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ETiK KURUL ONAY BELGESI
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OZET

Amac¢: Kanser hastaliginin patogenezinde antioksidan ve oksidan parametreler
arasindaki denge bozuklugunun rol aldig1 bilinmektedir. Mesane tiimorlii hastalarda da
bu dengenin bozulmasinin rol alabilecegi diisiiniildii. Bu sebeple mesane kanseri
hastalarinda hiicre i¢i glutatyon ve hiicre dis1 tiyol-disiilfit parametrelerinin iliskisinin

arastirilmasi amaglanmigtir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calisma prospektif bir arastirma olarak yonetilmistir. BAIBU
Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji Poliklinigi’ne basvuran kisilerde yapilan tetkikler
sonucunda mesane iirotelyal karsinomu 6n tanist koyulan 63 hastaya mesane iirotelyal
karsinomu 6n tanist koyuldu. Calisma kriterlerine uymayan hastalar ¢ikarildiginda geriye
toplam 54 hasta kaldi. 54 tane de saglikli goniillii ¢calismaya dahil edildi. Bu hastalar
tizerinde hiicre i¢i oksidatif glutatyon ve hiicre dis1 tiyol-distilfit parametreleri ¢alisildi ve

¢ikan sonuclar gruplar arasinda karsilagtirildi.

Bulgular: Hasta ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet arasinda istatistiksel anlaml
fark yoktu (p>0.05). Hasta grubunda total tiyol, nativ tiyol, rediikte glutatyon seviyeleri
kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak diisiik bulundu (p<0.05). Hasta grubunda
disiilfit, okside glutatyon, SS/SH yiizde oran1 ve GSSG/GSH oran1 kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Subgrup analizimizde mesane kanseri
hastalarinin patolojik degerlendirilmesinde low grade ve high grade grubunu
karsilastirdigimiz zaman total tiyol ve nativ tiyol low grade grubunda, high grade grubuna

gore yliksek bulundu. Sonuglar istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).

Sonu¢: Mesane kanseri hastalarinda galisti§imiz parametrelere bakildiginda oksidan
parametre olan disiilfite dogru kayma ve tiyol seviyelerindeki azalmanin, ayrica okside
glutatyonun artmasi, rediikte glutatyonun azalmasinin, timor varlii i¢in anlamh
olabilecegi gosterildi. Mesane tiimor derecesine gore bakildiginda da derece yiikseldikce
total tiyol ve nativ tiyol seviyelerinin azaldigi sonucuna ulasarak hastaligin seyri
acisindan yol gosterici olabilecegi gosterildi. Ancak daha net sonuglar elde etmek igin

daha fazla ve kapsamli ¢alismalar yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Mesane tiimorii, oksidatif stres, tiyol, disiilfit, glutatyon
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ABSTRACT

Objective: It is known that the imbalance between antioxidant and oxidant parameters
plays arole in the pathogenesis of cancer. It was thought that the imbalance of this balance
may also play a role in patients with bladder tumors. For this reason, it was aimed to
investigate the relationship between intracellular glutathione and extracellular thiol-

disulfide parameters in bladder cancer patients.

Materials and Methods: This study was managed as a prospective study. As a result of
the examinations performed on the individuals who applied to the Urology Polyclinic of
BAIBU Education and Research Hospital, 63 patients were diagnosed with bladder
urothelial carcinoma. When patients who didn't meet the study criteria were excluded,a
total of 54 patients left. Also 54 health volunteers were included in the study. Intracellular
oxidative glutathione and extracellular thiol-disulfide parameters were studied on these

patients and the results were compared between the groups.

Results: There was no statistically significant difference in age and gender between the
patient and control groups (p>0.05). Total thiol, native thiol, reduced glutathione levels
were found to be statistically significantly lower in the patient group compared to the
control group (p<0.05). Disulfide, oxidized glutathione, SS/SH percentage ratio and
GSSG/GSH ratio were found to be statistically significantly higher in the patient group
compared to the control group (p<0.05). In our subgroup analysis, when we compared the
low grade and high grade groups in the pathological evaluation of bladder cancer patients,
total thiol and native thiol were found to be higher in the low grade group compared to

the high grade group. The results were statistically significant (p<0.05).

Conclusion: When we look at the parameters we studied in bladder cancer patients, it
was shown that the shift towards disulfide, which is an oxidant parameter, and the
decrease in thiol levels, as well as the increase in oxidized glutathione and the decrease
in reduced glutathione, could be significant for the presence of tumor. When we look at
the bladder tumor grade, it was shown that total thiol and native thiol levels decrease as
the grade increases, which could be a guide for the course of the disease. However, more

and comprehensive studies are needed to obtain clearer results.

Keywords: Bladder tumor, oxidative stress, thiol, disulfide, glutathione



1. GIRIS VE AMAC

Mesane kanseri, liriner sistemde en sik goriilen malignitedir. 2018 y1linda mesane kanseri
tanisi, diinya ¢apinda 549.393 hastaya koyuldu ve 199.922 hasta mesane kanseri
sebebiyle bagl vefat etti.(1) Her ne kadar yasa standardize edilmis insidans farkli
cografyalarda c¢esitlilik gosterse de gelecek on yilda artmaya devam etmesi
Ongoriiliilyor.(2) Mesane kanseri i¢in ¢cok sayida risk faktorii belirlendi. Sigara, cografya,
yas, cinsiyet, kanserojen maddelere maruziyet baslica olanlaridir. Bunlarin iginde de
sigara igmek en yaygin olanidir.(1)Yasa standardize edilmis 6liim oranlari iyi gelismis
tilkelerde diismeye baglarken, diinyanin diisiik gelirli kesimlerinde artma egilimi

gosteriyor.(3)

Mesane kanseri vakalarinin ¢ogu alt tipte degisici hiicreli karsinomdur (geri kalani
skuamoz hiicreli, sarkom, lenfoma ve adenokarsinomu igerir) ve bunlarin yaklagik %75'i
kas invaziv olmayan mesane kanseridir.(4) Mesane kanseri vakalarinin yaklasik dortte
biri ve degisici hiicreli karsinom dis1 alt tiplerin ¢ogu, sistemik kemoterapi ve/veya
immiinoterapi, radikal tedavi (sistektomi veya radyoterapi) veya palyasyon gerektiren kas
invaziv formudur.(5) Mesane kanseri vakalarinin ¢ogu hematiiri veya alt {iriner sistem
depolama semptomlariyla ortaya ¢ikarken, vakalarin geri kalani asemptomatik veya

tesadiifi bulgulardir.(6)

Oksidatif stres, antioksidanlarin etkinligi ile reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretiminin

arasinda olan dengenin bozulmasi sebebiyle olusan durumdur.(7)

Kanser patofizyolojisinde oksidatif stresin etkisini daha 1yi anlamak i¢in kullanilan bir¢cok
biyobelirte¢ vardir. Antioksidan savunma enzimlerinin tespitinin kullanilmasi onkolojide
biiyiik bir teshis potansiyeline sahiptir. Diisiik antioksidan durumunun ve artmis oksidatif
stres diizeylerinin kanser hastalarinda, onkolojik tedavinin baglamadan 6nce bile tespit

edildigini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir.(8)

Glutatyon (GSH), canli organizmalarda en ¢ok bulunan antioksidandir ve ¢cogu hiicresel
redoks homeostazisini koruyan bir¢ok fonksiyona sahiptir. GSH, yeterli diizeyde sisteini
korur ve ksenobiyotikleri detoksifiye ederken ayni zamanda kanser hiicrelerine terapotik
direng¢ kazandirir. Ancak GSH metabolizmasi ¢esitli malignitelerde hem faydali hem de

patojenik rol oynar. Kanserojenlerin detoksifikasyonu ve uzaklastiriimasinda énemli rol



oynar. Bu yolda olusan degisiklikler hiicrenin canliligi i¢in 6nemli bir etkiye sahiptir.
Yiiksek GSH seviyeleri, metastaz yiikiiniin artmas ile ilgilidir. iliskili oldugu tiiméoriin

ilerlemesini tesvik eder. (9)

Tiyol, karbon atomuna hidrojen ve kiikiirt atomlarinin baglanmasiyla olusur. Organik bir
bilesik olan tiyol, oksidatif stres olusumunu onlemek i¢in onemli bir rol oynar.(10)
Tiyollere bagl olan fonksiyonel siilthidril gruplar1 (-SH), antioksidan enzimler i¢in
substrat gibi islevde bulunur. Ayrica serbest radikal temizleyici islevi de goriir. Tiyol
gruplar1 oksidatif stres sartlar1 altinda, disiilfit baglar1 (—S—S—) olarak adlandirilan tersinir
formlarina doniisiir.(11) Olusan disiilfit baglar1 tekrardan tiyol gruplarina indirgenir.

Boylece dinamik tiyol-disiilfit homeostazisi (TDH) saglanmis olur.(12)

Son yillarda yapilan calismalar TDH'deki bir degisikligin patogenezde rol oynadigini
ortaya koymustur. Bu nedenle dinamik TDH'nin belirlenmesi, farkli patolojik, fizyolojik
ve biyokimyasal siirecler ile ilgili onemli bilgiler verebilir. Kolay, ucuz ve pratik olan bu
yontem herhangi bir ayirma asamasi gerektirmez ve testler tam otomatik analizor

kullanilarak gergeklestirilir.

Bu caligmada hiicre ici glutatyon ve hiicre dis1 tiyol-disiilfitin mesane kanseri arasindaki

iligkinin, klinikteki prognostik faktorii lizerine etkisini degerlendirmeyi amaglamaktadir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1 MESANE ANATOMISI

Mesane, pelvis boslugunda pubik kemiklerin arkasinda yer alan iizerinde peritonun
oldugu ¢ogunlukla ekstraperitoneal yerlesimli bir organdir. Ust kismi1 ¢ogunlukla epitelle
kaphdir ve oblitere olmus fibroz bir embriyolojik yap1 olan urakus ile devam eder.
Urakus, karin 6n orta hattinda ilerler ve bitis noktasi umblikustur.(13) Trigonun alt
tarafinda uzanan ylizeyel uzunlamasina bir tabaka ile birlikte laminer bir yap1 mesane
tabanin1 olusturur. Mesane boynu prostat tabanina sikica yapisiktir ve mesanenin

mukozasi prostatik liretra ile devamlilik halindedir. (13)

Mesanenin kanlanmasi internal iliak arterden dallanan superior vezikal arter ve inferior
vezikal arter ile olur. Vendz drenajinda gorevli olan damar internal iliak vendir. Lenfatik

drenajinda da internal iliak lenf nodlar1 ve eksternal iliak lenf nodlar1 rol oynar.

