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OZET

Amag: Kemokinlerin dordiincii sinif essiz iiyesi olan ve kemotaktik bir ajan olan
Fractalkine’nin (CX3CL1), baz1 kanser tiirlerinde antitiimoral etkisi saptanmistir. Bu
caligmada Fractalkine’nin primer kas invaziv olmayan mesane kanserli hastalarda

tani, niiks ve progresyondaki rolii arastirilmistir.

Gerec ve Yontem: Calismaya primer kas invaziv olmayan mesane kanserli 44 hasta
ve 40’1 saglikli kontrol grubundan olusmakta olan 84 kisi alindi. Hasta ve kontrol
grubundan kan ve idrar Ornekleri alimip ELISA yontemiyle fractalkine diizeyleri
olgiildii. Idrar kreatinin diizeyleri hesaplamp idrar fractalkine diizeyi optimize edildi.
Hastalarin demografik verileri, tiimor evresi (Ta,T1), derecesi (diisiik ve yliksek),
sayisi, boyutu, takip sonrasi niiks ve progresyon durumu kaydedildi. Fractalkine

diizeyleri alt grup analizleri de dahil edilerek her iki grup arasinda karsilastirildi.

Bulgular: Hasta grubunda idrar fractalkine degeri ortalama 7,8+0,9 ng/ml iken
kontrol grubunda ortalama 7,7+0,6 ng/ml’ydi ve iki grup arasinda istatiksel anlaml
fark izlenmedi (p=0,426). Idrar fractalkine/kreatinin degeri hasta ve kontrol gruplart
arasinda benzer bulundu, hasta grubunda ortalama 16,0+32,2 ng/mgCr iken kontrol
grubunda 11,1+£7,0 ng/mgCr idi (p=0,781). Serum fractalkine degeri hasta olan
grupta 2,9+1,2 ng/ml iken, kontrol grubunda 2,9+0,7 ng/ml olarak saptand1 ve her iki
grup arasinda anlamli fark izlenmedi (p=0,183). Yapilan alt grup analizlerde
fractalkine diizeyleri ile tiimor boyutu, tiimor sayisi, niiks ve progresyon durumu
arasinda istatistiksel iliski saptanmadi. Hasta grubunda NMP22 pozitifligi %50 iken
negatif olan hastalarda Fractalkine degeri istatiksel anlamli olarak daha yiiksek
bulundu. Sitoloji pozitifligi hastalarin %45,5’inde mevcuttu ancak Fractalkine

degerleri agisindan istatiksel anlaml iligki tesbit edilmedi.

vil



Sonuc¢: Her iki grup arasinda ve alt gruplar arasinda yapilan analizlerde serum
fractalkine, idrar fractalkine ve idrar fractalkine/idrar kreatinin diizeylerinde
istatiksel agidan anlamhi fark tespit edilmedi. Bu bulgular Fractalkine’nin mesane

kanseri tan1 ve takibinde biyobelirte¢ olarak kullanilmasini desteklememektedir.

Anahtar Kelimeler: Fractalkine, mesane kanseri, serum ve idrar timor belirteci

viil



ABSTRACT

Objective: Fractalkine, is an unique fourth class member of chemokine family and a
chemotactic agent. Also, antitumor effect of Fractalkine was shown in some cancer
types. In this study we investigated the role of Fractalkine in diagnosis, recurrence
and progression of primer non-muscle invasive bladder cancer and compared with

healthy population.

Materials and Method: Overall 84 people that consist of 44 patients with primary
non-muscle invasive cancer and 40 healthy controls enrolled for the study. Blood and
urine samples were collected and Fractalkine levels were measured by ELISA
method. Urinary creatinine levels were calculated and urinary Fractalkine levels
optimized. Demographic datas, tumor stage (Ta, T1), grade (low and high), number
of tumor, tumor size, recurrence and progression status of patients were recorded.

Fractalkine levels and subgroup analyzes were compared between 2 groups.

Results: The mean age of patients was 63.9 + 11.1, and 62.3 + 9.6 in the control
group. Mean urinary Fractalkine level was 7.8£0.9 ng/ml in patient group and
7.7£0.6 ng/ml in control group, there was not statistically significant difference
between two groups (p = 0.426). Mean urinary Fractalkine/creatinine level was
similar between patient group and control group (16.0+32.2 ng/mgCr and 11.1£7.0
ng/mgCr, respectively, p=0.781). Mean serum Fractalkine level was 2.94+1.2 ng/ml in
patient group and 2.9+0.7 ng/ml in control group, there wasn’t statistically
significant difference (p=0.183). Also we couldn’t find any relation of Fractalkine

levels with tumor size, number, recurrence and progression.
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NMP 22 test was positive in the half of the patient group and Fractalkine levels were
higher in the patients that NMP22 test were negative statistically significantly.
Cytology was positive 45,5% of patients but there wasn’t any statistically corelation

found between Fractalkine levels and cytology.

Conclusions: In this study we didn’t find significant difference between two groups
and also when we evaluated subgroup analysis we found similar results. These
findings does not support the use of Fractalkine as a biomarker for bladder cancer

diagnosis and follow up.

Keywords: Fractalkine, bladder cancer, serum and urinary tumor marker



1. GIRIS VE AMAC

Mesane kanseri genitoiiriner sistemin en sik goriilen ikinci kanseridir. Tan1
anindaki ortalama yas 65°tir. Mesane kanserinin %90’1 transizyonel hiicreli
kanserlerdir (1). Yeni saptanan mesane kanserini %80’1 kas invaziv olmayan, %20’si
ise tant aninda kas invazivdir (2). Giiniimiizde yiizeyel mesane kanseri tanimi yerine
kas invaziv olmayan mesane kanseri (KIOMK) tanimi kullamlmaktadir.

KIOMK hastalarin tan1 ve takibinde invaziv bir islem olan sistoskopi
kullanilmaktadir. Idrar sitolojisi yiiksek dereceli tiimodrlerde kabul edilebilir
duyarlilik ve 6zgiilliige sahip, ancak diisiik dereceli tiimorlerde duyarlilik %20 ile
%60 arasinda olmasi nedeniyle tani ve takipte kullanimi sinirhidir (3). Gegmisten
glinlimiize mesane tiimorlerinin tan1 ve takibinde kullanilmak {izere ¢cok sayida idrar
belirteci tespit edilmistir. Bu belirteclerin gelistirilmesinde ama¢ mesane tiimorii tani
ve takibinde invaziv bir islem olan sistoskopi kullanimini azaltmaktir. ideal bir
mesane tiimorii idrar belirteci glivenilir olarak tiimori tespit etmelidir, ayn1 zamanda
kas invaziv olmayan mesane tlimorii takibinde sistoskopi sayisin1 da azaltmalidir (4).
Bu amag ile kullanima sunulan Niikleer matriks protein 22 (NMP22), Florasan in situ
hibridizasyon (FISH), Bladder tiimér antijen (BTA), Immunosit gibi belirteclerin
yan1 sira ¢ok sayida deneysel idrar belirteci mevcuttur.

Degisici epitel hiicreli mesane karsinomlarmimn ¢ogu KIOMK olmakla
birlikte sik niiks gosterme oOzelligine sahiptirler. Tiimoriin evresine, histolojik
derecesine ve sayisina gore degisik arastirmalarda niiks %50 ile %90 arasinda
degisen oranlarda tespit edilmistir. Bu hastalarin takibinde %15-20 oraninda da
progresyon goriilmektedir (5). Bu hastalarda standart tedavi transiiretral rezeksiyon
(TUR)’dur. TUR sonras1 hangi timoriin rekiirrens veya progresyon gdsterecegini
gosteren ideal bir tiimor belirteci bulunmamaktadir. Ancak rekiirrens ve progresyonu
thtimallerini 6ngdren modeller gelistirilmistir. Yedi EORTC(European Organization

for Research and Treatment of Cancer) ¢alismasinin metaanalizine gore bir skorlama



tablosu ve risk gruplari olusturulmus, bu risk gruplara gore tedavi 6neri semalari
olusturulmustur (6).

Calismanin amaci primer KIOMK’li hastalarin serum ve idrar fractalkine
diizeylerini 6lgmek ve bu parametreyi saglikli topluluk ile karsilastirmak, niiks ve
progresyonu Ongdrme acisindan bu hastalarin takibinde kullanilabilecek bir
parametre olup olamayacagini degerlendirmektir. Literatiirde kolorektal, over ve
prostat kanserleri ile ilgili yayin bulunmasina karsin mesane kanseri ile ilgili yayin

bulunmamaktadir. Bu yoniiyle orijinal bir ¢aligmadir.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1 EPIDEMIYOLOJi

Mesane kanseri erkeklerde en sik goriilen yedinci, kadinlarda ise onyedinci
kanserdir (7). Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’de erkeklerde tiim kanserlerin
%6,2’sini, kadinlarda ise %2,5’ini olusturur. Avrupa Birligi’'nde insidansi erkekler
igin 27/100000 iken kadinlar i¢in 6/100000’dir . Tan1 aninda ortalama yas 60 dir.
Kirk yasin altinda nadirde olsa izlenmektedir. ABD kayitlarina gore erkeklerde
kadinlara gore 3 kat daha sik izlenmektedir. Kansere bagli mortaliteye bakildiginda
erkeklerde %2,9’u kadinlarda %1,5’ugunun nedeni mesane kanseridir (7,8).

Ulkemizde yeterli dokiimantasyon olmasa da mesane kanserinin diinya
ortalamasinin iistiinde oldugu diisiiniilmektedir. Ulkemizde yapilan bir calismada
erkeklerde en sik goriilen 3., kadinlarda ise 13. sirada yer almaktadir (9). Bununla
birlikte genetik ve ¢evresel faktorlerin etkisiyle cografi olarak insidans
degismektedir. Son 50 yil i¢inde endiistriyel ve cevresel karsinojenlerin artisiyla
birlikte mesane tiimor insidanst %350 artmig, goriilme yasinda ise genglesme

gozlenmistir. Mesane kanserine bagli mortalite ise giderek azalmaktadir (7).

