de kullanilabilecek mi?

Tarafinizdan alinan 6rnegin saklanmasi ve ileride yapilacak diger calismalarda
kullanimi ancak sizin izninize tabidir. Bu o6rnekler uzun vyillar isminiz (kimlik
bilgileriniz) korunmak ya da yok edilmek kaydi ile saklanabilir. Litfen asagidaki
seceneklerden size uygun olan bir tanesini isaretleyiniz.
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1- [1 Tarafimdan alinan kodlanmis* érnegin yalnizca 6nerilen ¢alisma igin kullanimini

onayliyorum; ileride yapilmasi olasi diger ¢alismalar igin onay vermiyorum.

2- [ITarafimdan alinan kodlanmis 6rnegin yalnizca onerilen ¢alisma igin kullanimini
onaylyorum; ileri c¢alismalar igin tekrar bilgilendiriimek ve yeni onay vermek
istiyorum.

3- [J Tarafimdan alinan kodlanmis 6rnegin, arastirma konusuyla baglantili diger
calismalarda kullanimini  onayliyorum, ancak farkli ¢alismalar igin tekrar
bilgilendirilmek ve yeni onay vermek istiyorum.

4- [ Tarafimdan alinan kodlanmis Ornegin onerilen c¢alisma icin kullanimini
onayliyorum, ve gelecekte de her tirli genetik calismada anonim (kimligim ile
baglantisiz) olarak kullanilmasini onayliyorum.

*Kodlanmis 6rnek: Sizden alinan 6rnege bir kod numarasi verilir. Kod numarasini

yalnizca arastirici bilir ve sizin kimlik bilgilerinize yalnizca arastirici ulasabilir. Boylece
kimlik bilgileriniz gizli tutulmus olur.

5. Calismanin riskleri nelerdir?

a. Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler: igne batmasina bagli olarak az bir
acl duyabilirsiniz ve kolda morarma olabilir. Diglk bir olasilik da olsa igne
batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi, veya enfeksiyon riski vardir.

b. Yapilacak teste bagh olusabilecek riskler: Yapilan testler sizin veya ailenizin
bir ferdinin ileriki bir zamanda bu hastaliktan etkilenebilecegini ortaya
cikarabilir. Bu bilginin kotlye kullanilmasi sizi ekonomik ve sosyal yonden
etkileyebilecegi gibi, boyle bir hastaliga sahip oldugunuzu 6grenmeniz sizi
psikolojik yonden de olumsuz etkileyebilir.

6. Calismanin yararlari nelerdir?

Bu calismadaYiizeyel Mesane Tumoérli  Hastalarada  Dinamik  Tiyol-
DislilfitHomeostaziDegelendirmesiarastirilacaktir.  Arastirma  sonucunda  bu
hastaligin tani ve tedavisinde veya 6nleyici hekimlik alaninda kullanilabilecek yararli
bilgilere ulasilabilir.

7. Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak ?

Calisma doktorunuz, arastirmada yer alan diger arastiricilar ve destekleyici (varsa,
firma adini belirtiniz) kisisel bilgilerinizi, arastirmayi ve istatistiksel analizleri
yuritmek icin kullanacaktir ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir. Size ait
bulgular Uglinci kisilere, onayiniz disinda hicbir sekilde aciklanmayacaktir.
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Galismanin sonunda, size ait tim sonuglar hakkinda bilgi istemeye hakkiniz oldugu
gibiboyle bir bilgiyi 6grenmeyi reddetme hakkiniz da vardir. Lutfen asagidaki
kutucuklardan size uygun olani isaretleyiniz:

[IBu galismada elde edilecek kendimle ilgili bilgileri 6grenmek istiyorum

[IBu ¢alismada elde edilecek kendimle ilgilibilgileriogrenmekistemiyorum.

Calisma sonuglari ¢calisma bitiminde tibbi literatlirde yayinlanabilecektir ancak
kimliginiz agiklanmayacaktir.

e Ornek: Kaniniz test edilecek ve elde edilen bilgi sizin hakkinizda bize
bilgi verecektir. Bu testler, bu arastirma ile ilgisi olmayan size ait ¢ok
Ozel bagka bilgiler de verebilir. Béyle bir durumda da gizlilik ilkesine
bagh kalinacak ve bilgiler Gc¢linct sahislara sizin onayiniz olmaksizin
aciklanmayacaktir.)

8. Bu ¢calismaya katilmamin maliyeti nedir ?

Calismaya katilmakla parasal yuk altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir
6deme yapilmayacaktir.

9. Calismanin ticari bir yoni var midir?

Gondllulerden elde edilen bilgilerden, tibbi testler ya da tedaviler gelistirilebilmesi
gibi ticari bir fayda saglanabilir. Boyle bir durum olursa, gonilliler herhangi bir
sekilde ticari gelir temin etmeyeceklerdir.

10. Gorecegim olasi bir zarar durumunda ne yapilacak ?

Arastirmadan dolayl katilimcinin gérecegi olasi bir zararda bunun sorumlulugunun
ve giderilmesi igin gerekli her tiirli tibbi miidahalenin yapilacagini; bu konudaki tim
harcalamalar Ustlenilecektir.

11. Daha fazla bilgi, yardim ve iletisim icin kime basvurabilirim ?

Arastirma ile ilgili bir sorununuz oldugunda ya da calisma ile ilgili ek bilgiye
gereksinim duydugunuzda asagidaki kisi ile lUtfen iletisime geciniz.
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ADI : SalihBurlukkara
GOREViI :Doktor
TELEFON
(Katimcinin/Hastanin Beyani)

Klinik bir arastirma yapilacagl belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler
bana aktarildi ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra bodyle bir arastirmaya
“katihmci1” olarak davet edildim.

Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger
katilmayi reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime
herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum. Projenin yiritilmesi sirasinda
herhangi bir neden gdstermeden arastirmadan cekilebilirim. (Ancak arastirmacilari
zor durumda birakmamak igin arastirmadan cekilecegimi onceden bildirmemim
uygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar
verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma disi da tutulabilirim.

ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglk sorunumun ortaya ¢ikmasi
halinde, her tirli tibbi girisimin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu
tibbi girisimlerle ilgili olarak parasal bir ylik altina girmeyecegim).

Bana yapilan tim agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Bu kosullarla
s6z konusu genetik arastirmaya kendi rizamla, hic¢ bir baski ve zorlama olmaksizin,
gonullalak icerisinde katilmayi kabul ediyorum.

Katihmai

Adi, soyadi: imza:
Adres:

Tel:

Tarih:
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EK 2. Etik Kurul Onay1

T.C.

KARABOK ONINVERSITESI

GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR
ETIK KURLLU

2722020
Karar Mo: 2020154

Saymn Dr. Ofr. Uyesi Aykut AYHAC

Girisimsel Qlmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurslumuza sunmus oldujunuz "Yizeyel
Mesane Timdrdd Hastalarda Dinamik Thiol-Disilfit Homeostazi Degelendirmesi™ baslikh
arashrma projeniz amag, gerekge, yaklasim ve yontemle ilgili apiklamalan agisindan
Girisimsel Odmayan Etik Kurulu ydnergesine gire incelenmistir. Etik apidan bir sakinca
cdmadigina oy gokludu ile karar veriimis ve uygun gorilmiistir.

Biglerinize rica ederim.

Dr. Ofr. Dyesi Zafer LIMAN
Girigimsal Olmayan Klinik Arastrmalar Etik Kurulu Baskan

Ekler
1-Kurul Uyeleri Dejerdendirme Formian
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T.C.

KARABOK ONIVERSITES|
GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU
PROJE DEGERLENDIRME FORMU
Bagvuru Id: 164 |Gelis Tarihi lB12:2018

Arastwma Yiritliedsi:|Or. Or. Oyesi Avkut AYKAC

Arastrmanin Bashgr: |Yizeyel Mesane Timdrld Hastalarda Dinamik Thiol-Disilfit

Homeostazl Degelendimesi

Arastrmaya dahil edilen géndlld sayis: 100

Arastema daha once yapilmis midir? Evet Hawir X
Arastrma bir hipotezi test etmek Uzere planlanmis midir? Evet X Hayir
Arastrma sonucunda olgiebdir bir hedefe ulasmak olasi midir? |Evet X Hayir
Arastrma addas bilime katida bulunacak nitefikte midir? Evel X Hayir
Amag?'rra metodolojik yonden doyurucu olarak planlanmis Evet X Hayir
mudir?

Arastrma protokolinde gondlld sayikan gercekei mide? Evet X Hayir
Arastrmanin rstatistk biglen yeterl mide? Evel X Hayir
Amaid? ma igin en uygun sayiia gonild kullammi amaglanmis  (Evet X Hayir
mi

Arastrma gondllilerin aydinlatimis onami alinmis midir? Evet X Hayir
Arastrma uygun yer ve kosullarda yapiacak midir? Evet X Hayir
ﬁ.mﬂ? maci{lar) calisma ile gl yeterfi bilgi ve deneyime sahip  |Evet X Hayir
midir

Arastrmada gewre l.re.ueza nsan 5.? i tehdit edecek toksik  |Evet Hayir X
rezidl, |‘i||'|'|!|l'ﬂi.3| biyolojik, radyoakt maddelern bulasma riski

war midir?

Arastrma sonunda yayin ¢karabilecek nitelikie midir? Evet X Hayir

Gereld goriden diger apiklamalar

Degerdendime Sonucu:

urygun gariimikstir.
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EK 3. Tez Danmismani Degisikligi

T.C
KARABUK UNIVERSITESI Toplanti No:
TIP FAKULTESI 16
YONETIM KURULU KARARLARI

Toplant Tarihi : 24.06.2020
Toplat Yeri : Dekanlik Toplann Salonu
| Toplant Baglama Saati 2 16:00

Kaorablk Universitesi Tip Fakilltesi Yénctim Kurulu, Dekan Prof. Dr. Mehmet KARAKOC
baskanliginda 24.06.2020 Cargamba gind sast 16:00°da Dekanlik toplant salonunda toplanarak
asafndaki kararlan almgtir.

KARARLAR

Karard:

Fakilltemiz Uroloji Anabilim Dali Akademik Kurul Karanna istinaden Ary. Gor. Salih
BORLUKKARA'mn tez danismaninin grevden aynlmas: sebebiyle yeni tez damgman olarak Dr. Ogr.
(yesi Ozer BARAN"In atanmasimn uygunluguna;

Oy birligi ile karar verildi.
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EK 4. Ozgecmis

Salih BURLUKKARA 1989'da BINGOL’de dogdu; ilkdgrenimini ve orta
Ogrenimini Bingdl’de tamamladi. Bingdl Lisesi (YDA)’nden mezun olduktan sonra
2007 yilinda Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesine girdi; 2013'de mezun olduktan
sonra Bingol Halk Sagligi Mudirliigiinde pratisyen hekim olarak goéreve bagladi.
2016 yilindan beri Karabiik Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim dalinda

arastirma gorevlisi olarak gorev yapmaktadir.
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