2.2 MESANE HISTOLOJiSI

Mesane duvarini toplam dort tabaka olusturur. Bunlar i¢ten disa dogru sirasiyla;
-epitel (lirotelyum),

-lamina propria,

-muskularis propria,

-adventisya/seroza

olarak siralanir. (14)



2.2.1 UROTELYUM

Mesanenin, iireterlerin, renal pelvisin ve kalikslerin histolojik yapilar1 birbirinin aynisidir.
Hepsinin mukozasinda ¢ok katli degisken epitel diger ismiyle transizyonel epitel vardir.
Transizyonel terimi, epiteldeki histolojik goriiniimde non-keratinize skuamoz ve
psodostratifiye kolumnar epitel arasinda bir gecisin olmasi nedeniyle kullanilmistir.
Mesane bos oldugunda epitelin kalinlig1 5-6 siradir, mesane doldugu zaman da epitelin
kalinlig1 3-4 siraya diiser ve ylizeyde bulunan hiicreler yassi hal alir. Epitel ii¢ hiicre
tabakasindan olusur; yiizeyel hiicreler, intermediyer hiicreler ve bazal hiicreler. Yiizeyel
hiicreler, eliptik ve semsiye benzeri goriiniimde olup biiyiik hiicrelerdir. Uriner boslukla
iligkilidirler. Bu hiicrelerde, c¢ift c¢ekirdek olup ve yogun eozinofilik sitoplazma
mevcuttur. Ancak yilizeyel hiicreler, intermediyer hiicrelere gore daha kiiciiktiirler.
Intermediyer hiicreler, mesane bosken bes hiicre kalinliginda olup, bazal membrana dik
bir sekilde uzanirlar. Niikleuslar1 yuvarlaktir, ince graniiler kromatinleri vardir.
Sitoplazmalari ise daha genis ve vakoulliidiir. Bu hiicreler desmozomlar ile birbirleriyle
baglantilidir. Sitoplazmik membranlar1 daha belirgindir. Mesane dolu olunca bu tabaka
belirginligini kaybedebilir. Bir sira hiicre kalinliginda ve diizlesmis olarak da goriilebilir.
Bazal tabaka ise sadece mesane bosken bulunur. Kiiboidal hiicrelerin olusturdugu ince

tabaka seklinde izlenir.(14)

2.2.2 LAMINA PROPRIA

Lamina propria, iirotelyumun en alt tabakasi olan mukozal bazal membran ile muskularis
propria arasinda bulunur. Oldukc¢a yogun bir damarlanmasi vardir. Lenfatik yollar,
duyusal sinirler ve biraz elastik lifin bulundugu gevsek bir bag dokusundan olusur.
Mesanede ve iireterde lamina propria gevsek bir halde bulunur. Bu sebeple mesane
kasildig1 zaman mukozal katlantilar olusmaktadir. Mesanede bu tabakanin ortalarinda
orta biiytlikliikte arterler ve venler yer alir. Kesitlerde goriilen diiz kas hiicreleri bu arter
ve venler ile iliskili olup muskularis propria ile karigtirilmamalidir. Bu kas demetleri izole

bantlar halinde de goriilebilir. Stirekli kalin bir kas tabakas1 halinde de bulunabilirler.(14)



2.2.3 MUSKULARIS PROPRIA

Muskularis propria toplam ii¢ tabakadan olusur. I¢ tabakada ve dis tabakada longitudinal
kas demetleri, orta tabakada sirkiiler kas demetleri bulunur. Mesane boynunda bu ii¢
tabaka birbirine karismadan devam eder. Mesanenin diger kisimlarinda ise ii¢ tabaka
birbirine karismis durumdadir. Uzanim sekilleri belirsizdir. Erkeklerde muskularis
propria tabakasi mesane boynundan prostata dogru devam edince, prostatin
fibromuskiiler dokusuna gelinir. Kadinlarda ise iiretra duvar i¢cinde kas demetleri ile

devamlilik gosterir. Muskularis proprianin kalinligr kisilerin belli 6zelliklerine gore

farklilik gosterebilir.(14)

2.2.4 SEROZA/ADVENTISYA

Seroza, mesanenin iizerini kaplayan ve peritoneal tabaka ile devam eden ince bir bag
dokusundan olusan tabakadir. Igerisinde kan damarlarin1 bulundurur. Adventisya ise

serozanin olmadig1r mesane bolgelerinde bulunan, gevsek bir bag dokusu tabakasidir.(15)

2.3 EPIDEMIYOLOJi

Mesane kanseri, diilnyada en sik tani koyulan onuncu kanserdir. Yasa standardize edilmis
insidans oranina bakildiginda (100 000 kisi yil1 bagina) diinya ¢apinda erkekler i¢in 9,5
ve kadmlar icin 2,4 tiir. Avrupa Birligi’nde ise erkekler i¢in 20 ve kadinlar i¢in 4,6'dir.

Diinya ¢apinda, mesane kanseri yasa gore standardize edilmis 6liim orani (100.000 kisi
yili bagina) erkekler i¢in 3,3, kadinlar i¢in 0,86 idi. Baz1 kayitlarda mesane kanserinin
insidansinin ve mortalitesinin azaldig: belirtilmistir; bunun sebebi de nedensel ajanlarin

etkisindeki bir azalmay1 yansitmaktadir.(16)



2.4. ANA RiSK FAKTORLERI
2.4.1 TUTUN

Sigara icmek iirotelyal hiicreli karsinomun (bobrek pelvisi ve tireter kanserlerini de igerir)
en Onemli risk faktoridiir. Yapilan arastirmalar Avrupalilarin %22,8'inin, Kuzey
Amerikalilarin %18,1'inin ve Cinli erkeklerin %52,9'unun sigara ictigini tahmin
ettiginden, bunun yakin gelecekte 6nemli bir mesane kanseri risk faktorii olmaya devam
etmesi beklenmektedir. Sigara igme ile mesane kanseri riski arasindaki iligkiyi bazi
calismalar ve cesitli sistematik incelemelerde Ozetlenmistir. Bununla birlikte, bu
incelemelerden bu yana, daha saglam tahminlere, daha ayrintili alt grup analizlerine ve
doz-yanit arastirmalariyla mesane kanseri riskinin dl¢lilmesine olanak taniyan baska ilgili

caligmalar ortaya ¢ikmistir.(17)

Daha Onceki bir meta-analizin sonuglarindan ¢ikarilan verilere gore, tani sirasinda sigara
icen hastalarda (hala sigara igmeye devam edenler), hi¢ sigara igmeyenlere gére mesane
kanseri gelisme riski 3,33 kat daha fazlaydi ve daha 6nce sigara i¢gmis olanlar i¢in 6zet
olasilik orani 1,98'di; Yasa gore diizeltilmis bu risk tahminleri, erkekler ve kadinlar
arasinda karsilastirilabilir nitelikteydi.(18) Ayrica, mesane kanseri riski, kisinin bir giinde

ictigi sigara sayis1 ve sigara i¢tigi yil sayisiyla birlikte artmisti.(17)

2.4.2 MESLEKI MARUZIYET

Kauguk sanayisinde kullanilan boya {iriinii orto-toluidin giiclii bir insan mesane
kanserojeni gibi goriinmektedir ve diizenleyici otoritelerin mevcut is giiclerine yeterli
koruma saglandigindan emin olmak i¢in bu kimyasala iligkin standartlarini gézden

gecirmeleri gerekecektir.(19)

Aromatik aminlere yogun sekilde maruz kalan boya is¢ileri arasinda, maruziyeti kestikten
yaklasik sonra otuz y1l ge¢se bile sonrasinda mesane kanseri riskinin 6nemli dl¢iide arttig

belirtilmektedir.(20)

Arsenik, kursun, vanadyum ve civa gibi maddeler insan saglig1 lizerinde geri doniilemez
etkiler yaratacak ve karaciger, pankreas, prostat, meme, bobrek ve mesane kanserleri gibi

cesitli hastaliklara neden olacaktir. Agir metallere maruziyetin cesitli yollarla azaltilmasi,



bu sistemle ilgili bir¢ok hastaligin Onlenmesini saglayabilir, bobrek ve mesane

kanserlerinin goriilme sikligini azaltabilir.(21)

2.4.3 METABOLIK BOZUKLUKLAR

Diabetes Mellitus'un (DM) mesane kanseri riski ile iligkisi, tutarsiz sonuglarla ¢ok sayida
meta-analizde degerlendirilmistir. Spesifik alt popiilasyonlar1 analiz ederken DM,
ozellikle erkeklerde mesane kanseri ve kansere Ozgili mortalite riskiyle
iligkilendirildi.(22) Tiazolidindionlar (pioglitazon ve rosiglitazon), tip 2 DM tedavisinde
kullanilan oral hipoglisemik ilaglardan pioglitazon kullaniminin, daha yiiksek doz ve
daha uzun tedavi siiresi ile baglantili goriinen mesane kanseri riskindeki artigla anlamli
sekilde iliskili oldugunu ortaya koymustur.(23) Amerika Birlesik Devletleri Gida ve lag
Idaresi (FDA), saglik profesyonellerinin aktif mesane kanseri olan hastalara pioglitazon

recete etmemelerini dnermektedir.(24)

2.4.4 RADYOTERAPI

Jinekolojik maligniteler i¢in eksternal 1s1n radyoterapisinden (EBRT) sonra, goreceli
risklerin (RR) 2-4 oldugu sekonder mesane malignite oranlarinda artis rapor

edilmistir.(25)

Son zamanlarda, prostat kanseri i¢in yogunluk ayarli RT (IMRT) gibi modern
yontemlerle radyoterapi (RT) alan hastalarda, mesane ve rektal ikincil malignite
oranlarmin daha diisiik olabilecegi 6ne stirilmistiir. Bununla birlikte, daha uzun takip
verileri henliz mevcut olmadigindan ve mesane kanserinin gelismesi uzun bir siire
gerektirdiginden, radyasyonla tedavi edilen ve uzun yasam beklentisi olan hastalarin

mesane kanserine yakalanma riski daha yuksektir.(26)



2.4.5 CINSIYET

Erkeklerde mesane kanseri gelisme ihtimali kadmnlara oranla daha yuksektir. Ancak
kadinlarda hastalik daha ileri diizeydedir ve hayatta kalma oranlari daha
kotudur. Yaklasik 28.000 hastayr kapsayan bir meta-analiz, radikal sistektomi sonrasi
erkek cinsiyete kiyasla kadin cinsiyetin daha koti bir sagkalim sonucu ile iligkili

oldugunu gostermektedir. (27)

2.4.6 KRONIK iDRAR YOLU ENFEKSIYONU VE SCHISTOSOMIASIS

Mesane schistosomiasis, Asya, Afrika, Karayipler ve Giiney Amerika’da yaklasik 600
milyon kisinin bu hastalikla karsi1 karstya kaldigi, sitmadan sonra en sik goriilen ikinci
paraziter enfeksiyondur.(28) Invazif skuamdz hiicreli karsinom (SCC), sistozomiyazdan
farkli olarak kronik idrar yolu enfeksiyonunun varhigiyla iliskilendirilmistir. Bazi
serilerde tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu olan hastalarda mesane kanseri riskinin iki
kat arttigini bildiren ¢esitli vaka kontrol ¢alismalarinda mesane kanseri ile idrar yolu

enfeksiyonu arasinda dogrudan bir iligski gozlemlenmistir.(29)

Benzer sekilde, idrar taglar1 ve iirotelyumun kronik tahrisi veya iltihabi, mesane kanseri
icin ortaya koyulan risk faktorlerindendir. Vaka kontrolii ve kohort ¢alismalarinin bir
meta-analizinde de idrar tasi Oykiisii olan hastalarda, mesane kanseri ile pozitif bir

korelasyon oldugu bulunmustur.(30)

2.4.7 MESANE KANSERI VE GENETIiK

Mesane kanserinin tedavisi son yillarda cerrahi, kemoterapi ve immunoterapiyle
sinirliydi. Son donemlerde molekiiler degisikliklerin kapsamli analizi ile birlikte yeni

tedavi yaklasimlari olusturuldu.