2.2 ETYOLOJI VE RiSK FAKTORLERI

Mesane kanserinde etiyolojik faktorler arasinda genetik yatkinligin disinda
mesleki karsinojenler, sigara, kronik enfeksiyonlar, mesanede tas veya yabanci
cisimler, pelvik radyasyon, sitotoksik kemoterapi, bazi analjezikler ve gidalar
sayilabilir (10,12). Sigara mesane kanserlerinin bilinen en Onemli etiyolojik
faktoriidiir. Sigara {irotelyal kanserlerin %45°1 ile iligkili bulunmustur ve en iyi
dokiimante edilmis risk faktoriidiir. Sigara icenlerde risk igmeyenlere gore ortalama

4 kat daha fazladir. Kanser riski giinliik sigara tiiketimi ile yakindan iligkilidir



(10,11). Biitin mesane kanserlerinin %20’si mesleki karsinojenlere bagh
gelismektedir (12). Boya, deri, petrol, lastik, aliiminyum ve kimyasal sanayide
kullanilmakta olan anilin, o-toluidin, 2-naftilamin, 4-aminobifenil ve benzidin bu
endiistrilerde calisan isciler i¢in kanserojen 6zellik tagimaktadir (10,12).

Yiiksek dozda alinan suni tatlandiricinin (sakarin ve siklamat igeren) kemirici
hayvanlarda, mesane kanseri yaptig1 gosterilmistir. Analjeziklerden fenasetinin asir1
kullanim1 pelvis renaliste degisici hiicreli karsinom insidansini arttirmaktadir (10,12).

Siklofosfamid alan hastalarda 6-13 yillik bir donemde mesane kanserine
yakalanma riski yaklasik 9 kat artmaktadir (12,13).

Kronik mesane enfeksiyonlarinin skuamoz hiicreli mesane tomorlerine neden
oldugu bilinmektedir. Ayrica ekstrofi vezikale, mesane tas1 ve divertikiil olgularinda
da mesane kanseri gelisebilir. Schistosoma haematobium enfeksiyonu bulunan
hastalarda skuamdz hiicreli mesane tlimorii insidanst belirgin olarak artmaktadir
(10,13).

Pelvise uygulanan radyasyon, uygulanan doz ve siireye bagli olarak mesane
kanser riskini 2-4 kat arttirmaktadir (11).

Mesane tiimorlii  hastalarin = biiylik bir kisminin idrarlarinda triptofan
metabolitlerinin diizeyi yiiksek bulunur. Triptofan metabolitlerinin diizeylerinin

tiimor rekiirrens oranlari ile de iliskili oldugu gosterilmistir (13).

2.3 HISTOPATOLOJI

Mesane tiimorlerinin %981 epitelyal %2’si epitelyal olmayan tiimdrlerden
olugmaktadir. Epitelyal tlimorlerin %90°1 degisici epitel hiicreli (TCC), %5-8’1
skuamoz hiicreli karsinomdur (10,14). Genellikle kronik enfeksiyon, mesane tasi ya
da daimi kateter kullanimi ile birliktedir. Schistosoma haematobium enfeksiyonunun
yaygin oldugu Misir, Afrika'nin bir boliimi ve Orta Dogu da tiim mesane
tiimdrlerinin %60'1 skuamoz hiicreli karsinom olusturur. Tan1 aninda genellikle kas
invazivdirler (12,14,17).

Normal mesane tirotelyumu 3 ile 7 katman kalinligindadir. Bir ya da daha
fazla tabakadan olusan ara hiicreler bazal hiicre tabakasinin iizerinde yer alir. En
yiizeyel tabaka ise biiyiik, diiz ve semsiye hiicrelerinden olusur. Urotelyum

lamina propria bazal membrani iizerinde yerlesir. Lamina propria, i¢inde diiz kas



lifleri bulunan tunika muskularis propriay1 igerir.

Urotelyal tiimorlerin gelisimi asamali bir olaydir. ilk asamada epitelyal
hiperplazi vardir. Epitelyal hiperplazide hiicrenin niikleus ve yapisinda anormallik
olmadan epitelyumun ¢ogalmasidir (10,16).

Metaplazi ise genellikle mesane tabaninda, siklikla fokal alanlarda
epidermoid (skuamoz) ya da glandular (adenomat6z) metaplazi gelisim seklinde
nontransizyonel epitelyal goriinlimdedir. Hiicresel atipiden yoksun skuamoz
metaplazi ya da belirgin keratinizasyon benign bir durumdur (15). Sistitis sistika,
tirotelyumun eozinofilik likefaksiyona ugramis seklidir. Sistitis glandularis de sistitis
sistikaya benzer, ancak farkli olarak transizyonel hiicreler glandular metaplaziye
ugrarlar. Sistititis glandularis adenokarsinom igin bir prekiirsor olabilir (10).

Displazi, normal {iirotelyum ve karsinoma in situ (CIS) arasindaki epitelyal
degisikliktir. Displastik hiicreler biiylik, yuvarlak, ¢entikli normal epitelyal polaritede
saptanmayan bazal yerlesimli ¢ekirdeklere sahiptir (16).

Karsinoma in situ (CIS)’ya baktigimizda; yilizeyel, diiz, intraepitelyal ve
anaplastik bir degisici epitel karsinomudur (18). KIOMK’li hastalarin %10 unu
olusturur. Sistoskopik goriintiisii, kadifemsi eritamatoz sekildedir. Histolojik olarak
kotii diferansiye bir tiimordiir (12,19). Tiimor hiicreleri sitolojik olarak yiiksek
grade’li, polarite ve matiirasyon kaybi gibi yapisal bozukluklarla karekterizedir.
Yiiksek grade’li tiimorlerin yaklasik dortte birinde vardir. CIS’1n invaziv kansere
doniisme oran1 %40-80 olarak bildirilmistir (18,20).

TCC’nin histopatolojik evrelendirilmesi hastaligin tedavi plani, takip ve
prognozu agisindan onemlidir. 1973’de Mostofi ve arkadaslarinin Diinya Saglik
Orgiiti (WHO) adina yaptiklar1 smiflamada mesane kanserini 3 dereceye
ayirmiglardir;

Grade 1 (iyi diferansiye): Sadece hafif anaplazi ve pleomorfizm gosteren 7
hiicre tabakasindan daha kalin olan bir iirotelyum vardir. Mitotik sekiller nadir
bulunmaktadir.

Grade 2 (orta diferansiye): Hiicre polaritesinin kaybolmus, pleomorfizm daha
fazla, niikleus/sitoplazma oraninin artmais, belirgin niikleolusun bulundugu tiimérleri
kapsamaktadir. Mitotik sekiller daha sik goriilmektedir.

Grade 3 (kotii diferansiye): Belirgin  pleomorfizm ve  yliksek

niikleus/sitoplazma oraninin bulundugu, bazal membran ile yiizey epiteli arasinda



maturasyon farkinin bulunmadigr tiimorlerdir.  Mitotik  sekiller stk olarak
bulunmaktadir (21).

1998 yilinda, “The Bladder Consensus Conference Committee” ortak bir
terminoloji gelistirmek amaci ile “The World Health Organization/International
Society of Urologic Pathology Consensus Classification” (WHO/ISUP 1998) adi
altinda yeni bir smiflama 6nermislerdir. Bu yeni oneri, 1999°da WHO tarafindan
(WHO 1999) revize edilmistir. WHO 2004 kitapciginda ise degistirilmeden kabul
edilmistir (22). Bu smiflamaya gore papiller iirotelyal neoplaziler 3 alt gruba
ayrilmis, sitolojik atipisi minimal olanlarda karsinom yerine papiller neoplazi terimi
kullanilmis ve basma da biyolojik davranisi vurgulamak icin “diisiik malignite
potansiyelli papiller urotelyal neoplazi” (LMP-PUN) tanimi getirilmistir. Sitolojik
atipisi olanlar ise diisiik ve yiiksek dereceli iirotelyal karsinom (LG-PUC, HG-PUC)
olmak iizere 2 grupta derecelendirilmistir (12,22,23) (Tablo 1).

Tablo 1: Mesanenin iirotelyal neoplazilerinde WHO/ISUP 1998 (WHO 2004)

siniflamasi

Flat (Diiz) lezyonlar

* Hiperplazi

* Reaktif atipi

« Onemi kestirilemeyen atipi
» Urotelyal displazi

* Karsinoma in situ

Papiller lezyonlar

* Papilloma

* Diisiik malign potansiyelli papiller iirotelyal neoplazm
» Low grade papiller iirotelyal karsinom

* High grade papiller iirotelyal karsinom




2.4 EVRELEME

Mesane kanserinde evrelendirme, 2002 yilinda yeniden belirlenen
AJCC/TNM (American Joint Committee on Cancer/Tumor, Nodes, Metastasis)
klasifikasyonuna gore yapilmaktadir. Bu evreleme 2009 yilinda giincellenmistir. T;
tiimdriin mesane duvarina invazyonun seviyesini, N; lenf nodu tutulumunu, M;

metastaz olup olmadigini belirtmektedir (19,24) (Tablo 2).

Tablo 2: Mesane kanserinde TNM evrelemesi 2009

T — Primer Tiimor
Tx Timoriin evresi degerlendirilmemis
Ta Invaziv olmayan papiller karsinoma
Tis Karsinoma in situ: “flat tumor”
T1 Tumor subepitelyal bag dokuya invazedir
T2 Tumor kas tabakasina invazedir
T2a Yuzeyel kas (i¢ yar1)
T2b Derin kas (dis yar1)
T3 Tumor perivezikal dokuya invazedir
(kas dokusunun asmis)
T3a Mikroskopik olarak
T3b Makroskopik olarak (mesane disinda kitle)
T4 Tiimor asagidakilerden herhangi birisine invazedir: prostat,
uterus, vajina, pelvik duvar, abdominal duvar
T4a Prostat, uterus veya vajina
T4b Pelvik duvar veya abdominal duvar
N - Lenf Nodiilleri
Nx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilmemis
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 Gergek pelviste (hipogastrik, obturator, eksternal
iliak veya presakral) tek bir lenf noduna
metastaz
N2 Gergek pelviste (hipogastrik, obturator, eksternal
iliak veya presakral) birden fazla lenf noduna
metastaz
N3 Ana iliak lenf nodlarina metastaz

M - Uzak Metastaz
MO0 Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var




2.5 HASTALIGIN SEYRI

KIOMK’de rekiirrens ve progresyon hastaligin seyrinde oOnemli yer
tutmaktadir. Tiimoriin evresi, derecesi, biiylikliigii, sayisi, CIS varlig1 rekiirrens ve
progresyon ile arasinda gii¢lii bir koreleasyon vardir (25).