Mesane kanserindeki molekiiler patolojinin tarihsel tanimi polimeraz zincir reaksiyonu
ve genomik hibridizasyon tekniklerinin ortaya ¢ikisi, Mesane kanserinde yer alan

degisikliklerin DNA seviyesinde arastirilmasina olanak saglamistir.(31) Kasa invaze



olmayan mesane kanserleri tiim mesane kanserlerinin %60'1m1 temsil eder. Bu kanser tipi
kromozom 9'un heterozigotlugunun bulunmamasi ile karakterize edilir ve molekiiler
diizeyde, vakalarin %85'inde meydana gelen FGFR3 mutasyonu olarak mevcuttur.
Vakalarin yalnizea %15'inde bu tiimdrler kasa invaze mesane kanseri olarak gelisir. Bu
sekilde karsinoma in situ, her ne kadar bu histolojik tipin agresifligi ayn1 zamanda ek
mutasyonlar ve kopya sayist istikrarsizligindan da kaynaklaniyor olsa da timor

baskilayict genler TP53 ve RB1'in kaybiyla karakterize edilir. (32)
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2.5 PATOLOJIK EVRELEME VE SINIFLANDIRMA

Mesane kanserinde 2017 TNM siniflandirmasi yaygin olarak kullanilan smiflandirma

sistemidir.

Tablo 1. Mesane Kanseri 2017 TNM Siniflandirmasi

T - Primer tiimor

Tx  Primer tiimor degerlendirilemiyor
TO  Primer tiimor saptanmamis
Tis Karsinoma in situ “diiz lezyon”
T1 Timor subepitelyal bag dokusunu invaze etmis
T2 Tumor kas tabakasini invaze etmis
T2a Tumor yiizeyel kas dokusunu (i¢ yarisini) invaze etmis
T2b  Tiimdr derin kas dokusunu (dis yarisini) invaze etmis
T3  Tiimor perivezikal dokuyu invaze etmis
T3a Mikroskopik olarak
T3b Makroskopik olarak (ekstravezikal kitle mevcut)
T4  Tiimor asagidakilerin herhangi birine invaze; Prostat, seminal vezikiil, uterus,
vajina, pelvik duvar, abdominal duvar
T4a Timor prostatik stromayi, seminal vezikiilii, uterusu veya vajinayi invaze
etmis

T4b Tiimdr pelvik duvari veya abdominal duvari invaze etmis

N — Bolgesel Lenf Diigiimleri

Nx  Bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf diigiimii metastazi yok

N1  Kemik pelviste 1 adet lenf diigiimii metastazi (hipogastrik, obturator, eksternal
iliak veya presakral)

N2 Kemik pelviste birden ¢ok lenf diigiimii metastazi (hipogastrik, obturator,
eksternal iliak veya presakral)

N3  Anailiak lenf diigim(ler)ine metastaz

M — Uzak metastaz

MO Uzak metastaz yok
M1a Bolge dis1 lenf diigiimii metastazi

MI1b Diger uzak metastazlar
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2.6 HISTOLOJIiK DERECELENDIiRME

WHO 2004-2016 siniflandirma sistemi su anda klinik uygulama agisindan WHO
tarafindan desteklenmektedir. Bununla birlikte WHO 1973 halen kullanilmaktadir.
Herhangi bir derecelendirme sisteminin klinik uygulamasi i¢in dikkate alinmasi gereken
en onemli parametreler, gézlemciler arasi tekrarlanabilirligi ve prognostik degeridir. Bu

kilavuzlar, her iki smiflandirma sistemine gore smiflandirilan tiimorler icin Oneriler

saglar.(33)

WHO 1973 derecelendirmesi;(33)

-Grade 1: Iyi differansiye
-Grade 2: Orta differansiye
-Grade 3: Kotii differansiye

WHO 2004/2016 derecelendirmesi;(33)

-Diisiik malign potansiyelli papiller iirotelyal neoplazm
-Diisiik dereceli karsinom (Low Grade)

-Yiiksek dereceli karsinom (High Grade)
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2.7 UROTELYAL KARSINOM ALT TiPLERI

Su anda iirotelyal karsinomun kullanilan alt tipleri sunlardir;(34)

- Urotelyal karsinom (tiim vakalarin %90'mdan fazlas);

- Skuamdéz veya glandiiler diferansiyasyon gosteren iirotelyal karsinomlar;

- Mikropapiller tirotelyal karsinom

- Nested/mikrokistik varyant;

- Biiyiik nested varyant;

- Mikrotiibiiler iirotelyal karsinom

- Plazmasitoid, tagh yiiziik varyant

- Lenfoepitelyoma benzeri varyant

- Dev hiicreli, diffiiz, undifferansiye varyant

- Sarkomatoid iirotelyal karsinom

- Diger nadir farklilagmalara sahip bazi iirotelyal karsinomlar

- Parsiyel ndroendokrin diferansiyon gosteren tirotelyal karsinomlar (ndroendokrin
farklilagsmasi, % verilecektir)

- Saf noéroendokrin karsinom

Yeni WHO 2022'de tiim alt tipler high grade olarak kabul edilmektedir.(35) Ornekteki alt
tipin  yiizdesi, prognostik degere sahip oldugu gosterildiginden  rapor
edilmelidir. Cogunlugu saf high grade olan kasa invaziv mesane kanseridir. (MIBC'dir).
(36,37)
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2.8 TESHIS

2.8.1 Prezantasyon

Mesane kanseri hastalar1 icin en yaygin ilk gelis sikayeti agrisiz hematiiridir
(makroskopik veya mikroskobik). Bununla birlikte, 6zellikle karsinoma in situ (CIS)
hastalarinda ilk belirti sik sik tuvalete gitme, acil iseme istegi ve agrili iseme gibi irritatif
iseme semptomlari olabilir. Agr1 ve konstitlisyonel semptomlar genellikle lokal ilerlemis
veya metastatik hastaligi olan hastalarda mevcuttur ve genellikle kotii prognozla
iligkilidir. Mesane kanseri prevalansi, gross hematiiri ile bagvuran hastalarda %10 ile %20
arasinda, mikroskobik hematiiri (MH) ile basvuran hastalarda ise %3 ile %5 arasinda
degismektedir.(38) MH'li hastalarda mesane kanseri goriilme sikliginin ¢ok daha diisiik
oldugu ve tiim MH vakalarinin yaklasik %18'i tamamen i1yi huylu nedenlere sahip olsa
da, olas1 mesane kanseri i¢in tam bir incelemeden fayda gorecek optimal grup konusunda
baz1 tartigmalar vardir. Amerikan Uroloji Dernegi (AUA), bilinen iyi huylu bir hastalik
olmadiginda, yliksek biiyiitme alan1 (HPF) basina 3 veya daha fazla eritrosit olarak
tanimlanan MH'li 35 yas ve iizeri tiim hastalarda tam tanisal inceleme yapilmasini
onermektedir.(39) Bununla birlikte, diger kuruluslar, HPF basina eritrosit sayis1 25'ten az
olan, 35 ila 50 yaslar1 arasindaki, sigara i¢gmeyen kadinlarda tanisal inceleme

yapilmamasin1 dnermektedir.(40)

Gross hematiirisi veya anlamli MH'si olan hastalara yapilmas: gereken incelemelerde

sistoskopi, idrar sitolojisi ve iist iiriner sistem goriintiilemesi yer almaktadir.

2.8.2 Sistoskopik Muayene

Beyaz 151k sistoskopisi (WLC), fleksibl sistoskop kullanilarak mesane kanserinin ilk
tanisal incelemesi sirasinda standart kullanilir. Papiller mesane tiimoriiniin tespiti igin
WLC'in duyarliligi ve 6zgilliigli sirasiyla %62 ila %84 ve %43 ila %98 arasindadir.
Kiictik papiller lezyonlar ve CIS i¢in duyarliligi azalir.(41) Ofis sistoskopisinde tespit
edilen anormal mesane lezyonlarinin neredeyse tamaminin, histolojiyi ve invazyon
derinligini belirlemek i¢in ameliyathanede rijit bir sistoskop kullanilarak rezeke edilmesi
gerekir. Fleksibl WLC'ye benzer sekilde, rijit WLC de operatére bagimhidir, kiiciik

papiller ve diiz lezyonlarin saptanmasinda diisiik duyarliliga sahiptir ve rezeksiyon
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siirlarinin belirlenmesinde yetersiz yetenek gosterir.(42) Sistoskopi yapilirken Sekil
1’de gosterilen mesane diyagramindaki her yere bakilacak sekilde sistematik bir
sistoskopi bakis1 yapilmalidir. Lezyonlarin yeri diyagramda oldugu gibi bulunduklari

yerlerin belirtilmesi 6nerilmektedir.

Trigon

Sag ureter orifisi
3. Sol ureter orifisi
4. Sagduvar
5. Solduvar
6. On duvar
7. Arkaduvar
8. Kubbe
9. Boyun
10. Arka Uretra

Sekil 1. Mesane Diyagrami

2.8.3 Mavi 151k sistoskopi (BLC)

Bu teknoloji ilk olarak Avrupa'da gelistirildi ancak daha sonra Amerika Birlesik
Devletleri'nde 2010 yilinda mesane tliimoriiniin transiiretral rezeksiyonu (TUR-M)
sirasinda sert WLC ile birlikte kullanilmak iizere ve yiiksek niiks riski tasiyan hastalarin
gbzetimi icin Amerika Birlesik Devletleri'nde onaylandi. Heksaminolevulinat (HAL) bu
teknolojide kullanilan ajandir. HAL, neoplastik dokunun mitokondrisinde tercihen
protoporfirin IX ve diger fotoaktif porfirinleri biriktiren ve mavi 1s18a maruz kaldiginda
floresans yayan bir hem oOnciisiidiir. Amerika Birlesik Devletleri'ndeki 17 merkezde

gerceklestirilen faz III prospektif bir ¢calisma, esnek BLC icin kanser tespitinde benzer
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gelismeler oldugunu gosterdi.(43) Fleksibl BLC, genellikle mesane kanserinin herhangi
bir patolojik kanit1 6ncesinde mesane lezyonlarinin ilk incelemesi i¢in kullanilmaz ve su
anda sadece Baslangic TUR-M'sini ve/veya intravezikal tedaviyi takiben yiiksek niiks
riski tastyan hastalarda gozetim icin onerilir. TUR-M sirasinda BLC'nin WLC'ye kiyasla
bir diger onemli avantaji, rezeksiyon simirlarini belirleme yeteneginin artmasidir.
Ameliyat Oncesi veya muayene Oncesi ziyaret kateterizasyonu ihtiyact ve endoskopik
ekipmanin satin alinmasiyla ilgili maliyet, bu teknolojinin potansiyel dezavantajlarindan

bazilaridir.(44)

2.8.4 idrar Sitolojisi

Malign Ozellikteki {irotelyal hiicrelerin idrarda veya mesane irrigasyon sivisinda
mikroskop altinda goriilmesi esasina dayanarak bakilir. Bu hiicrelerin niikleusu biiyiik ve
irregiilerdir. Niikleus, sitoplazmaya gére daha biiyiiktiir. Iyi diferansiye tiimér hiicreleri
daha iyi tutunduklari i¢in iyi farklilasmis olan, diisiik gradeli timoérlerde duyarlilik daha
diistiktiir. Yapilan ¢aligmalar sonucunda ytiksek gradeli tiimorlerde idrar sitolojisi %38-
65 oraninda pozitif bulunmustur. Bulunan bu oran G3 tiimor rekiirrensi olan hastalarda
%33-95, evresi T2’den ileri olan tiimorlerde %37-100 olarak bulunmustur. Kidemli
calisanlarin baktig1 sitolojilerde iyi sonuglar ¢ikiyor. Ancak yine de diisiik gradeli
timorlerde %4-31 oranlarindaki diisiik duyarlilik nedeniyle tek basina yeterli
olmamaktadir. Sadece sistoskopiye ek olarak calisilmalidir.(45)

Mesane tiimorii antijeni (BTA) stat testi, idrarda mesane tiimorii ile iligkili antijeni (insan
kompleman faktorii H ile iligkili protein) tespit eden hizli, invaziv olmayan, kalitatif bir
idrar testidir. Mesane kanserli hastalarda mesane tiimorii antijenini tespit etmeye yonelik
immiinokromatografik bir reaksiyondur. Mevcut iiriner tiimor belirteglerinin sinirlamasi,
klinik olarak yiiksek yanlis pozitiflik orani olarak ortaya cikan diisiik 6zgiilliikleri ve
pozitif 6ngdrii degerleridir. Mesane kanserini tespit etmede BTA stat testinin tanisal

degerinin idrar sitolojisinden tistiin olup olmadig tartismalidir.(46)
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2.9 GORUNTULEME

2.9.1 Bilgisayarh Tomografi (BT) Urografi

Tespitte %91 ve evrelemede %35-55 olarak rapor edilen tanisal dogruluk oraniyla
tirotelyal karsinomun tespitinde ve evrelemesinde kullanilan goriintiileme yontemleri
icinde en sik kullanilanidir.(47) BT'nin mesane duvarinin katmanlarini ayri ayri
tanimlayamamasi nedeniyle T1, T2 ve T3a arasinda dogru ayrim yapma konusunda
kisitlamalar1 olmasina ragmen, yiliksek dereceli T3b ve T4 tiimorlerin perivezikal
invazyonuna iliskin yararli evreleme bilgileri saglayabilir.(48) Genel olarak BT,
perivezikiiler invazyonun (>T3) saptanmasinda %49 ile %93 arasinda degisen orta
diizeyde dogruluk saglar. BT'de lenf nodu tutulumunun belirlenmesi genellikle lenf nodu
boyutuna ve sekline dayanir. Lenf diigiimlerinin kisa eksen c¢api pelvis ve karin
bolgesinde sirasiyla 8 ve 10 mm'den biiyiikse goriintiilemede patolojik olarak diisiiniliir.
Lenf nodu boyutu hem metastatik lenf nodu tanisi i¢in hem de mesane kanseri olan

hastalarda bir prognoz belirteci olarak 6nemlidir. (49)

Sekil 2’de gosterilen gross hematiirisi olan 67 yasinda erkek hastanin BT {irografisinde
mesane sol yan duvarindan kaynaklanan yaklasik 8 cm’lik bir kitle mevcut. Perivezikal
seritlenme ve nodiilarite, tlimoriin ekstravezikiiler yayilimini (=T3) gostermektedir.
Biiyiikk divertikiill sag posterolateral mesane duvarindan kaynaklanmaktadir.
Rektosigmoid (T4) tutulumuyla birlikte tiimoriin  ekstravesikiiler  yayilimi
gosterilmigtir.(50)
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Sekil 2. Mesane sol yan duvarindan kaynaklanan 8 cm’lik kitlenin bilgisayarli tomografi
tirografi fazi gorlintiisii

2.9.2 Ultrasonografi (USG)

Ultrasonografi, bobrek kitlelerinin tespitinde, hidronefrozun saptanmasina ve mesanede
icindeki kitle lezyonlarin goriintiilenmesini saglayabilir (Sekil 3).(51) BT iirografi ile
ultrasonografiyi karsilastiran bir ¢alismada, mesane kanseri tanisi i¢in BT {irografi ve
ultrasonografinin 6zgiilliikklerinin benzer oldugunu ancak duyarliliga bakildiginda BT
irografinin daha istlin oldugu goriilmistii. BT iirografisi veya ultrasonografisi pozitif
cikan hastalara artik ilk olarak fleksible sistoskopi ile bakmanin yerine, daha kapsamli
degerlendirme ve gerekirse silipheli alanlardan biyopsi alinmasi veya transiiretral
rezeksiyon (TUR) yapilmast i¢in dogrudan rijit sistoskopiye yonlendirilmesi

onerilmektedir.(52)
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Sekil 3. Mesanede kitlenin gri-skala ultrasonografi goriintiisii

2.9.3 Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

Manyetik rezonans (MR) iirografi, mesane ve eszamanli {ist idrar yolu hastalig1 hakkinda
degerli bilgiler saglar. BT iirografi ile karsilastirilldiginda, MR {irografi {ist sistem
hastaligin1 saptamada daha diisiik bir duyarlilik gostermistir. Fakat hastaya BT
cekilemiyorsa alternatif olarak BT tirografi ¢ekilmeye devam etmektedir.(53) Mesane
kanserinin lokal T evrelemesinde MRG, yiiksek yumusak doku kontrast ¢oziintirliigii
nedeniyle BT'den istiindiir.(54) MRG'nin katma degeri kismen difiizyon agirlikli
goriintiileme (DWI) ve dinamik kontrast arttirilmis (DCE) goriintiilemeden elde edilen
fonksiyonel verilere baglidir; bu, 6zellikle yiizeysel tiimorleri kas invaziv tiimorlerden
ayirmada, timor invazyonu hakkinda ek bilgi saglayabilir. Her ne kadar yeni MRG
sekanslar1 nodal evrelemeyi daha da iyilestirme yetenegimizi gelistirebilse de MRG ve
BT'nin benzer sekilde performans gosterdigi gosterilmistir ¢linkii nodal tutulum her

ikisinde de morfolojik modellere dayanmaktadir.(55)

Son zamanlarda, intraven6z kontrast madde uygulanmadan iyi huylu dokuyu kétii huylu
dokudan ayirmaya yardimci olabilecek bir goriintiileme yontemi olan mesane kanseri
evrelemesi ic¢in diflizyon agirliklh MRG (DW-MRG) kullanimina biiyiik ilgi
duyulmaktadir. DW-MRG ile elde edilen goriintiiler, su molekiillerinin dokulardaki
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difiizyonunun 6l¢iilmesiyle olusturulur.(56) Malign dokularda, daha fazla hiicresellik ve
azalmis hiicre dis1 alan nedeniyle su diflizyonu kisitlanir, bu da nispeten daha yiiksek
sinyal yogunluguna neden olur. Su molekiillerinin diflizyon serbestligi doku
seliileritesinin derecesi ile ters orantilidir ve difiizyon serbestliginin daha fazla oldugu iyi
huylu dokuda sinyal yogunlugu nispeten daha disiiktiir. Goriiniir difiizyon katsayisi
(ADC) ol¢limii, bir DW-MRG c¢alismasinin bir bileseni olarak rapor edilebilir ve bu
degerdeki goreceli distisler, potansiyel olarak morfolojik diizensizlik ve hiicresel
farklilasma (derece) i¢in bir Dbiyobelirtectir.(57) ADC'deki artiglar suyun
hareketliligindeki artiglart yansitir ve genel olarak yiliksek dereceli malignitelerin ADC
Ol¢iimleri daha disiiktiir. Gergek diflizyon katsayist MRG ile oOlciilemez, dolayisiyla

"gbriinen" deger kullanilir.(58)

Sekil 4’te multifokal iirotelyal karsinom.a,b: Farkli seviyelerdeki aksiyal T2A
goriintiileri, tiimdriin yiizeysel yayilimi ile tutarli olarak altta yatan T2 hipointens detriisor
kasinda bozulma olmaksizin, ara T2W sinyali ile mesane duvar1 boyunca uzanan ¢ok
sayida intraliiminal dolum defektini ortaya koymaktadir (oklar). Aksiyel b = 1000
sn/mm2DWI(c)ve karsilik gelen ADC haritasi(d) ayni hastada difiizyonu kisitlayan flat
timor gostermektedir. Bu bulgular evre T1 hastalik ile uyumludur.(59)
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Sekil 4. Manyetik rezonans goriintiilemede multifokal tirotelyal karsinom goriiniimleri

2.9.4 Pozitron Emisyon Tomografisi / Bilgisayarh Tomografi (PET/BT)

2-Florin-18-floro-2-deoksi-d-glikoz (FDG), onkolojik pozitron emisyon tomografisi
(PET) i¢in en yaygin kullanilan radyoaktif maddedir. Malignitelerin ¢ogunda artmis
glukoz metabolizmas1 goriiliir ve yogun olarak FDG birikir. Ancak prostat kanseri ve
renal hiicreli karsinom gibi tipik iirolojik maligniteler hafif derecede FDG tutar ve bu
diisiik glukoz metabolizma hizi FDG PET/BT'nin roliinii engeller, oysa mesane kanseri
durumunda diger iiriner sistem malignitelerinden farkli olarak FDG alimimin kendisi
yogundur. Erken atilan yogun FDG igeren idrar, primer mesane kanserinin ve
ekstravezikal yayilimin tanimlanmasini kolaylastirmak i¢in bol hidrasyon ve zorlu ditirez

kullanilarak maskelenmenin dnlenmesi gerekmektedir.(60)

Her ne kadar baz1 erken calismalarda FDG PET/CT goreceli olarak iyi bir duyarlilik ve

ozgilliik saglasa da tiim calismalar arasinda ¢ok genis bir duyarlilik ve 6zgiilliikk aralig
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gosterilmistir. Genel olarak duyarlilik %50 civarinda ve ozgiillik %90 civarinda
degismektedir. Mesanede yiiksek FDG tutulumu, lenf nodu diseksiyonunun boyutu,
kiiciik 6rneklem biiylikliigi ve ¢alisma yanliligr diisiik duyarlilifin olasi agiklamalari
olabilir. Bu amag¢ dogrultusunda FDG PET/CT'nin tanisal dogrulugunu kanitlamak i¢in

daha fazla aragtirma yapilmasi gerekmektedir.(60)

Son birka¢ yildir PET iirolojik onkolojide tanisal ve prognostik etkiye sahip oldugu
diistiniilmektedir.(61) 18F-FDG yararli bir izleyici olmadigindan bébreklerden atiliminin
yiiksek olmasi nedeniyle primer mesane kanseri tespiti i¢in yapilan caligmalarda pelvik
lenf nodu evrelemesindeki rolii arastirilmis, ancak c¢ikan sonuglar istenildigi gibi
olmamistir.(61,62) Bu nedenle 18F-FDG-PET mesanenin rutin lenf nodu evrelemesinde

hala onerilmemektedir.(63)