KIOMK hastalarin patolojisinde %70’i Ta tiimérlerdir. Ta tiimorlerde
rekiirrens orani diisiikken, T1 tiimorlerde %90°a kadar ¢ikmaktadir. Ta low grade
timdrlerde progresyon orani %5-10, Ta high grade tiimdrlerde progresyon orani

%15-40 iken T1 high grade tiimdrlerde progresyon oran1 %30-50’dir (26,27).

2.6 MESANE KANSERINDE TANI

2.6.1 Semptomlar

Mesane kanserinde en sik goriilen semptom agrisiz hematiiridir. Mikroskopik
veya makroskopik hematiiri hastalarin yaklasik %85’inde goriiliir (28). Ancak
hematiiri 6zgiil olmayan bir durumdur. Uriner sistem enfeksiyonu, iiriner sistem tas
hastalig1, benign prostat hiperplazisi ve asir1 egzersiz gibi pek ¢ok farkli hastalikta
veya durumda karsilagilabilmektedir (29). Total agrisiz makrohemtiirilerin %13-
34,5’inde mesane tiimorii saptanmistir. Hematiirinin derecesiyle hastalifin evresi
arasinda iliski yoktur (30). Asemptomatik mikroskopik hematiirisi olan, 50 yasindan
biiyiik hastalarda, malignite insidans1 yaklasik %5’tir. Semptom veren mikroskobik
hematiiride ise bu oran %10’a ¢ikmaktadir (31).

Hastalarin %20’sinde ise irritatif semptomlar; disiiri, pollakiiri, noktiiri, ani
idrar hissi goriilmektedir. Bu durum daha ¢ok CIS varlig1 veya mesanenin yaygin
tutuldugu infiltratif  tiimorlerde  goériilmektedir  (10,32). Ayrica  tiimor
lokalizasyonuyla alakali olarak obstruksiyona bagli, list sistemde hidronefroza bagl
yan agrisi, infravezikal obstruksiyona bagli alt liriner sistem semptomlar1 goriilebilir.

[lerlemis hastalikta ise kilo kayba, istahsizlik, anemi goriilebilir.



Mesane kanseri tanisinda idrar sitolojisi, radyolojik goriintiileme, mesane
timor belirtegleri ve sistoskopi basvurulabilecek yontemlerdir. Hicbiri %100 duyarh
olmamakla birlikte su an i¢in mesane kanseri tanisinda kullanilan ana tani araci

sistoskopidir (10,24,27).

2.6.2 Fizik muayene

Mesane kanserli hastalarin %70’1 yiizeyel oldugundan tipik bir fizik muayene
bulgusu yoktur. Ancak ileri evre tiimorlerde anestezi altinda bimanuel muayene ile
kitle palpe edilebilir. Ayrica tiimdriin mesane dis1 ¢evre dokuya yayilimi goriilebilir.
TUR o6ncesi yapilan muayenede ele gelen kitle TUR sonrasi da palpe ediliyorsa
tiimoriin ileri bir evrede olduguna kanaat getirilebilir. Bununla birlikte erkek

hastalarda prostat muayenesi unutulmamalidir.

2.6.3 Goriintiilleme

Ultrasonografi(USG): Rekiirren hematiiri veya makroskopik hematiiri
saptanan hastaya ilk olarak noninvaziv olmasi, kontrast madde gerekmemesi ve
maliyet nedeniyle ultrasonografi yapilabilir. Dolu mesane anekoik goriiniim
verdiginden mesane i¢indeki tiimoral olusum, mesane duvarindan kaynaklanan bir
dolum defekti meydana getirmekte ve saptanabilmektedir. Bunun yaninda {ist
sistemde hidronefroz, renal kaynakl patolojileri degerlendirmekte kullanilabilir (33).
USG’nin dezavantajlar; kotii rezoliisyon, kotli yumusak doku kontrasti, islemi yapan
kisinin tecriibesine bagli olmasi ve timdr boyutuna bagli olarak yaniltic1 olabilmesi
olarak sayilabilir. USG; mesane boynu, kubbesi ve on duvarindaki lezyonlari
tanimlamada yetersiz kalabilmektedir.

Intravendz pyelografi (IVP): Kontrast maddenin enjekte edilmesinden sonra
direkt goriintiilerinin alinmas1 esasina dayanmaktadir. Bu yontem, duyarliliginin
yiiksek olmamasina ragmen {ist {iriner sistemde ayni anda bulunabilecek iirotelyal
timorleri degerlendirmek i¢in faydalidir (33). Biiyiik tiimdrler sistogram fazinda
mesanede dolma defekti seklinde goriilmektedir. IVP’nin mesane tiimérii tanisinda
yetersizligi nedeniyle rutin kullanimi sorgulanmaktadir (34). Giinlimiizde yerini

alternatif olarak BT iirografi almaktadir (35).



Bilgisayarli tomografi (BT): Invaziv mesane tiimérlerinin pelvik ve
abdominal lenf nodu metastazlarinin degerlendirilmesinde, tiimoriin evrelemesinde,
kas ve perivezikal invazyonun tespitinde dnemli bir yontemdir. BT taramasi lenf
nodu yayilimimi degerlendirme olanagi saglar ancak mikroskopik bilgi vermez. Bu
yizden lenf nodu metastazini degerlendirmede duyarliligi diistiktiir. BT nin en
yaygin kullanimi biiylimiis lenf nodlarmi ve olast karaciger metastazlarini
saptamadir. BT iirografi kas invaziv hastalikta ve iist {iriner sistem tiimdrlerinde
IVP’den daha fazla bilgi vermektedir (10,36).

Magnetik rezonans goriintiileme (MRG): MRG mesane tiimdrii tespiti igin bir
tarama testi olmayip, genellikle tiimdr varligi ispatlanmis olgularda kullanilir.
Yapilan ¢alismalar sonucunda perivezikal invazyon degerlendirilmesinde MRG’nin
BT’ye iistiin oldugu gosterilmistir. Bunun yaninda MRG radyoterapi 6ncesinde
prognostik bilgi saglamasi, kemoterapi ve radyoterapiye cevabin degerlendirilmesi

agisinda da kullanilabilir (37).

2.6.4 Idrar sitolojisi

Sitoloji, idrardaki yilizeyden dokiilen tiroepitelyal hiicrelerin mikroskopik
olarak incelenmesidir. Idrar sitolojisi mesane tiimorii tanisinda, tedavisi yapilan veya
yapilmakta olan hastalarin izleminde, niikslerin saptanmasinda 6nemlidir. Timor
hiicrelerinin yapisina bakildiginda biiytlik niikleuslu, diizensiz ve yogun bir kromatin
ag1 iceren yapidadirlar (38). Idrar 6rnegi, miksiyon veya mesane yikamasi sonrasi
olmak tizere 2 sekilde alinabilir. Sitoloji i¢in incelenecek idrar sitoliz nedeniyle
sabah ilk idrar1 olmamalidir ve taze idrarda bakilmalidir (10). Noninvaziv bir yontem
olan isenen idrar sitolojisinin 6zgiilliigii yiiksektir (39). Yiiksek dereceli tiimorlerde
duyarlilig1 yiiksek, diisiik dereceli tiimorlerde duyarliligi diisiiktiir. Diigiik dereceli
timorlerde idrar sitoloji duyarlilign %13 ile %75 arasindayken yiiksek dereceli
timorlerde %80’in lizerindedir (40). CIS’da sitolojinin duyarlilig1 %28-100 arasinda
bildirilmistir (41). Ust iiriner sistemin veya mesanenin goriintiileme ydntemleri ile
degerlendirilmesi negatif olsa bile; idrar sitolojisinin pozitif olmasi {iriner sistemin
herhangi bir yerinde tiimdr oldugunu gosterir. Ayrica, idrar sitolojisinin negatif
olmas1 da diisiik grade’li bir tiimoriin varligimi ekarte ettirmez. Deneyimli ellerde

ozgilligli %90°1 asmaktadir (4). Hiicre sayisinin az olmasi, atipi, dejeneratif
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degisiklikler, terapotik degisiklikler ve incelemenin yapan kisiyle bagimli olmasi

sitolojik incelemedeki kisitlamalardir (42).

2.6.5 Mesane tiimor belirtecleri

Mesane tiimorii tanisinda Ozgiilliigli ve duyarlilign arttirmak i¢in yeni
arayislar giindemdedir. Idrar belirtecleri bu anlamda énemli yer tutmaktadir. Bu
testler teknik olarak basit, diisiik maliyetli, glivenilebilir ve tekrarlanabilir, yiiksek
duyarlilik ve 6zgiilliige sahip olmalidir (4). Ancak heniiz bu kriterleri tam olarak
tutan bir belirte¢ yoktur. Bu belirtecler 2 grupta incelenmektedir; ¢oziinebilen idrar
belirtecleri ve hiicreyle iliskili belirtecler. Bu testlerin biiyiik bir boliimiiniin mesane
kanseri teshisindeki duyarlilig1 daha iyi, buna karsilik 6zgiilliigii ise ¢cok daha azdir
(4,43). Bu nedenle de yalanci-pozitif sonuglar nedeniyle gereksiz yere biyopsilere ve
goriintiileme tetkiklere neden olmaktadir. Bu gibi testlerin, kas invaziv olmayan
mesane kanserindeki karar verme siirecinde, tedavi ve prognozda ilave bilgiler
saglanip saglanmayacagi; konuyla ilgili, ¢ok-merkezli prospektif verilerin mevcut
olmamasi nedeniyle, heniiz bilinmemektedir.

Coziinebilen idrar belirtegleri NMP22, BTA (Bladder Tumour Antigen),
BLCAI1-4 (B Lymphocyte/Carcinoma Antigen-4), Sitokeratin 20, CYFRA 21-1
(Cytokeratin Fragment 21-1), Survivin, ACCU-DX, Immunocyt, LEWIS X, UBC
(Urinary Bladder Cancer) ve HA-HAase (Hyaluronic acid -Hyaluronidase)
testleridir. Hiicreyle iliskili belirtecler ise Mikrosatellit analizi, Telomeraz, , DD23,
UroVysion , AURKA ve Quanticyt Niikleer Karyometri testleridir (10, 24).