Sekil 5” te PET goriintiisiinde mesanedeki tiimdriin yani sira ¢oklu lenf nodu metastazi da
goriilmektedir (2A). Aksiyel PET goriintiisinde (2B), BT goriintiisiinde (2C) ve
birlestirilmis PET/BT goriintiisinde (2D) mesanenin sol tarafinda timor
goriilebilmektedir. Pelvik bolgenin her iki yaninda yer alan lenf diigiimlerinde (2E),
retroperitoneal lenf diigiimlerinde (2F), retrokrural lenf diigimlerinde ve trakeanin sol

tarafindaki bir lenf diiglimiinde (2G) ¢ok sayida metastaz goriilmektedir.(64)



Sekil 5. Pozitron Emisyon Tomografisi / Bilgisayarli Tomografide mesane tiimorii ve
lenf nodlarinin tutulum goriintiileri

22
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2.10 REKURRENS VE PROGRESYON

Mesanenin {iirotelyal karsinomlar1 niiks ve progresyon ihtimallerinde, hastalar arasinda
onemli farkliliklar gostermektedir. NMIBC hastalarinda hastalik niiks ve progresyon riski
tahmini i¢in, Avrupa Kanser Tedavi ve Organizasyon Komitesi (EORTC) tarafindan
olusturulan bir skorlama sistemi mevcuttur.(65) Yedi farklit EORTC ¢alismasindaki 2596
tane NMIBC hastas1 verilerinin analiziyle olusturduklart bu skorlama sisteminde
kullanilan parametreler timér sayisi, tiimor boyutu, daha 6nceki niiks orani, T evresi, CIS
varlig1 ve tiimor derecesidir. Hastalar i¢in, analiz sonucuna gore rekiirrens agisindan iyi
prognozdan kotli prognoza dogru 0’dan 17’ye kadar puanlama yapilmistir. Progresyon
icin yine iyi prognozdan kotii prognoza dogru 0’dan 23’e kadar puanlama yapilmistir
(Tablo 2).(65) Cikan puan sonuglarina gore 1 yillik ve 5 yillik niiks ve progresyon oranlari
Tablo 3’te verilmektedir.(65)



Tablo 2. Rekiirrens ve progresyon skorlarini hesaplamak icin kullanilan faktorlerin

sayisal agirliklari

Faktor Niiks Progresyon
Tiimoriin sayisi

Tek 0 0
2-7 aras1 3 3
>8 6 3
Tiimor boyutu

<3cm 0 0
>3cm 3 3
Onceki niiks oram

Primer 0 0
<1 niiks/y1l 2 2
>1 niiks/y1l 4 2
T evresi

Ta 0 0
T1 1 4
CiS varhig

Yok 0 0
Var 1 6
Derece (G)

Gl 0 0
G2 1 0
G3 2 5

Toplam puan 0-17 0-23
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Tablo 3. Toplam skora gore rekiirrens ve progresyon olasiligi

Rekiirrens skoru Olas1 rekiirrens oram1 (%) Olasi rekiirrens oram (%) 5.
1.y1lda (%95 GA) yilda (%95 GA)

0 15 (10-19) 31 (24-37)

1-4 24 (21-26) 46 (42-49)

5-9 38 (35-41) 62 (58-65)

10-17 61 (55-67) 78 (73-84)

Progresyon skoru Olas1 Progresyon orami (%) 1. Olas1 Progresyon oram (%) 5.
yilda (%95 GA) yilda (%95 GA)

0 0.2 (0-0.7) 0.8 (0-1.7)

2-6 1.0 (0.4-1.6) 6 (5-8)

7-13 5(4-7) 17 (14-20)

14-23 17 (10-24) 45 (35-55)

Kisaltma: GA, Giiven arahgi.

EAU kilavuz paneli, hastalar1 prognostik faktorlerine gore diisiik, orta, yliksek ve ¢ok

yiiksek risk gruplar1 olarak siniflandiran basitlestirilmis bir risk siniflamasi ortaya koydu

(Tablo 4).(66)

Bu tabloyu kullanmak i¢in iki siniflandirma sisteminden (WHO 1973 veya WHO
2004/2016) yalnizca biri gereklidir.

Her iki siniflandirma sistemi de bireysel bir hastada mevcutsa Panel, daha iyi
prognostik degere sahip oldugundan WHO 1973'e dayali risk grubu

hesaplamasinin kullanilmasini 6nerir.

LG tiimorleri kategorisi (WHO 2004/2016) aynm1 zamanda diisiik malign
potansiyelli papiller {iirotelyal neoplazi (PUNLMP) olarak simiflandirilan

tiimorleri olan hastalar1 da igerir.

Yas > 70 olmasi; ¢oklu papiller tiimdrler ve timor ¢apt > 3 cm olmasi ek klinik

risk faktorleridir.
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Tablo 4. Kasa invaze olmayan mesane kanserinde risk gruplarina gore siiflama

RISK GRUBU
< 70 yasinda bir hastada CIS olmadan ¢ap1 < 3 cm olan primer,
tek TaT1 LG/G1 tim&
Diisiik risk e mer o
Ek klinik risk faktorlerinden en fazla BIRINI tasiyan, CIS
icermeyen primer Ta LG/G1 timori
Diistik, yiiksek veya c¢ok yiiksek risk gruplarina dahil olmayan
. CIS'siz hastalar
Orta Risk
Cok yiiksek risk grubuna dahil olmayan tim T1 HG/G3
tiimorler, CIS HARIC
Cok yiiksek risk grubuna dahil olanlar HARIC tiim CIS hastalar
EKk Kklinik risk faktorleriyle birlikte evre, derece:
Yiiksek risk
- Ta LG/G2 veya T1G1, hi¢bir CIS olmadan tiim 3 risk
faktoriine sahip
- TaHG/G3 veya T1 LG, higbir CIS olmadan en az 2 risk
faktoriine sahip
- T1G2 higbir CIS olmadan en az 1 risk faktoriine sahip
Ek klinik risk faktorleriyle birlikte evre, derece:
Ta HG/G3 ve CIS, 3 risk faktoriinlin tamamuyla birlikte
. . En az 2 risk faktorli T1G2 ve CIS
Cok Yiiksek Risk

En az 1 risk faktorli T1 HG/G3 ve CIS

T1 HG/G3 3 risk faktoriinlin tamamuyla birlikte CIS yok




27

2.11 TEDAVI
2.11.1 Trans Uretral Mesane Rezeksiyonu (TUR-M)

NMIBC hastalari icin TUR-M birinci basamak tedavidir. Ilk kez 1962 senesinde Jones ve
Swinney tarafindan tarif edilmistir ve en sik uygulanan iirolojik kanser cerrahisi olarak
bilinir.(67) TUR-M operasyonu onkolojik cerrahi prensiplere uymayan ozellikler
tasimaktadir.(68) Hastaligin niiksii sik goriiliir ve solid kanser tedavileri icinde mesane
kanseri tedavisi, en pahali olandir.(69) Hem tan1 koymada hem de tedavi amaci ile yapilir.
Tanu ile goriilebilen tiim kanserlerin ve kuskulu lezyonlarin histopatolojik tipi, derece ve
evrelemesi, CIS ve displazi varligi ve risk grubunun tayini ile prognoz ©6ngorusu
amaclanmaktadir. Tedavi ile goriilebilen ve mesaneden tamamen ¢ikarilabilecek gibi olan

tiim papiller lezyonlarin tamamen temizlenmesi amacglanmaktadir.(70)

Ne yazik ki TUR-M sonrasi niikks ve progresyon oraninin yiiksek olmasi nedeniyle

adjuvan tedavilere ihtiya¢ duyulmaktadir.(71)

2.11.2. intravezikal Kemoterapi

Erken tek doz kemoterapi(SI)’nin, TUR-M sonrasinda ugusan tiimor hiicrelerini yok
ederek ve tlimorlerin rezeksiyonu sonrasinda kalan rezidiiel timor dokulart ve bazi
makroskopik olarak tam goriilemeyen kiiglik timor dokularinda ablatif etki yaparak etki
gosterdigi gosterilmistir.(72) 1.476 ila 3.103 hastay1 kapsayan dort biiylik meta-analiz,
TUR-M sonrast SI'nin tek basina TUR-M'ye kiyasla niiks oranini 6nemli o6l¢iide
azalttigini tutarli bir sekilde gostermistir.(71) 2.278 uygun hastanin sistematik bir
incelemesinde ve bireysel hasta verileri meta-analizinde, SI, 5 yillik niiks ihtimalini
%359'dan %45'e yaklasik %14 oraninda diisiirdii. Yalnizca birincil tiimdrleri olan veya orta
risk grubunda niikseden tiimorleri olan ve dnceki niiks orani <I niiks/yil olan hastalar ve
2006 EORTC niiks skoru <5 olan hastalar SI'dan yararlandi. 2006 EORTC niiks skoru >5
olan hastalarda ve/veya dnceki niiks oranmi1 yilda >1 niiks olan hastalarda, SI adjuvan
tedavide tek basina kullanimda etkili degildi. Bireysel ilaclar arasinda hi¢bir randomize
karsilagtirma yapilmamustir. Epirubisin, mitomisin C ve pirarubisin birbirine benzer

etkinlikte bulundugu gosterilmistir.(71)
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2.11.3 intravezikal Basil Calmette-Guérin (BCG) immiinoterapisi

Bes meta-analiz, NMIBC'nin tekrarin1 6nleme agisindan TUR-M sonrasi BCG'nin sadece
TUR-M veya TUR-M art1 kemoterapiden iistiin oldugunu dogrulamistir.(73-75) Orta ve
yiiksek riskli tiimorlerle ilgili i randomize kontrollii ¢alisma, BCG'yi epirubisin ve
interferon, mitomisin C veya tek basina epirubisin ile karsilastirmis ve tiimor niiksiiniin

onlenmesinde BCG'nin iistiinligiinii dogrulamistir.(76—78)

Iki meta-analiz, BCG tedavisinin tiimériin ilerleme riskini geciktirdigini ve potansiyel
olarak azalttigin1 gostermistir.(79,80) Uzun donem takipli bir randomize kontrollii
calisma, BCG ile tedavi edilen hastalarda epirubisine kiyasla 6nemli l¢iide daha az uzak
metastaz ve daha iyi genel sagkalim ve hastaliga 6zgii sagkalim gostermistir.(81) Buna
karsilik, bireysel hasta verileri meta-analizi ve Cochrane incelemesi, ilerleme, hayatta
kalma ve 6liim nedeni agisindan mitomisin C ve BCG arasinda istatistiksel agidan anlaml1

farklilik dogrulayamadi.(82,83)

Intravezikal BCG tedavisi hastalara operasyon sonrasi 2—6. haftada baslamalidir.(84)
BCG takviminin ayarlanmasi ve dozunun belirlenmesi i¢in siiren ¢aligmalar mevcuttur.
Yiiksek riskli hastalarda sadece 6 haftalik indiiksiyon tedavisini yapip idame tedavi ile
devam edilmemesinin yetersiz oldugu diisiiniilmektedir.(85) Yiiksek riskli hasta
grubunda idame tedavisinin 3 seneye tamamlanmasi tavsiye edilmektedir.(86) BCG
tedavisi verilmesine karsin erken zamanda yiiksek riskli niiks olmasi ya da progresyon

olmast durumunda sistektomi onerilmelidir.(87)

2.11.4 Kasa invaze Mesane Kanserinde Tedavi

Onlarca yildir, MIBC hastalar1 i¢in standart tedavi, neoadjuvan kemoterapi (NAC) ile
birlikte veya NAC olmadan radikal sistektomi ile birlikte lenf nodu diseksiyonu ve iiriner
diversiyondan olusuyordu.(88) Bununla birlikte, yasam kalitesine giderek daha fazla
odaklanilmasi, se¢ilmis hastalarda RT veya trimodal tedavi gibi mesane koruyucu
yaklasimlarin kullanilmas1 yoniinde artan bir egilime katkida bulunmaktadir. Cok
merkezli bir caligmada, secilmis MIBC hastalar1 i¢in radikal sistektomi ve trimodal tedavi
arasinda karsilastirilabilir onkolojik sonuglar gosterdi.(89) Performans durumu ve yasam

beklentisi, liriner diversiyonun tipi gibi birincil tedavi secimini de agikca etkilemektedir;
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radikal sistektomi, eslik eden hastaligi olmayan ve daha uzun yasam beklentisi olan

hastalara ayrilmisgtir.