Mesane Tiimor Antijen Testi (BTA): BTA Stat ve BTA-TRAK, mesane kanserli
hastalarin idrarinda bulunan human complement faktor H-iliskili protein antijenin
tespitinde kullanilir. Hiicre kiiltiirlerinde, normal hiicrelerin H-iligkili protein
eksprese  etmedigi  gorilmiis (44,45). BTA Stat NMP22’ye benzer,
immunokromagrafik, kalitatif bir testtir. BTA-TRAK ise standart, kantitatif, ELISA
yontemiyle faktor-H iliskili proteini 6lgmektedir (45). BTA Stat testinin genel
duyarliligr %57-83, 6zgiilligi ise %60-92 olarak rapor edilmistir. Yiiksek dereceli
tiimorlerde BTA Stat duyarlilig: yiikselmektedir (46-48). BTA Stat’da enfeksiyon,
tag, barsak kullanimi dis1 iiriner diversiyonlar ve timdr disi hematiirilerde yalanci
pozitiflik goriilebilmektedir (49). Kas invaziv olmayan ve diisiik dereceli tiimorlerde

duyarlilig1 sitolojiye gore daha yiiksektir ancak daha diisiik 6zgiilliigii vardir.
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Mungan ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada BTA Stat testi ve idrar sitolojisi igin
genel duyarlilik sirastyla %80,3 ve %28,2 olarak tespit edilmistir. Ozgiilliik ise idrar
sitolojisi i¢in %100 ve BTA Stat testi i¢in %72,3 olarak bildirilmistir (50). BTA
TRAK testi kantitatif bir testtir. Mesane tiimoriiniin tespit edilmesi i¢in insan
komplement faktor H-iligkili protein kestirim degeri 14 U/ml’dir. Bu kestirim
degerinin kullanilmasi sonucu rapor edilen genel duyarlilik %62-91°dir (51).
Bununla beraber 6zgiilliigii sadece %25°tir. Bu testte de benign patolojiler yanlis
pozitif sonucglara neden olabilir (52). Her iki test de “The Food and Drug
Administration” (FDA) tarafindan yiiksek yalanci pozitiflik oranlar1 nedeniyle
sadece sistoskopiyle kullanimina izin verilmistir.

Immunocyt: immunosit, sitoloji ile bir immunoflorasan testin kombine edilmesidir
(53). U¢ monoklonal antikor, mesane tiimérii icin spesifik olan M344, LDQ10 ve
19A211 antijenlerini hedef alir. Iki mesane tiimor hiicre iliskili miisin ve
karsinoembrionik antijenin yiliksek molekiil agirlikli bir formuna kars1 gelisen
floresan monoklonal antikorlar kullanarak idrara dokiilen irotelyal hiicrelerin
icerisinde mesane timori hiicresel biyobelirteglerini tespit eder. Pozitif testte
hiicreler kirmiz1 veya yesil renk alir. Test egitimli personel gerektirir, pahalidir ve
dogru bir test i¢in ¢ok sayida hiicre gereklidir (54). Yapilan bir metaanalizde 8
calismadaki 2896 hastanin verileri incelenmis ve genel duyarliligin %84, 6zgiilliigiin
%75 oldugunu rapor edilmis. Sitoloji ile kombine edildiginde, immunosit
sensitivitesi ortalama %78’den %88’e ylikselmis ancak spesifitede belirgin degisiklik
izlenmemis (55). Mian ve arkadaslarinin yaptig1 c¢alismada benign prostat
hiperplazisi olanlarin %50’sinde ve sistit olan hastalarinin% 40’inda yanlis pozitif
ImmunoCyt test sonuglari oldugunu bulunmus (56). Sitolojiyle karsilastirildiginda
ozellikle diisiik dereceli tiimorlerde daha yiiksek duyarliliga sahiptir.

Niikleer Matriks Protein (NMP22): NMP22, niikleer bir mitotik proteindir ve
hiicre ¢ogalmasi sirasinda kromatinin yeni olusan hiicrelere dogru big¢imde
dagitilmasinda rol oynar. Mesane tiimor hiicrelerinde, normal mesane hiicrelerine
oranla 25 kat fazla NMP22 seviyesi oldugu gosterilmistir. Idrarda ise mesane
tiimdrii olmayan kisilere gore 5 kat daha fazla oldugu saptanmistir (57,58). NMP22
tesbiti i¢in iki test mevcuttur; kalitatif ve kantitatif (immiinoassay). NMP22 bladder
check testi kalitatif bir test olup NMP22 tesbit eden antikor igerir. Bu test mesane
tiimorlii  hastalarin  tan1 ve takibinde kullanilabilir. NMP22 immunoassayin

duyarliligr %47 ile %100, 6zgilligi %60 ile %90 araligindadir. Bununla beraber
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yiiksek yalanci pozitiflik orani bildirilmistir (57). Grossman ve ark.’lar1 mesane
tiimori icin risk grubunda olan 1331 olguda tiimor tespiti icin NMP22 ile idrar
sitolojisini karsilagtirmiglardir. Bu calismada, mesane tiimorii tespitinde NMP22
duyarliligr %55,7 ve o6zgilligi %85,7 iken idrar sitolojisi i¢in duyarlilign %15,8,
ozgilliigl %99,2 olarak rapor edilmistir (59).

Urovysion: Urovysion, pl6 tiimor baskilayici geninin 9p21 lokus kaybr ile birlikte
3,7 ve 17. kromozomlarda ki anoploidiyi tespit eden ¢ok hedefli FISH testidir (60).
Bu testin hematiirili hastalarin taramasinda ve mesane tiimorlii hastalarin takibinde
kullanim1 FDA tarafindan onaylanmistir. Yapilan ¢aligmalarda %69-85 duyarlilik ve
%78-92 6zgiilliik bildirmistir (61,62).

Deneysel idrar belirtecleri

LewisX: Lewis X antijeni normal {iirotelyal hiicrelerde iiretilmeyen ancak tiimor
evresi ve derecesi ne olursa olsun iirotelyal kanser epitelinden eksprese edilen bir
antijendir. Bu antijeni belirlemek i¢cin monoklonal antikorlar kullanilmaktadir. Planz
ve ark.’lar1 50 hastalik serilerinde %84 duyarlilik ve %80 6zgiilliik bildirmislerdir
(63).

BLCA-1 VE BLCA-4: Mesane tiimoriinde ortaya cikan niikleer transkripsiyon
faktorleridir. BLCA-1 benign iirotelyumdan salinmazken, BLCA-4 hem tiimor hem
de tiimore komsu benign alanlardan salinan ancak normal mesaneden salgilanmayan
bir faktordiir (64). Van Le ve arkadaslarmmin yaptigi calismada BLCA- 4
degerlendirilmis ve mesane timdr tanisinda %89 duyarlilik ve %95 6zgiillik elde
etmislerdir (65). BLCA-1 %80 duyarliliga, %87 ozgilliige sahiptir (66). Bu
belirtecler tiimor derecesinden etkilenmemektedir.

Hyaliironik asit ve hyaliironidaz: Hyalilironik asit (HA) normal doku ve doku
stvilarinda bulunan bir siilfatlanmamis glikozaminoglikandir. Mesane tiimorli
hastalarin idrarinda hyaliironik asiti parcalayan spesifik bir hyaliironidaz olan
hyaluronoglukozaminidaz-1’in (HYAL-1) mRNA seviyeleri 10-30 kat yiiksek
bulunmustur. HYAL-1 tiimor biiylimesi, invazyon ve anjiogenez i¢in molekiiler
ongorii faktorii sayilabilir. Lokeshwar ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada HA
duyarliligt %83,1, ozgiilligii %90,1 ve tlimoériin derecesinden bagimsiz olarak
mesane timoriinii tespit etmedeki dogrulugu %86,5 olarak rapor edilmistir (67).

Hyaluronidaz yiiksek dereceli tiimorlerde %81,5 duyarlilik ve %83,8 o6zgiilliik
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gostermistir. Bununla birlikte yaygin kullanilabilirligi simirlt ve diisiik gradeli
tiimorlerde duyarlilig diistiktiir.

Mikrosatellit analizleri: Mikrosatellitler, insan genomu boyunca yiiksek polimorfik
DNA tekrarlamalaridir. Mesane kanserinde en sik goriilen genetik degisiklik 9.
kromozomda heterojenite kaybidir. Mesane kanserli hastalarda kromozom 4p, 8p,
9p, 11p ve 17p’de sik sik heterojenite kaybi goriintiilenir. Yapilan ¢caligmalarda genel
duyarlilik %72-97, genel 6zgiilliikk %80-100 olarak bildirilmistir (68).

2.6.6 Sistoskopi ve TUR

Mesane tliimoriintin  kesin tanisi sistoskopik inceleme ve transiiretral
rezeksiyon veya transiiretral biyopsi ile aliman materyalin patolojik incelenmesi
sonucu konulur. Sistoskopi, rijid veya fleksibl sistoskopla yapilabilir. Rijid
sistoskoplarm; optiklerinin daha 1iyi olmasi, manipulasyon kolayligi, islem
kanallarinin daha genis olmasi nedeniyle yardimci enstriimanlarin kullanimina daha
kolay olanak saglamasi gibi avantajlar1 vardir. Fleksibl sistoskoplarin ise; hasta
acisindan daha konforlu olmasi, yiiksek mesane boynunu daha kolay asabilmesi ve
sistoskopun ucunun rotasyon yetenegi sayesinde hemen her agidan mesanenin tiim
alanlarinin goriilmesi gibi avantajlart mevcuttur. Her tan1 aracinin avantaj ve
dezavantaji bulunmaktadir. Sistoskopi i¢in dezavantajlar; insana bagl hatalara agik
olmasi, prosediiriin kisitlamalar1 (enflamatuar olaylar, hipertrofiye prostat, kanama,
divertikiillerin varligt vb. nedenlerden &tiirii kotli goriintii) ve diiz lezyonlarin
(karsinoma in situ) tanimlanmasindaki zorluk olarak sayilabilir. Sistoskopi i¢in
yanlis negatif sonucun %10-40 arasinda degisen oranlarda oldugu tahmin
edilmektedir (10). Bu nedenle genellikle sitoloji ile desteklenmektedir.

Floresan sistoskopi, bir fotosensitize ajanin, S5-aminoleviilinik asit veya
hekzaaminoleviilinat instilasyonunu takiben mavi 1sikla incelemedir. Normal
sistoskopiye gore malign timdrler ve CIS’nun tamisinda daha duyarlidir. Ancak
inflamasyon varliginda, énceden uygulanmig TUR veya intravezikal tedavi sonrasi
yanlig pozitif sonuglarla kargilasilabilir (69).