2.12 GLUTATYON MEKANIZMASI VE TiYOL DIiSULFIT DENGESININ
HASTALIKLARDA OKSIDATIF STRES ILE ILIiSKIiSi

Glutatyon (GSH), hiicrelerde serbest radikalleri temizlemede ve detoksifiye etmede gorev
alan bir antioksidandir. Bir¢ok siirecte, hiicre proliferasyonunda, hiicrelerin boliinmesinde
ve farklilasmasinda faydalidir. Oksidatif stres durumunda kanda goriilen en yaygin
yiiksek metabolittir. Fizyolojik sartlar altinda, indirgenmis GSH, oksitlenmis tiirlere gore
(GSH distilfiir [GSSG]) yaklastk 10 ile 100 kata kadar ulasan yiiksek bir
konsantrasyondaki ana formdur. Oksidatif stres altinda GSH, ROS ile reaksiyona girerek
GSH'ye bagimli peroksidazlar tarafindan GSSG'ye doniistiiriiliir. Sitozolde sentezlenen
GSH farkli organellere gonderilir. Klasik antioksidan roliinlin yani sira, GSH'nin
Lushchak ve ark. tarafindan ayrintili olarak tartisilan cesitli organele 6zgii fonksiyonlari
da vardir. Sentezlenen GSH'nin %10'dan fazlas1 mitokondride bulunur ve burada ROS ile

reaksiyona girerek apoptozu onler. (90,91)

Kanserle ilgili olarak GSH, ilerlemesinde ikili bir rol oynar. Kanserojenlerin
uzaklastirilmas1 ve detoksifikasyonunda hayati 6neme sahiptir. Buradaki degisiklikler
hiicrenin canlilig1 tizerinde 6nemli bir etkisi olabilir. Bununla birlikte, tiimor hiicrelerinde
yiiksek GSH seviyeleri, ¢esitli kemoterapoétik ilaglara direng kazandirarak akciger, kemik

iligi, kolon, larenks ve meme kanserlerindeki bu tiir hiicreleri koruyabilir. (92)

Karaciger kanseri ve metastatik melanom hiicrelerinde, GSH durumu biiylime ile
iligkilidir. Ayrica hiicresel proliferasyon ve metastatik aktivite ile iliskili GSH seviyeleri

arasinda dogrudan bir korelasyonun mevcut oldugu da gosterilmistir.(93,94)

Yiiksek GSH igerigine sahip tiimor hiicrelerinin yiiksek bir ylizdesi, nitrozatif ve oksidatif
stres varliginda hayatta kalabilmis, dolayisiyla metastatik istilada ana gorev giiciinii
temsil etmistir.(95) Bu nedenle, yiiksek hiicre i¢i GSH seviyelerinin korunmasinin,
metastatik hiicrelerin ekstravaskiiler biiyiimesi icin kritik olabilecegi akla yatkindir.
Ayrica, mitokondriyal GSH homeostazisinin korunmasi, intrasiniizoidal duraklama ve
aktiflestirilmis vaskiiler endotelyal hiicrelerle etkilesimi takiben hemen dénemde

metastatik hiicrelerin hayatta kalmasi i¢in smirlayict bir faktor olabilir. Hiicrenin
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6liimiindeki mekanizmalardan mitokondriyal disfonksiyon, yaygin goriilen olaylardan
biridir. (96) Yakin zamanda, geleneksel tedavilere direngli kiigiik hiicreli dis1 akciger

karsinomlarinin 6ldiiriilmesi i¢in 6nemli bir adim oldugu bulunmustur.(97)

GSH ve GSH ile iligkili gruplarin tiimoriin baslatilmasinda, ilerlemesinde ve ilag
direncindeki gorevinin 6nemli oldugunu gostermektedir. GSH'nin bu siireglerde 6nemli
oldugu bir siiredir bilinmesine ragmen, her adimda oynadig: belirgin rol hala agikliga
kavusturulmaktadir. Ayrica metabolizma ile mikro ¢evre arasindaki etkilesim ve bunlarin
timor GSH diizeyleriyle iliskisi heniiz arastirilmamistir. GSH'nin kanser hiicrelerinde
antioksidandan bagimsiz islevleri de vardir. Ancak bu konu son zamanlarda aragtirilmaya
baslandi. Bu yollarin ve GSH'nin bunlardaki roliiniin daha iyi anlagilmasi, mekanizma
bazli GSH inhibitorlerinin gelistirilmesine yardimer olacaktir; bunlar daha sonra tiimor

bliylimesini etkili bir sekilde simirlamak icin diger ilaclarla kombine edilerek

kullanilabilir.(9)

Tiyol, bir karbon atomuna, kiikiirt ve hidrojen atomlarinin baglanmasiyla olusan ve
hiicrelerdeki oksidatif stresin olusumunu Onlemekte rol sahibi olan organik bir
bilesiktir.(10) Tiyollerdeki fonksiyonel siilthidril gruplar1 (-SH), antioksidan enzimler
tizerinde substrat gorevi gorlir ve serbest radikal temizleyici olarak gorev yapar. Oksidatif
stres kosullart altinda tiyol gruplari, distilfit baglar1 (—S—S—) ad1 verilen tersinir formlarina
dontisiir.(11) Bu disiilfit baglari tekrar tiyol gruplarina indirgenerek dinamik tiyol-distilfit
homeostazisi (TDH) saglanmis olur.(12) Oksidatif stres varliginda, stilfidril gruplari,
distilfit (S-S) baglarint olusturarak, tiyol-disiilfit birikimine neden olur. Bu sebeple
yiiksek olan disiilfit seviyeleri artmis oksidatif stres ile baglantilidir.(98) Dolayisiyla
plazma tiyol diizeyleri artmis oksidatif stres varliginda diisiik seviyelerde olma

egilimindedir.(99)
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma prospektif bir arastirma olarak yonetilmistir. BAIBU Egitim ve Arastirma
Hastanesi Uroloji Poliklinigi’ne basvuran kisilerde yapilan tetkikler sonucunda 63
hastaya mesane lirotelyal karsinomu 6n tanist koyuldu. Bu 63 kisi hasta grubu olarak
calismaya alindi. Genel tibbi muayenesinde herhangi bir patolojik bulgu bulunmayan ve
bilinen baska bir hastalig1 olmayan 54 kisi de saglikli goniillii olarak kontrol grubunu
olusturdu ve calismaya dahil oldu. Calismaya dahil edilen ve ¢ikarilan hasta kriterleri
asagida ozetlenmisti. Calismamiz BAIBU Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nca
08/04/2022 tarih ve 2022/79 sayil1 karariyla etik olarak ve bilimsel yonden uygun kabul
edilmistir. Biitiin prosediirlerin, etik standartlara ve Helsinki Deklarasyonuna gore
uygunlugu saglanmistir. Hastalar calisma icin s6zlii anlatim ve yazili olarak
bilgilendirilmistir. S6zIii onam veren ve yazili onami imzalayanlar hastalar ¢alismaya

eklendi.

Bu hastalardan yattig1 sirada ameliyata girmeden dnce bir tane sar1 kapakli biyokimya
tiipline ve bir tane etilendiamintetraasetikasit (EDTA) i¢ceren mor kapakli hemogram
tiipline kan alind1. Saglikli goniilliilerden de bir defaya mahsus ayni sekilde bir biyokimya

ve bir hemogram tiipiine kan 6rnegi alind1.
Calismaya dahil edilme kriterleri:

e 18 yasindan biiyiik olan hastalar
e Mesane i¢inde sistoskopik bakida tipik papiller tiimorii olanlar

e Mesane kanseri disinda baska kanseri olmayanlar
Calismadan haric tutulma kriterleri:

e (alisma doneminde antioksidan takviyeler alinmasi

e Akut hastaligi olanlar (enfeksiyon, kalp yetmezligi, otoimmiin hastaliklar,
karaciger disfonksiyonu ve akut bobrek yetmezligi gibi)

e Mesane i¢inde sistoskopik bakida papiller timor agisindan siipheli lezyonu
olanlar

e Nihai patoloji sonucu tirotelyal karsinom olmayanlar

e (alisma icin yazili onami imzalamayanlar
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Calismaya dahil edilen hastalarin yas, cinsiyet, hemogram degerleri, mesanesindeki

timor sayis1 ve boyutu, patolojik evre ve dereceleri not edildi.

3.1 KAN ORNEKLERININ ALINMA SEKLi VE SAKLANMA KOSULLARI

Hastalardan ameliyattan bir giin 6nce 08:30 ile 10:30 saatlerinde dncelikle antekiibital
venden olmak {izere kan 6rnekleri enjektor ile alindi.

Alman bu kan Ornekleri biyokimya tiipiine doldurulduktan sonra pihtilagmalari
tamamlanana dek oda sicakligina koyuldu. Sonrasinda 1500 g’de, 15 dakika, +4 °C’de
sogutmali santrifiij ile santrifiij yapilarak serum kismi ayrildi. Ayrilan serum 6rnekleri de
eppendorf tiiplerine aktarilarak -80° C’de dondurulmaya koyuldu.

Alinan kan 6rnekleri hemogram tiipiine doldurulduktan sonra da daha 6nce tarif edilmis
yontemlere gore yikama ve protein ¢oktiirme islemleri uygulandi. (Alisik, Neselioglu and
Erel, 2019). Sonrasinda hemogram tiiplerindeki kanlara, 1000 g’de, +4 °C’de, sogutmali
santrifiij ile 10 dk santrifiij islemi uygulanda.