Sistoskopi lokal anestezi altinda yapilabilecegi gibi, yapilan incelemeler
sonucu timor tanis1 almig ise anestezi altinda yapilip TUR yapilabilir (69). TUR

yapilirken miimkiin oldugunca perforasyona neden olmadan kas dokusu igerecek
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sekilde rezeksiyon yapilmalidir. Tiimoriin mesane duvarindaki invazyon derecesi
hastaligin ~ prognozu agisindan  Onemlidir. Koter patolojik  incelemeyi
bozabileceginden kacinilmalidir. Sitoloji pozitif ancak mesanede tiimoral olusum
gorilmiiyorsa rastgele (random) biyopsiler alinmali ayrica {st sistem ileri
goriintiileme yontemleriyle incelenmelidir (70).

Ureter orifisi tutulumu olan hastalarda miimkiin olabildigince saglam iireter
mukozasi goriilene kadar rezeksiyon yapilmalidir. Mesane divertikiilii i¢inde timor
varhiginda ise kas tabakasinin olmamasi nedeniyle perforasyon riski yiikselmekte,
divertikiil agz1 dar oldugunda TUR yapilamayabilir. Bu durumlarda punch biyopsi
ile timdr koparilabilir, sinirli rezeksiyon yapilip timor tabani koagiile edilebilir, eger
tiimor tam olarak alimamiyorsa agik cerrahi diistiniilebilir (10).

Prostatik {iretranin tutulum riski, timoér trigon veya mesane boynu
yerlesimliyse, CIS pozitif ise ve multiple tiimor varliginda artmaktadir. Bu
durumlarla birlikte sitoloji pozitif, prostatik {iretrada anormal goriintii s6z konusuysa
prostatik iiretradan biyopsi alinmasi onerilmektedir. Biyopsi prekolikiiler alandan

rezeksiyon lupu kullanilarak alinir (71).

2.7 KIOMK’DE TEDAVi

Mesane kanserinin tan1 ve evrelendirilmesi, TUR ile saglanmaktadir. Bununla
birlikte diisiik evreli tiimérlerin tedavisi saglanmaktadir. KIOMK’de TUR’un amaci
dogru tan1 koymak (evrelendirmek) ve goriilebilen tim lezyonlarin eksizyonunun
saglamaktir. Evrelendirmeyi dogru yapabilmek i¢in kas tabakasmni da icerecek
sekilde rezeksiyon yapilmalidir. Timor disinda siipheli alanlardan ayrica 6rnekleme
yapilmalidir.

KIOMK’li hastalarm yalmza TUR ile tedavisi sonrasi takiplerde %50-80
oraninda rekiirrens ve %15-20 progresyon gostermektedir. Bu yiizden tek basina
TUR baz1 hastalarda yeterli olmamaktadir (72). Niiks ve progresyon acisindan
prognostik faktorlere bakilarak risk gruplari olusturulmustur (73). Tiimor sayisi,
biiyiikliigii, CIS pozitifligi, tiimoriin grade’i, T evresi ve niiks sayisina gore risk

gruplar1 olusturulmustur (Tablo 3).

15



Tablo 3: Mesane tiimorii risk siniflamasi

Diisiik riskli tiimorler: Ta, ilk tiimor, tek tiimdr, diisiik grade, < 3cm
Orta riskli tiimorler: Yiiksek ve diisiik riskli gruba girmeyen diger
tiimorler

Yiiksek riskli tiimorler: T1, multiple tiimor, yiiksek grade, rekiirren, CIS(+),

>3cm

EORTC c¢alismasinin metanaliz sonuglarina gore niiks ve progresyon
acisindan bir skorlama sistemi gelistirilmistir. Bu analiz yontemine gore hastalar,
TUR-MT sonrasi rekiirrens ve progresyon gelisme riskine gore diisiik, orta ve yliksek
risk gruplarma ayrilmakta ve adjuvan intravezikal tedavilere karar verilmektedir (27)

(Tablo 4).
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Tablo 4: EORTC niiks ve progresyon ongorii skorlamasi ve oranlari

Etken Niiks Progresyon
Tiimor sayisi Tek 0 0
2-7 3 3
>8 6 3
Timor <3cm 0 0
biiyiikliigii
>3 cm
Onceki  niiks | Primer
orani
<1 niiks/y1l |2 2
> 1 niikks/y1l | 4 2
T evresi Ta 0 0
T1 1 4
CIS Var 1 6
Yok 0 0
Grade (WHO | Gl 0 0
1973)
G2 1 0
G3 2 5
Toplam Skor 0-17 0-23
Niiks skoru Olasi niiks oram (%) Olasi niiks oram (%)

1. yilda (%95 GA)

5. yilda (%95 GA)

0 15 (10-19) 31 (24-37)
1-4 24 (21-26) 46 (42-49)
59 38 (35-41) 62 (58-65)
10-17 61 (55-67) 78 (73-84)

Progresyon skoru

Olas1 Progresyon orani (%)
1. yilda (%95 GA)

Olas1 Progresyon Oram (%)
S. yilda (%95 GA)

0 0.2 (0-0.7) 0.8 (0-1.7)
2-6 1(0.4-1.6) 6 (5-8)

7-13 5 (4-7) 17 (14-20)
14-23 17 (10-24) 45 (35-55)
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TUR-MT sonrast oOnemli rezidiiel timoér riski Ta ve TI1 tiimdrlerde
gosterilmistir (74). T1 tiimorlerde rezeksiyon sonrast artik tiimor orant %33-53
oraninda goriilmiistiir. Ayrica bazi tiimoérler diisiik evrelenebilir. T1 tiimorlerde
ikincil TUR (Re-TUR) uygulandiginda %4-25’inde kas invaziv timor saptanmistir.
Bu nedenlerle, inkomplet TUR’da, spesmende kas izlenmemisse, CIS pozitifliginde,
tim T1 ve tiim high grade tiimdrlerde Re-TUR Onerilmektedir. Re-TUR, ilk
operasyondan 2-6 hafta sonra ve mutlaka Onceki timor rezeksiyon alanindan
yapilmalidir (75).

KIOMK’li hastalarda erken dénem tek doz intravezikal kemoterapi
instilasyon tedavisinin yapilan ¢alismalarda rekiirrensi anlamli olarak azalttig
(%11,7) goriilmistir. Tek doz intravezikal tedavinin fonksiyonu TUR sonrasi
dolasan tiimér hiicrelerinin ve rezeksiyon alaninda gozle goriilmeyen tiimorlerin
kemoablasyonudur. Bu tedavi TUR sonrasi ilk 24 saat i¢inde en erken donemde
ozellikle ilk 6 saat iginde yapilmalidir (76,77). Bu amagla mitomycin, epirubicin,
doxorubicin kullanilabilir. Ozellikle diisiik risk grubundaki hastalarin tedavisinde
yeterliyken orta ve yiiksek risk grubunda ileri intravezikal tedavi gerekmektedir.
Erken donem intravezikal tedavi, mesane perforasyonu varligi veya siiphesi
durumunda, genis TUR yapildiginda ve irrigasyon gerektiren hematiiri durumlarinda
yapilmamalidir (10).

Ek intravezikal tedavi ihtiyaci hastanin prognozu ile iligkilidir. Diisiik risk
grubunda rekiirrensi Onlemede erken tek doz intravezikal kemoterapi tedavisi
yeterlidir. Diger risk gruplarinda ise rekiirrens ve progresyonu onlemede yetersiz
kalmaktadir. ilave intravezikal kemoterapi veya BCG seciminde niiks ve progresyon
riskine baglidir. Yapilan metaanalizde intravezikal tedavinin tek basina TUR’a gore
rekiirrensi %44 azaldig1 gosterilmistir (78). Intravezikal kemoterapi aksine, iki meta-
analiz BCG tedavisi tiimoriin progresyon riskini azaltabilecegini gdstermistir. BCG
idame tedavisinin intravezikal kemoterapiye oranla niiksleri daha fazla Onledigi
goriilmiis. Ancak BCG yan etkileri kemoterapiye oranla daha fazladir (79).

Intravezikal tedavinin ne kadar siirede ve ne siklikta verilecegi halen
belirsizdir. Mevcut kanitlar 1 yildan daha uzun tedaviyi desteklememektedir.
Intravezikal tedavi sirasinda etkinligi arttirmak icin, mesane bosaltilmali, instilasyon
sabahinda s1v1 kisitlamasi yapilmali ve enfeksiyon varliginda yapilmamalidir.

Intravezikal BCG’nin yapilan metaanaliz sonuglarinda niiksii 6nledigi

kanitlanmistir. Yapilan iki metaanalizde progresyonu onledigi veya en azindan
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geciktirdigi goriilmiistiir. Bir EORTC metaanaliz ¢alismasinda ise idame BCG
tedavisinin %27 oraninda progresyonda azalma sagladig: bildirilmis (80). Yan etkiyi
azaltmada 3’tel BCG dozunun uygulanabilecegi, etki acisindan fark olmadig
bulunmus. TUR’dan sonra 2 hafta boyunca, hematiiri varhiginda, idrar yolu
enfeksiyonu varliginda, immiin yetmezligi olan hastalarda ve travmatik
kateterizasyon varsa BCG yapilmamalidir (24). Orta ve yliksek rekiirrens ve
progresyon riski olan hastalarda, CIS(+) olan hastalarda BCG verilmelidir.
Progresyon riski yliksek hastalarda idame tedavi onerilmelidir (24).

Intravezikal kemoterapi basarisiz hastalar BCG’den fayda gorebilirler. BCG
basarisiz hasta demek i¢in, hastaligin kas invaziv hale gelmesi, 3. ve 6. ayda yiiksek
dereceli KIOMK, BCG tedavisi altindayken daha fazla sayida tiimér niiksii, daha
yiiksek derece ve evrede tiimoér gelismesi, CIS gelisimidir. BCG basarisizlig
durumunda sistektomi Oncelikli tercih edilmesi gereken tedavidir. Bununla birlikte
yiiksek progresyon riskine sahip KIOMK ’li hastalarda erken sistektomi diisiiniilebilir
(24).

2.8 KIOMK’DE TAKIP

KIOMK’li hastalar niiks ve progresyon riski nedeniyle takip edilmelidir.
Hastalarin takibinde sistoskopi kullanilmaktadir. Hastalarin takip siklig1 ve siiresi
risk siniflamasina gore yapilir. ilk sistoskopi daima 3. ayda yapilmalidir. 3. aydaki
sistoskopi niiks ve progresyon agisindan dnemli bilgi verir. KIOMK’li hastalarda
niiksler sadece mesanede degil {ist iiriner sistemde de ortaya c¢ikabilir. Bu nedenle
takip protokoliine bu bolgelerde dahil edilmelidir. Ust iiriner sistem rekiirrensleri
multiple ve yiiksek riskli tiimorlerde artar. izlemde idrar sitolojisi, sistoskopi ve iist
triner sistem goriintiilemesine yer verilmelidir. CIS tanisinda idrar sitolojisinin
onemli yeri bulunmaktadir. Pozitif idrar test sonuclar1 yapilan takipte sistoskopi
kalitesi lizerinde olumlu bir etkiye sahiptir. Bu da idrar testlerinin takipte kullanimini
desteklemektedir (24,83).

Diisiik riskli tiimorlerde ilk sistoskopi 3. ayda, takiben 9. ayda ve 5 yil

boyunca yilda bir sistoskopi Onerilmektedir. Yiiksek riskli timorlerde 3. ayda
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sistoskopi ve sitoloji yapilmali, daha sonra 2 yi1l boyunva 3 ayda bir, 5. yila kadar 6
ayda bir sonrasinda yillik kontrol dnerilmektedir. Orta riskli tiimorlerde takip kisisel
ve subjektif faktorlere gore sistoskopi ve sitoloji kullanarak yapilmaktadir. Yiiksek
riskli tiimérlerde iist sistem goriintiilemesi (IVP veya BT iirografi) yillik olarak
yapilmalidir. Pozitif idrar sitolojisi mevcut ancak mesanede goriilebilir tiimdr yoksa
rastgele biyopsi veya floresan sistoskopi yapilmali ve ekstravezikal alanlar (prostatik

iretra veya tist tiriner sistem) taranmalidir (24,81,82).

2.9. FRACTALKINE

Kemokinler enflamasyon sahasinda enflamatuar hiicreleri toplayan kiiciik,
kemotaktik proteinlerdir (84). Kemokinler korunmus bir sistein yapisal motifi
icinde, ilk iki sistein sayis1 ve aralifina gore dort alt grup halinde kategorize edilir: C,
CC, CXC ve CX3C. Kemokin reseptorleri, hiicre i¢i sinyal ¢eviren bir G proteinine
baglanmis yedi transmembran sarmal kolu tarafindan hiicre membranina baglidirlar.
Bu siniflandirma ortaya ¢ikan baslica iki alt sinifi sistein bitisik olan CC kemokinleri
ve sisteinlerin bir amino asit ile ayrildigi CXC kemokinleridir (85).

Kemokinler, genel olarak 20-25 amino asit dizisinden olusan protein olarak
sentezlenir. Baz1 kemokinler immatiir olarak sentezlenip aktivitesini arttirmak igin
cesitli diizeylerde enzimatik reaksiyonla kesilmeye ugrar. Cilinkii N-terminal sekansi
uistiindeki ilk sistein, korunmasiz ve yapisal olarak diizensizdir. Bir¢ok kemokin,
kolaylikla N terminalinde islenir. Bu proteolitik boliinme CXC enflamatuar
kemokinlerin biyolojik etkinligini gii¢lendirir (86).

1990'larin sonlarinda, arastirmacilar bilinen kemokinlerden farkli olarak,
benzersiz bir kemokin alt smifim kesfetti; CX3C kemokin alt siif iiyesi olarak
adlandirilan fractalkine veya CX3CL1. Fractalkine/CX3CL1 yapisina bakildiginda,
toplam 373 amino asitten olusmaktadir. Kemokinler arasinda da benzersizdir, ¢linkii
bir N-terminal hiicre dis1 alani, bir miisin benzeri bir sap, bir transmembran alfa-helix
ve bir kisa sitoplazmik kuyruktan olusan bir transmembran molekiil olarak

sentezlenir (87) (Sekil 5). Membran bagli formu bir adhezyon molekiilii olarak islev
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goriirken, ¢Oziiniir formu, zara yakin bolgede TNF-a converting enzyme (TACE,
ADAM17) ve ADAMI1O ile proteolize ugrayip serbest kalir ve bu sekilde geleneksel
bir kemokine benzer sekilde monositler, NK hiicreleri ve T hiicreleri icin etkili
kemotaktik aktivite gosterir. CX3CR1, Fractalkine/CX3CL1’in son derece segici bir
reseptoridiir (84,88).

- N-terminal ksim

- Miisin benzeri sap

ADAM7/TACE-{ C
ADAM 10 &

Transmembran alfa [
heliks :

Sekil 5: Fractalkine’nin yapisi (84)

Fractalkine, agri hissi, c¢ok sayida inflamatuar hastalik ve malignite
patogenezi ve hastaligin ilerlemesinde yer almaktadir. Fractalkine iliskili hastaliklar
sekil 6’da 6zetlenmistir. Fractalkine/CX3CL1 ile ilgili yapilan ¢alismalarda, agr1 ve
inflamasyonu hafiflettigi ve anti-kanser tedavisi icin gelecekte potansiyel bir hedef
olarak hizmet edebilecegini gosteren umut verici sonuglar bildirilmistir. Ancak,
bugiine kadar, klinik kullanimda fractalkine veya CX3CR1 hedefleyen herhangi bir

tedavi bulunmamaktadir (84).
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Sekil 6: Fractalkine iliskili hastahklar
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3. GEREC ve YONTEM

Calismaya SB Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi Arastirma Degerlendirme Komisyonu’ndan 28.08.2012 tarihli ve 25/R
sayil1 etik onay1 alindiktan sonra prospektif olarak baglanmistir. Agustos 2012-Eyliil
2013 tarihleri arasinda klinigimizde primer kas invaziv olmayan mesane kanseri
tanis1 alan 44 hasta ve benzer demografik 6zelliklere sahip 40 saglikli birey kontrol
grubu olarak ¢alismaya dahil edilmistir.

TUR patolojisi invaziv mesane kanseri olan ve benign gelen hastalar, bagka
iriner sistem ve tlriner sistem dis1 kanseri olanlar, idrar kiiltiirii steril olmayan
hastalar, kontrol grubunda bagka hastalig1 olan hastalar ¢caligmaya alinmadi.

Bununla birlikte hastalarin tiimor evresi (Ta, T1), derecesi (low grade, high
grade), tiimor sayis1 ve boyutu, CIS varligi, niiks ve progresyon durumlari, sigara
kullanim1 ve VKI kaydedildi. Mesane kanserli hastalara operasyon éncesi NMP 22
Bladder Check test (Matritech Inc., Newton, A.B.D) testi yapildi. NMP 22 testi
sonucu, paket icerigindeki kilavuzda onerildigi gibi kite 4 damla idrar damlatildiktan
sonra yarim saat beklendi ve kit lizerindeki degisiklik kontrol edilerek kaydedildi.
Hastalardan sitoloji i¢in taze idrar 6rnegi steril kaba alind1 ve patolog tarafindan kor
olarak (mesane timorii tanist olmadan) incelendi. Sitoloji incelenmesinde atipik ve
malign hiicrelerin goriilmesi pozitif sitoloji bu hiicrelerin goriilmemesi ise benign
sitoloji olarak kabul edildi.

Operasyon sonrasi hastalara kilavuzlarda Onerilen intrakaviter tedavi
uygulandi ve hastalarin takibi 3 ayda bir olacak sekilde sistoskopi ile yapildi.
Sistoskopi takipleri sonrasi tiimor izlenen hastalar niiks olarak tanimlandi ve bu
hastalara TUR uygulandi. TUR sonucundaki patolojisi kas invaziv hastaliga ilerleyen
hastalar ise progresyon olarak tanimlandi.

Hasta gruptan (preoperatif) ve kontrol grubundan kan ve idrar ornekleri

alindi. Hastalardan alinan kanlar bir gecelik aglik sonrasi alindi. Kan ornekleri en
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fazla 1 saat pitht1 halinde kaldiktan sonra 2500 g’de 10 dakika santrifiij edildi. Serum
ornekleri -80 C ‘de analiz edilene kadar saklandi. Hasta ve kontrol gruplarindan orta
akim idrar 6rnekleri steril idrar kaplarina alindi. Her idrar 6rnegi 10 dakika boyunca
3000 g'de santrifiij edildikten sonra, slipernatan 1,5 ml’lik mikrosantrifiij tiiplerine
alind1 ve analiz edilinceye kadar -80 C'de saklandi. Serum ve idrar Orneklerinde
fractalkine diizeylerini 6lgmek icin ticari bir ELISA kiti (Aviscera Bioscience, Inc,
CA, ABD) kullanilmistir. Kitin duyarlilik limiti 0,14 ng/ml idi. Uriner kreatinin (Cr)
konsantrasyonu COBAS 8000 analizérii (Roche Diagnostics GmbH., Almanya)
kinetik Jaffe yontemi kullanilarak her bir numune iizerinde belirlenmistir. Idrar
fraktalkine konsantrasyonu idrar kreatinin konsantrasyonu ile normalize edildi ve
sonuglart mg kreatinin bagina nanogram olarak ifade edildi.

Hastalarin serum fractalkine, idrar fractalkine, idrar fractalkine/idrar kreatinin
degerleri kontrol grubu ile karsilastirildi. Bununla birlikte bu degerlerin sigara
kullanim, tiimdr evresi, timor derecesi, tiimdr boyutu, tiimér sayis;, yas, VKI

tiimor niiks ve progresyon durumu ile iligkisi degerlendirildi.

Istatistiksel yontem: Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma,
medyan, minimum-maksimum, oran ve frekans degerleri kullanilmistir.
Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov Simirnov testi ile kontrol edildi. Niteliksel
verilerin analizinde bagimsiz 6rneklem t test, ANOVA (Tukey test), Kruskal-wallis,
Mann-Whitney U test kullanildi. Niteliksel verilerin analizinde ki-kare test, ki-kare
kosullar1 saglanmadiginda Fischer test kullanildi. Korelasyon analizinde Spearman
korelasyon analizi kullanildi. Analizlerde SPSS 21.0 (Agustos 2012, IBM corp., NY,
USA) programi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 44’1 mesane tiimorlii, 40’1 kontrol grubu olmak {izere 84 hasta
alindi. Hasta grubunda ortalama yas 63,9+11,1, kontrol grubunda ise 62,3+9,6 idi.
Gruplar arasinda yas acisindan istatistiksel olarak fark yoktu (p=0,488). Cinsiyet
dagilimma bakildiginda hasta grubunda 14 kadin 30 erkek hasta, kontrol grubunda
15 kadin 25 erkek bulunmakta, her iki grup arasinda cinsiyet acisindan istatistiksel
fark bulunmamaktaydi (p=0,256) (Tablo 5).