Plazma kismu ¢ikartilarak, yerine izotonik %0,9’luk sodyum kloriir soliisyonu eklendi.
Bu sekilde tam kan hiicreleri yikandi. Yikama islemleri 3 kez tekrarlandiktan sonra bu
sefer sogutulmus distile su eklendi ve hiicreler patlatildi. Elde ettigimiz lizattan 3 hacim
alinip iistiine 1 hacim %20’lik TCA (i¢inde 20 gram TCA mevcut olan 100 mL soliisyon,
%20 w/v’lik TCA ¢ozeltisi) soliisyonu eklendi. Boylece proteinler presipite edildi. Bu
islemden sonra 6rnek tekrardan 1500 g’de santrifiijlendi ve {ist kisimda kalan siipernatant
1 saat i¢inde eppendorf tiiplerine alind1 ve -80° C’de dondurulma islemi yapildi.

Ornek toplama kisimlari bittiginde 6rneklerin hepsi ayn1 zamanda ¢dzdiiriildii ve ¢alisildi.
Serum oOrneklerinden Erel ve Neselioglu’nun (Erel and Neselioglu, 2014) gelistirdikleri
yontem ile SH-SS dengesi parametreleri, tam kan Orneklerinden olusturulan
stipernatantlar ile Alistk ve ark.’nin (Alisik, Neselioglu and Erel, 2019) gelistirdigi

yontem ile hiicre i¢ci GSSG-GSH dengesi parametrelerinin diizeylerine bakildi.
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3.2 KIMYASALLAR

Yapilan testlerin calisilmasi i¢in kullanilan kimyasallar hidroklorik asit, (sodyum
borohidrat (NaBH4), ss), sodyum hidroksit (NaOH), rediikte ve okside glutatyon, 5,5'-
dithiobis (2-nitrobenzoic) acid (DTNB, Ellman reaktifi), trisma base, metanol,
etilendiaminetetraasetik asit (EDTA), formaldehit, trichloroacetic acid (TCA) ve sodyum
kloriir,) analitik reaktif ayar saflikta olup Merck Co. (Darmstadt, Almanya) ve Sigma-
Aldrich Inc. (Taufkirchen, Almanya) firmalarindan alindi. Yapilan ¢alismalarda tip-1

ultra saf su kullanildi.

3.3 HUCRE DISI (SERUM) TiYOL-DISULFIT DENGESi PARAMETRELERI
OLCUMU

-80 C’de eppendorf tiiplerine koyulup saklanan serum ornekleri ¢ozdiiriilerek, Erel ve
Neselioglu (Erel and Neselioglu, 2014) tarafindan belirlenen yontem ile SH-SS dengesi
parametrelerinin diizeyleri tespit edildi. SH-SS dengesi parametreleri tespit edilmesinde
iki tane paralel dlgme islemi uyguland. Ik énce serumda hazir halde olan SH diizeyinin
Olctim islemi yapildi. Sonrasinda serumdaki SS’ler de SH’lara indirgenip tekrar 6l¢iim
islemi yapildi. Bu ikinci 6l¢lim islemiyle ulasilan deger, hazir halde olan SH ve SS’lerin
indirgenmesiyle olusan SH diizeylerini i¢erdiginden total tiyol (TT) olarak belirtildi. TT
ile SH degerlerinin arasindaki farkin yarisi hesaplanarak SS diizeyleri olarak belirlendi.
TT, SH ve SS seviyeleri umol/L birimi ile belirtildi. SS/SH orani yiizde ile hesaplanarak

verildi.

3.4 HUCRE ICi OKSIDE-REDUKTE GLUTATYON DUZEYI TAYINI

-80 C’de eppendorf tiiplerine koyulup saklanan siipernatant ornekleri c¢ozdiiriilerek,
Alisik ve ark. (Alisik, Neselioglu and Erel, 2019) tarafindan belirlenen yontem ile GSSG-
GSH dengesi parametrelerinin diizeyleri tespit edildi. Elde ettigimiz slipernatanttan dnce
ornekte halihazirda olan GSH diizeyleri belirlendi. GSH diizeyleri tespit edildikten sonra,
ornekte bulunan GSSG ve GSH diizeylerinin toplaminin tespit edilmesi i¢in 6rnekteki
GSSG’lere rediiksiyon islemi uygulandi. Rediikte edildikten sonra tekrardan GSH

seviyeleri 6l¢iildii. Olgiilen seviye, GSSG’lerin indirgenmesinden elde edilen GSH’ler ve
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dogal halde bulunan GSH’lerin toplam miktarin1 olusturmaktadir. Sonuglar i¢in bdylece
toplam GSH (TGSH) terimi kullanildi. Olgiilen TGSH seviyelerinden GSH seviyeleri
cikartilip yarist hesaplandi. Boylece GSSG seviyesi bulundu. Sonuglar umol/L ile ifade
edildi. GSSG/GSH orani1 yiizde ile hesaplanarak verildi.
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4. ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Hastalardan toplanan bilgiler, SPSS 20.0 paket programina (IBM, Armonk, NY, USA,
2011) girilerek veri kiimesi olusturuldu ve istatistiksel analizler yapildi. Sayisal verilerin
normal dagilima uyup uymadigr Kolmogorov-Smirnov testi ve dagilim histogramlari ile
degerlendirildi. Normal dagilima uyan sayisal degiskenlerin gruplar arasi
karsilagtirmalar1 Student’s t testi ile, bagimli degiskenlerin karsilastirmalar1 ise bagiml
orneklem T-testi ile yapildi ve tanimlayici istatistikler ortalama+standart sapma seklinde
gosterildi. Normal dagilima wuymadigr tespit edilen degiskenlerin iki grup
karsilagtirmasinda ~ Mann-Whitney U  testi  kullanildi.  Kategorik  verilerin
karsilastirmalarinda Pearson Ki kare testi veya Fisher’in kesin testlerinden uygun olan
test kullanildi.

P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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5. BULGULAR

Caligmamizdaki 63 hasta iginde iki tanesinin patolojisi papillom gelmesi, bir tanesinin
patolojisi sistit gelmesi, bir tanesinin patolojisi leiomyosarkom gelmesi, bir tanesinin
baska bir hastalik sebebiyle antioksidan tedavi almasi, iki tanesinin ¢aligma onamini
imzalamamasi, iki tanesinin de kan orneklerinin kaybolmasi sebebiyle geriye toplam 54
hasta kaldi. Genel tibbi muayenesinde herhangi bir patolojik bulgu bulunmayan ve bilinen
baska bir hastalig1 olmayan 54 kisi de saglikli goniillii olarak kontrol grubunu olusturdu
ve ¢alismaya dahil oldu.

Hasta grubunda yas ortanca degerleri 65 (39 ile 86) yil iken; saglikli goniilliilerde 63 (42
ile 80) yil idi. Iki grup arasinda yasa gore istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
Calismaya dahil olan 54 hastanin 51°1 erkek, 3’ti kadin hastaydi. Saglikli goniilliilerin
cinsiyet dagilimi ise 50 erkek, 4 kadin hastaydi. Hasta ve kontrol grubunda cinsiyet

dagilimi acisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05)



37

5.1 Hasta ve Kontrol Gruplarimin Hiicre Dis1 Tiyol-Disiilfit ve Hiicre I¢i Okside-
Rediikte Glutatyon Dengesi Parametrelerinin Karsilastirilmasi;

Tablo 5. Hasta ve kontrol grubuna gore hiicre dis1 tiyol-disiilfit ve hiicre i¢i okside-

rediikte glutatyon dengesi parametreleri

Grup Say1 Ortalama Std. Sapma P degeri

TT kontrol 54 393,1191 55,14419 0.000
hasta 54 316,1515 71,04904

SH kontrol 54 350,2606 53,19761 0.000
hasta 54 266,8689 64,35933

sS kontrol 54 21,4298 3,94315 0.009
hasta 54 24,6443 7,98387

SS/SH yiizde kontrol 54 6,2343 1,42831 0.000

orant hasta 54 9,6420 3,55371

TGSH kontrol 54 1115,1141 243,65798  0.009
hasta 54 975,9870 293,51436

GSH kontrol 54 1041,5954 25047177  0.001
hasta 54 863,2333 284,77145

GSSG kontrol 54 36,7598 22,68947 0.000
hasta 54 56,3769 2323747

GSSG/GSH  kontrol 54 3,8583 2,74138 0.000

ylizdeorant - o 54 7,0446 3,29626

Kisaltma: TT, Total Tiyol; SH, Nativ Tiyol; SS, Disiilfit; TGSH, Toplam glutatyon; GSH,
Rediikte glutatyon; GSSG, Okside glutatyon

TT diizeyi kontrol grubunda ortalama 393,11+ 55,14 birim iken, hasta grubunda
316,15+71,04 birim bulunmustur (p<0.001).

SH diizeyi hasta grubunda ortalama 266,86+64,35 birim iken, kontrol grubunda 350,26+
53,19 birim bulunmustur (p<0.001).

SS diizeyi hasta grubunda ortalama 24,64+7,98 birim iken, kontrol grubunda 21,42+ 3,94
birim bulunmustur (p=0.01).
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SSSH diizeyi hasta grubunda ortalama 9,64+3,55 birim iken, kontrol grubunda 6,23+ 1,42
birim bulunmustur (p<0.001).

TGSH diizeyi hasta grubunda ortalama 975,98+293,51 birim iken, kontrol grubunda
1115,11% 243,65 birim bulunmustur (p=0.009).

GSH diizeyi hasta grubunda ortalama 863,23+284,77 birim iken, kontrol grubunda
1041,59+ 250,47 birim bulunmustur (p=0.001).

GSSG diizeyi hasta grubunda ortalama 56,37+23,23 birim iken, kontrol grubunda 36,75+
22,68 birim bulunmustur (p<0.001).

GSSG/GSH oran diizeyi hasta grubunda ortalama 7,04+3,29 birim iken, kontrol grubunda
3,85+ 2,74 birim bulunmustur (p<0.001).

Tiim sonuglarda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. (p<0.05)



39
5.2 T Evresine Gore Hiicre Dis1 Tiyol-Disiilfit ve Hiicre I¢i Okside-Rediikte

Glutatyon Dengesi Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Tablo 6. Hastalarin evresine gore hiicre dis1 tiyol-disiilfit ve hiicre i¢i okside-rediikte

glutatyon dengesi parametreleri

Evre Say1 Ortalama Std. Sapma P degeri

TT Ta 33 327,2248 77,99864 0.153
T1-T2 21 298,7505 55,88194

SH Ta 33 276,3676 68,41763 0.176
T1-T2 21 251,9424 55,71588

SS Ta 33 25,4315 9,31418 0.369
T1-T2 21 23,4071 5,24222

SS/SH ylizde Ta 33 9,4842 3,49099 0.687

orant T1-T2 21 9,8900 3,72313

TGSH Ta 33 997,1000 308,74479 0.513
T1-T2 21 942,8095 271,82839

GSH Ta 33 879,9606 305,48841 0.593
T1-T2 21 836,9476 253,76551

GSSG Ta 33 58,5697 23,26810 0.390
T1-T2 21 52,9310 23,33020

GSSG/GSH Ta 33 7,3573 3,51408 0.387

yiizde orani T1-T2 21 6,5533 2,93604

Kisaltma: TT, Total Tiyol; SH, Nativ Tiyol; SS, Disiilfit; TGSH, Toplam glutatyon;
GSH, Rediikte glutatyon; GSSG, Okside glutatyon

Hasta grubunda Ta evresinde 33 hasta, T1 ve T2 grubunda da 21 hasta mevcuttu. T

evresine gore kanda oksidatif parametre sonuglara bakildiginda;

TT diizeyi Ta grubunda ortalama 327,22+ 77,99 birim iken, T1 ve T2 grubunda
298,75+55,88 birim bulunmustur. p=0.153 olup istatistiksel olarak anlamli degildir ancak

nicel olarak bakildiginda total tiyol diizeyi T evresi arttik¢a diistiigli goriilmistiir.
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SH diizeyi Ta grubunda ortalama 276,36+ 68,41 birim iken, T1 ve T2 grubunda
251,94+55,71 birim bulunmustur. p=0.176 olup istatistiksel olarak anlamli degildir ancak

nicel olarak bakildiginda nativ tiyol diizeyi T evresi arttikca diistiigii goriilmustiir.