Hasta grubunda viicut kitle indeksi (VKI) ortalama 27,2+4,3 iken kontrol
grubunda 26,5+2,6’yd1 ve her iki grup arasinda VKI acgisindan istatistiksel fark
bulunmamaktaydi (p=0,345). Gruplar sigara kullanim1 agisindan degerlendirildiginde

hasta grupta %88,6 sigara kullanimi1 mevcutken, kontrol grubunda bu oran %62,5 idi.

Iki grup arasindan istatiksel fark mevcuttu (p=0,005) (Tablo 5).

Tablo 5: Hasta ve kontrol gruplarin demografik verileri

Kontrol Grubu Vaka Grubu
Ort.ts.s./ n-%  Aralik Ort.ts.s./ n-% Aralik P
Yas (yil) 62,3 + 9,6 34-80 63,9+ 11,1 43-84 0,488
Kadin 15 37.5% 14 31,8%
Cinsiyet 0,256
Erkek 25 62,5% 30 68,2%
Sigara Yok 15 3?,5% 5 11,4%
0,005™
Kullammi  var 25 62,5% 29 88.6%
VKi (kg/m?) 26,5 + 2,6 21-32 27,2+ 4,3 21-42 0,345

Bagimsiz rneklem t test [ Ki-kare test

Hasta grubunda tiimdr evresi Ta olan hasta sayis1 13 (%29,5), T1 evrede olan
hasta sayis1 31 (%70,5)’di. Tiimor derecesi low grade olan 25 (%56,8) hasta
bulunurken, high grade hasta sayis1 19 (%43,2)’du. CIS pozitif olan 6 hasta (%13,6)
mevcuttu. Hastalarin 22’sinde (%50) NMP22 pozitif iken, 20’sinde (%45,5) sitoloji
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pozitifti. Timor sayist ortalama 2,4+2,0, tiimdr boyutu ortalama 35,0+17,7 mm’ydi.
Hastalarin takip stiresi ortalama 11,6+2,5 (9-17) aydi. Niiks ve progresyon agisindan
bakildiginda hastalarin 16’sinda (%36,3) niiks izlenirken, 3 hastada (%6,8)
progresyon izlendi (Tablo 6, Sekil 3).

Tablo 6: Hastalarin klinik ve histopatolojik verileri

Ta T1 Low Grade High Garde Negatif Pozitif ~ Negatif  Pozitif Benign Malign Niks Progresyorf
TUmor Evresi Grade Cis NMP 22 Sitoloji

Sekil 3: Klinik ve histopatolojik verilerin grafigi
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Hasta grubunda idrar fractalkine degeri ortalama 7,8+0,9 ng/ml iken kontrol
grubunda ortalama 7,7+0,6 ng/ml’ydi. Her iki grup arasinda istatiksel anlaml fark
yoktu (p=0,426). Idrar fractalkine/kreatinin degeri hasta grupta ortalama 16,0+32,2
ng/mgCr, kontrol grubunda 11,1+7,0 ng/mgCr bulundu. Iki grup arasindan istatiksel
anlamli fark bulunmadi (p=0,781). Serum fractalkine degerlerine bakildiginda hasta
olan grupta 2,94+1,2 ng/ml bulunurken, kontrol grubunda 2,9+0,7 ng/ml bulundu.
Gruplar arasinda anlaml fark izlenmedi (p=0,183) (Tablo 7) (Sekil 4,5,6).

Tablo 7: Fractalkine diizeylerinin karsilastirilmasi

Kontrol Grubu Vaka Grubu

Ort.4s.5./ n-% Med (Min-Mak)  Ortts.s./ n-% Med [Min-Mak) 5
idrar Fractalkine (ng/ml) 7.7 £ 0,6 77 67-93 7.8+ 09 7.6 60-11,4 0426
idrar Fractalkine/Kreatinin

11,1 + 7,0 9 3-28 16,0+ 32,2 8 3-211 0,781
{ng/mgCr)
Serum Fractlakine(ng/ml) 2,9 + 0,7 28 19-56 29+12 27 1,8-%6 0,183

Bagimsiz drneklem t test / Mann-whitney u test

12
&
Idrar fractalkine (ng/ml) S
E_ +
G—
1 1
Kortrol Grubu Waka Grubu

Sekil 4: Gruplarin idrar fractalkine diizeyleri (p=0,426)
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Sekil 6: Gruplarin serum fractalkine diizeyleri (p=0,183)

Yapilan altgrup analizde sigara kullanan ve kullanmayan hastalarin idrar
fractalkine (p=0,217), idrar fractalkine/ kreatinin (p=0,515), serum fractalkine
degerlerinde anlaml1 (p=0,737) farklilik izlenmedi (Tablo 8).

Ta ve T1 evre hastalarin idrar fractalkine (p=0,051), idrar fractalkine/
kreatinin (p=0,847), serum fractalkine degerlerinde anlamli (p=0,280) farklilik
izlenmedi (Tablo 8).

Timor grade agisindan bakildiginda diistik grade ve yiliksek grade hastalarin
idrar fractalkine (p=0,229), idrar fractalkine/ kreatinin (p=0,420), serum fractalkine
degerlerinde anlamli (p=0,107) farklilik izlenmedi (Tablo 8).
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NMP22 pozitif ve negatif olan hastalarin idrar fractalkine diizeylerinde
istatiksel anlaml1 negatif korealasyon mevcuttu (p=0,032). Idrar fractalkine/ kreatinin
(p=0,542), serum fractalkine degerlerinde (p=1,00) ise anlamli farklilik izlenmedi
(Tablo 8).

Sitoloji benign ve malign hastalarin idrar fractalkine (p=0,114), idrar
fractalkine/ kreatinin (p=0,924), serum fractalkine degerlerinde anlamli (p=0,383)
farklilik izlenmedi (Tablo 8).

Niiks olan ve olmayan hastalarin idrar fractalkine (p=0,652), idrar
fractalkine/ kreatinin (p=0,393), serum fractalkine degerlerinde anlamli (p=0,634)
farklilik izlenmedi (Tablo 8).

Progresyon gelisen ve gelismeyen hastalarin idrar fractalkine (p=0,421),
idrar fractalkine/ kreatinin (p=0,826), serum fractalkine degerlerinde anlamh

(p=0,505) farklilik izlenmedi (Tablo 8).

Tablo 8: Histopatoloji ve test sonu¢larina gore alt grup analizi

idrar Fractalkine idrar F./Kr. Serum
{ng/ml) p (ng/mgcr) p Fractlakine P

Ort.ts.s. Ort.ts.s. Ort.ts.s.
Sigara Yok 75105 21,7 £45,1 2,83 £04

0,217 0,515 0,737
Kullanimi Var 7.8+08 11,2 + 10,2 i it 20d b |
Ta 82+1,2 11,7 + 86 3,1 £0,8

Tiamdr Evresi 0,051 0,347 0,280
11 7,6+ 0,7 178 + 38,0 2,8 1,3
Disitk 7.9+ 1,0 9,1 +4,6 3,2 +1,5

Grade 0,229 0,420 0,107
Yiksek 7.6%0,8 25,1 + 47,9 2,6 04
Negatif 2110 11,7 + 14,8 3,0 +1,6

NPM 22 0,032* 0,542 1,00
Pozitif 7.5+ 0,6 20,4 + 43,2 2,8 0,6
Benign 83+13 3 K745 Bin oo [ 3324

Sitoloji : 0,114 0,924 0,383
Malign 74105 20,8 £43,5 28 £0,3

Nl Yok 7708 St 115 + 138 ot P i 200 s S

“ Var 79+11 ’ 23,2 + 50,4 ‘ 2,8 £06 !

Yok 78109 164 * 33,3 ¥l i B

Progresyon 0,421 0,826 0,505
Var 80+ 0,5 10,7 + 6,0 3,3 £1,3

ANOVA [ Bagimsiz 6rneklem t test/ Kruskal-wallis / Mann-whitney u test
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Idrar fractalkine degeri ile yas, VKI, tiimér boyutu, timdr sayisi, takip siiresi
arasinda anlamli (p>0,05 ) korelasyon yoktu (Tablo 9).

Idrar fractalkine/keratinin degeri ile tiimor boyutu, tiimor sayisi, takip siiresi
arasinda anlamli (p > 0,05 ) koreleasyon yoktu. Idrar fractalkine/kreatinin degeri ile
yas, VKI degeri arasinda anlamli (sirasiyla p=0,002, p=0,026) pozitif korelasyon
mevcuttu (Tablo 9).

Serum fractalkine degeri ile yas, VKI, timdr boyutu, tiimor sayisi, takip

stiresi arasinda anlamli (p > 0,05 ) korelasyon yoktu (Tablo 9).

Tablo 9: Fractalkine diizeylerinin yas, VKI, tiimér boyutu ve sayisi ile iliskisi

Tiimor o Takip
Tumor . .
Yasg BMI Boyutu . Suresi

(mm) (Ay)
idrar Fractalkine r -0,029 0,014 -0,133 -0,153 0,009
(ng/mil) p 0,796 0,903 0,389 0,322 0,953
idrar Fractalkine/ r 0,334 0,245 -0,082 -0,033 0,296
Kreatinin (ng/mgCr) p 0,002% 0,026% 0,601 0,831 0,054
Serum Fractlakine r 0,010 0,143 0,049 0,016 0,069
(ng/ml) p 0,927 0,195 0,750 0,920 0,654

Spearman korelasyon
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5. TARTISMA

KIOMK’> de vyiiksek rekiirrens ve ozellikle yiiksek grade tiimorlerde
progresyon izlenmektedir. Ancak hangi tiimorde niiks olacagi, hangi tiimoriin
progresyon gosterecegi bilinmemektedir. Hastaligin takibinde invaziv bir iglem olan
sistoskopi kullanilmaktadir. Rekiirrens ve progresyonu o©ngérmede yardimci
nomogramlar olmakla birlikte hastaligin takibinde kullanilabilecek rekiirrens ve
progresyonu ongorecek cesitli biyobelirtecler iizerinde ¢alisilmaktadir.

Fractalkine, kanserde terapdtik uygulamalarda umut verici molekiillerden biri
gibi goriiniiyor. Guo ve arkadaglarinin yaptigi hayvan ¢aligmasinda fractalkine-
transfekte Lewis akciger karsinoma hiicreleri ile asilanan farelerde, tiimor alanina
dogal oldiirticii hiicrelerin giiglii kemoatraksiyonu nedeniyle kuvvetli bir anti-timor
tepkisi olusturuldugu goriilmiistiir (89). Bir baska hayvan ¢alismasinda da farkl fare
timor modellerinde (B16-F10 melanoma, H-2b, and Colon-26 colon
adenocarcinoma, H-2d) yiiksek fractalkine salinimi gosteren kemik iligi kaynakl
dendritik hiicreler tiimor i¢ine enjekte edilmis. Test edilen tliimdr modellerinde,
fractalkine eksprese eden dendritik hiicreler ile farelerde tiimor biiylimesinde belirgin
bir supresyonun yaninda sagkalim avantaji saglanmistir (90). Baska bir calismada
fractalkine, T hiicre ve NK hiicre bagimli anti tim6ér mekanizmay1 arttirdig
izlenmistir (91).

Robinson ve arkadaslar fractalkine ve reseptoriit CX3CR1 e kars1 bloke edici
antikorlar kullanmis ve fractalkine, akcigerde intravendz yolla verilen YAC tiimor
hiicrelerinin temizlenmesi i¢in O0nemli bir rol oynadigin1 gostermistir (92).
Fractalkine’nin bazi tiimorlerde lokal olarak yiliksek konsantrasyonda olmasi NK
hiicreleri, dendritik hiicreler ve T-hiicrelerin antitiimor etkilerine bagli olarak tiimor
biiylimesi tizerine koruyucu etkisi oldugu diisiiniilmektedir (93). Buna karsilik bazi
tiimorler i¢in, fractalkine’nin daha yiiksek bir metastaz potansiyeli ve lokal niiks riski
ile iliskili oldugu da gosterilmistir. Fractalkine’nin bu mekanizmasi tam olarak

aydinlatilamamis olsa da anti-tiimér mekanizmasinin immiinolojik kaynakli oldugu,
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pro-tiimdral mekanizmanin ise tiimor hiicrelerinin fractalkine aracili adhezyonu ve
migrasyonu kaynakli oldugu diistiniilmektedir (94).

Kolorektal kanser hastalarinda, fractalkine ekspresyonuyla tiimére giren artan
lenfosit yogunlugu iligkili bulunmus ve bu hastalarda fark edilir sekilde daha iyi bir
prognoz izlenmistir (95). Vitale ve arkadaslarinin yaptig1 hayvan ¢aligmasinda ise
C26 kolon kanseri hiicrelerinden salgilanan fractalkine ve ¢oziiniir formunun giicli
bir anti-tiimor etkisi oldugu goriilmiistiir. Derideki tiimoriin %93, akciger ve
karacigerdeki tiimorlerin %99 oraninda kiigiildiigii izlenmistir. Bu modelde timor
biiyiimesi ve genel metastaz potansiyelinin belirgin azaldigini saptamislardir (96).

Glincel ¢aligmalar 1s181nda literatiirde ¢aligma bulunmayan mesane kanserli
hastalarda Fractalkine’nin klinik 6nemini arastirildi. Primer kas invziv olmayan
mesane kanserli hastalarin serum Fractalkine, idrar Fractalkine ve idrar
Fractalkine/idrar kreatinin diizeyleri saglikli popiilasyonla karsilastirildi. Bununla
birlikte tiimor derece ve evresi, niikks ve progresyonla iligkisi irdelendi. Ancak
istatiksel anlamli bir fark saptanmadi.

David ve arkadaslarinin yaptigi vaka kontrollii bir c¢alismada radikal
prostatektomi sonrasi 5 yil i¢inde biyokimyasal rekiirrens gelisen 82 hastanin prostat
dokusuyla, rekiirrens olmayan ayni yas grubundan 98 hastanin prostat dokusu
incelemeye alinmis. Prostat dokusunda eksprese edilen Fractalkine/CX3CL1
biyokimyasal rekiirrenssiz sagkalimla iligkili oldugu saptanmistir. Yaptiklar
nomogramda fractalkine de yer almistir (97). Yaptigimiz ¢alismada sadece serum ve
idrarda Fractalkine diizeyleri incelenmis olup mesane tiimoér dokusunda Fractalkine
ekspresyonu incelenmemistir. Calismamizda mesane kanseri niiks ve progresyon
acisindan Fractalkine nin 6ngdrii degeri saptanmamuistir. Tiimor dokusunda yapilacak
incelemelerde farkli sonuglarla karsilasilabilir.

Mesane kanseri tan1 ve takibinde sistoskopiye yardimci olarak kullanilabilen
NMP22 bladder check testinin yapilan ¢alismalarda duyarliligt %47-100 oraninda
bildirilmektedir (57). Grossman ve ark.’larinin yaptig1 ¢alismada NMP22 duyarlilig
%55,7 ve ozgilligi %85,7 olarak saptanmistir (59). Dogan ve ark.’nin yaptigi
calismada hematiirili hastalarda NMP22 testinin duyarliligt %70, 6zgiilliigi ise %80
olarak bildirilirken, mesane tiimorii tanili hastalarin takibinde NMP22 testinin
duyarlilig1 %33, ozgiilligl ise %76 olarak bulunmustur (98). Yaptigimiz calismada
ise mesane kanserli hastalarda yapilan NMP22 testlerinde hastalarin %50’sinde test

pozitifti. NMP22 pozitifligiyle serum fractalkine ve idrar fractalkine/idrar kreatinin
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degerleri arasinda herhangi bir iliski bulunamadi. Buna karsin NMP22 (-) olan
hastalarda istatiksel olarak daha yiiksek idrar fractalkine diizeyi saptandi.

Idrar sitolojisi, dzgiilliigii yiiksek bir testtir. Sitoloji pozitifligi hastaligin
derecesi ile iliskili bulunmustur. Ancak sitoloji histopatologun deneyimine bagiml
bir testtir (39-43). Kumar ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada daha dnce mesane kanseri
tanist almis 131 hastada sitolojinin duyarliligini ve 6zgiilliigiinii sirastyla %41 ve 96
olarak bulmuslardir (99). Schalke ve ark.’larinin yaptig1 calismada ise daha once
mesane kanseri tanist olan 391 hastanin izleminde sitolojinin duyarlhiligimi ve
ozgulligliini %35, %97 olarak bildirmislerdir (100). Bizim ¢aligmamizda ise
hastalarin %45’inde sitoloji pozitif olarak saptandi. Fractalkine diizeyleriyle sitoloji
pozitifligi arasindaki iligskiye bakildiginda istatiksel anlamli bir fark saptamadik.

Sigara, mesane kanserli hastalarda en Onemli etyolojik faktor ozelligi
tagimaktadir. Sigara icenlerde mesane kanseri gelisme ihtimali igmeyenlere gore
ortalama 4 kat daha fazladir (10,11). Calismada mesane kanserli hastalarin %88,6’s1
sigara kullanmaktaydi ve kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu.
Yapilan calismalarda sigara kullanim durumunun rekiirrensle iliskili oldugu
saptanmistir ~ (101,102).  Fractalkine dilizeyinin = sigarayla iligkisi  heniiz
bilinmemektedir. Calismamizda sigara kullanimiyla serum ve idrar fractalkine
diizeyleri arasinda iliski saptanmamustir. VK1 ile mesane kanseri iliskisini inceleyen
caligmalarda mesane kanseri gelisimi ve rekiirrensin obez hastalarda daha fazla
oldugu saptanmustir (103-105). Kluth ve ark.’nin yapti§1 ¢alismada yiiksek VKI ile
rekiirren hastalik riski, progresyon, kansere bagli 6lim ve herhangi bir nedenden
Oliimle iligkili bulunmustur (104). Calismamizda hasta ve kontrol serum fractalkine
ve idrar fractalkine diizeyleriyle iliskisi goriilmemistir. Ancak VKI ile idrar
fractalkine/idrar kreatinin diizeyleri arasinda anlamli koreleasyon mevcuttu
(p=0,026). Niiks gelisen hastalarin %56,25’inde VKI daha yiiksekti.

Caligmamizda hasta sayisinin az olmasit nedeniyle Ozellikle niiks ve
progresyon acgisindan ksith kalindigi goriilmektedir. Hastaligin evre ve derecesiyle
Fractalkine arasinda bir iligki saptanamamistir. Bu iligki kas invaziv mesane kanseri
hastalarin dahil edildigi bir ¢aligmayla daha iyi irdelenebilir. Caligmada hastalarin
sadece serum ve idrarinda fractalkine diizeyi bakildi. Ancak fractalkine’nin mesane
kanserindeki roliinii gosterebilecek anlamli bir sonu¢ izlemedi. Bununla birlikte
mesane tiimOr dokusundaki fractalkine ekspresyonun incelenmesi literatiire ek

bilgiler katabilir. Yapilan ¢aligmalar 1518inda Fractalkine’nin bazi kanserlerde anti-
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timor etkisi ve ekspresyonunun artist kanser tani ve tedavisinde yeni ufuklar
sunmaktadir. Ancak bunun hangi kanserlerde etkin oldugunu gorebilmek igin

calismalar devam etmelidir.
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6. SONUC

Calismada primer kas invaziv olmayan mesane kanserli hastalarin serum ve
idrarinda Fractalkine/CX3CL1 bakilarak, tani, niiks ve progresyon acisindan
inceledik. Hem kontrol grubuyla karsilastirmada hem de alt grup analizlerde
istatiksel anlamli bir fark bulunmadi. Ancak Fractalkine/CX3CL1, kemokin ailesinin
yeni ve Onemli bir iiyesidir ve diger kanserlerle yapilan ¢alismalar umut vericidir.
Fractalkine’nin kanser patogenezindeki yerini belirlemek ve kas invaziv olmayan
mesane kanserinin tani ve takibinde kullanilabilecek bir biyobelirte¢ igin ileri
calismalara ihtiya¢ vardir. Ileride daha ¢ok sayida ve kasa invaze hastalarm da

alindig1 bir calismanin bu konuya agiklik getirecegi diislincesindeyiz.
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