SS diizeyi Ta grubunda ortalama 25,43+9,31 birim iken, T1 ve T2 grubunda 23,40+5,24
birim bulunmustur. p=0.369 olup istatistiksel olarak anlamli degildir ancak nicel olarak

bakildiginda disiilfit diizeyi T evresi arttikca diistiigli goriilmiustiir.

SSSH diizeyi Ta grubunda ortalama 9,48+3,49 birim iken, T1 ve T2 grubunda 9,89+3,72
birim bulunmustur. p=0.687 olup istatistiksel olarak anlamli degildir ancak nicel olarak

bakildiginda tiyol-disiilfit diizeyi T evresi arttikca diistiigii goriilmiistiir.

GSH diizeyi Ta grubunda ortalama 879,96+305,48 birim iken, T1 ve T2 grubunda
836,94+253,76 birim bulunmustur. p=0.593 olup istatistiksel olarak anlamli degildir
ancak nicel olarak bakildiginda rediikte glutatyon diizeyi T evresi arttikca diistiigi

gorilmustir.

GSSG diizeyi Ta grubunda ortalama 58,56+23,26 birim iken, T1 ve T2 grubunda
52,93+23,33 birim bulunmustur. p=0.390 olup istatistiksel olarak anlamli degildir ancak

nicel olarak bakildiginda okside glutatyon diizeyi T evresi arttik¢a diistiigii goriilmiistiir.

GSSG/GSH oran1 Ta grubunda ortalama 7,35+3,51 birim iken, T1 ve T2 grubunda
6,55+2,93 birim bulunmustur. p=0.387 olup istatistiksel olarak anlamli degildir ancak

nicel olarak bakildiginda okside glutatyon diizeyi T evresi arttikca diistiigli goriilmistiir.
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5.3 Hastalarin Derece Grubuna Gore Hiicre Dis1 Tiyol-Disiilfit ve Hiicre Ici Okside-

Rediikte Glutatyon Dengesi Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Tablo 7. Hastalarin derecesine gore hiicre dis1 tiyol-disiilfit ve hiicre i¢i okside-rediikte

glutatyon dengesi parametreleri

Derece Say1 Ortalama Std. Sapma P degeri

TT low grade 30 326,0357 63,67420 0.040
high grade 8 273,5188 54,89706

SH low grade 30 275,1323 56,78894 0.049
high grade 8 229,3138 57,51632

SS low grade 30 25,4547 8,88912 0.311
high grade 8 22,1050 4,17224

SS/SH yiizde low grade 30 9,5093 3,65368 0.498

orat high grade 8 10,5425 433830

TGSH low grade 30 1015,2167 251,81576 0.076
high grade 8 830,9000 259,81541

GSH low grade 30 891,0833 251,80205 0.113
high grade 8 732,4250 217,24383

GSSG low grade 30 62,0667 22,89899 0.174
high grade 8 49,2375 24,65212

GSSG/GSH  low grade 30 7,5570 3,63855 0.423

ylzde orani . orade 8 6,4675 1,93959

Kisaltma: TT, Total Tiyol; SH, Nativ Tiyol; SS, Disiilfit; TGSH, Toplam glutatyon; GSH,
Rediikte glutatyon; GSSG, Okside glutatyon

Hasta grubu derecelendirmeye gore gruplandirildiginda low grade grubunda 30 hasta,

high grade grubunda da 8 hasta mevcuttu. Derece gruplamalarina goére oksidatif

parametre sonuglarina bakildiginda;

TT diizeyi low grade grubunda ortalama 326,03+ 63,67 birim iken, high grade grubunda

273,51+54,89 birim bulunmustur. (p=0.04)
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SH diizeyi low grade grubunda ortalama 275,13+ 56,78 birim iken, high grade grubunda
229,31£57,51 birim bulunmustur. (p=0.049). TT ve SH parametrelerine bakildiginda

derece gruplar1 arasinda istatistiksel anlaml1 sonuglara ulasildi.

SS diizeyi low grade grubunda ortalama 25,45+ 8,88 birim iken, high grade grubunda
22,10£4,17 birim bulunmustur. (p=0.311)

SSSH diizeyi low grade grubunda ortalama 9,50+ 3,65 birim iken, high grade grubunda
10,54+4,33 birim bulunmustur. (p=0.498)

GSH diizeyi low grade grubunda ortalama 891,08+ 251,80 birim iken, high grade
grubunda 732,424+217,24 birim bulunmustur. (p=0.113)

GSSG diizeyi low grade grubunda ortalama 62,06+ 22,89 birim iken, high grade grubunda
49,23+24,65 birim bulunmustur. (p=0.174)

GSSG/GSH oranmi1 low grade grubunda ortalama 7,55+ 3,63 birim iken, high grade
grubunda 6,46+1,93 birim bulunmustur. (p=0.423)

TT ve SH parametreleri disindaki diger parametrelerde istatistiksel olarak anlamli sonug

¢ikmadi.
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5.4 Hastalarin Tiimér Boyutuna Gére Hiicre Dis1 Tiyol-Disiilfit Ve Hiicre I¢ci Okside-

Rediikte Glutatyon Dengesi Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Tablo 8. Hastalarin tiimor boyutuna gore hiicre disi tiyol-disiilfit ve hiicre i¢i okside-

rediikte glutatyon dengesi parametreleri

Timor Boyutu  Sayi Ortalama Std. Sapma P degeri

TT <3 cm 21 335,7686 79,05750 0.472
>3 cm 33 303,6679 63,56991

SH <3em 21 2822238 70,72722 0.382
>3 cm 33 257,0976 58,99781

sS <3cm 21 26,7757 8,08466 0.751
>3 cm 33 23,2879 7,73584

SS/SH yiizde <3 cm 21 9,8390 3,29824 0.260

orat >3 cm 33 9,5167 3,75179

TGSH <3 cm 21 1005,7857  301,02171 0.101
>3 cm 33 957,0242 291,71857

GSH <3 cm 21 873,9429 301,17768 0.092
>3 cm 33 856,4182 278,38384

GSSG <3 cm 21 65,9214 22,07292 0.952
>3 cm 33 50,3030 22,18120

GSSG/GSH <3 cm 21 8,3505 3,71525 0.352

ylizde orant >3 cm 33 6,2136 2,74546

Kisaltma: TT, Total Tiyol; SH, Nativ Tiyol; SS, Disiilfit; TGSH, Toplam glutatyon; GSH,
Rediikte glutatyon; GSSG, Okside glutatyon

Hasta grubu, mesanedeki tiimorlerin boyutuna gore gruplandirildiginda, <3 cm tiimor
grubunda 21 hasta, > 3 cm hasta grubunda da 33 hasta mevcuttu. Tiimor boyutu

gruplamalarina gore sonuglara bakildiginda;

TT diizeyt <3 cm tiimor grubunda ortalama 335,76+79,05 birim iken, > 3 cm tiimor

grubunda 303,66+63,56 birim bulunmustur. (p=0.472)
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SH diizeyi <3 cm tiimor grubunda ortalama 282,22+70,72 birim iken, > 3 cm tlimor
grubunda 257,09+58,99 birim bulunmustur. (p=0.382)

SS diizeyi <3 cm tiimor grubunda ortalama 26,77+8,08 birim iken, > 3 cm timor

grubunda 23,28+7,73 birim bulunmustur. (p=0.751)

SSSH diizeyi <3 cm tiimor grubunda ortalama 9,83+3,29 birim iken, > 3 cm timor

grubunda 9,51£3,75 birim bulunmustur. (p=0.260)

TGSH diizeyi <3 cm tiim6r grubunda ortalama 1005,784+301,02 birim iken, > 3 cm tiimor
grubunda 957,02+£291,71 birim bulunmustur. (p=0.101)

GSH diizeyi <3 cm tiimor grubunda ortalama 873,94+301,17 birim iken, > 3 cm tiimdr
grubunda 856,414+278,38 birim bulunmustur. (p=0.092)

GSSG diizeyi <3 cm tiimor grubunda ortalama 65,92+22,07 birim iken, > 3 c¢cm tiimor
grubunda 50,30+22,18 birim bulunmustur. (p=0.952)

GSSG/GSH orani <3 c¢cm tiimor grubunda ortalama 8,35+3,71 birim iken, > 3 cm tiimdor

grubunda 6,21£2,74 birim bulunmustur. (p=0.352)
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6. TARTISMA

Kanser hastalarinda oksidatif, stres viicutta olusan hasarlarin basindaki ana sebeplerden
oldugu bilinmektedir. Bazi kanser tiplerinde ve bazi hastalik c¢esitlerinde SH-SS
dengesinde bozulma meydana geldigi ve SH seviyelerinde azalma oldugu bilinmektedir.
Mesane kanseri ile hiicre dis1 tiyol disiilfit dengesi ve hiicre i¢i okside-rediikte glutatyon
seviyelerini arastiran caligmalar son zamanlarda popiilarite kazanmistir, ¢cok sayida
hastay1 igeren genis kapsamli bir ¢alisma heniiz bilinmemektedir. Tiyol ve disiilfit
dengelerinin mesane kanseri hastalarindaki durumunun ve mevcut durumun tiimor ile
iligki seviyelerinin anlagilmasi, mevcut tedavilere ek katkida bulunmasi, Onleyici
protokoller olusturulabilmesi ve hastanin prognozunun belirlenebilmesi i¢in 6nem arz

etmektedir.

Bu ¢alismada mesane tiimorlii hastalarda tiyol distilfit dengesinin bozuldugu, hiicre dist
ve hiicre igi tiyol redoks sistem dengelerinde yer alan, SS, GSSG gibi oksidan parametre
seviyelerinin ve SS/SH, GSSG/GSH gibi oksidan/antioksidan oranlarmin kontrol
grubuna gore daha yiiksek; SH, GSH gibi antioksidan seviyelerinin de kontrol grubuna
gore daha diisiik oldugu bulundu.

Subgrup analizi yaptigimizda Ta ile Tlve T2 grubunu karsilastirdigimiz zaman toplam
tiyol, nativ tiyol, disiilfit seviyeleri Ta grubunda T1 ve T2 grubuna gore yiiksek bulundu.
Ancak istatistiksel olarak anlaml1 degildi. T evresi ile ilgili ¢ikan sonuglara genel olarak
baktigimizda istatistiksel olarak anlamli sonug¢ ¢ikmamasi ¢aligmadaki hasta sayisinin

yeterli olmadigindan kaynaklandig: diistiniildii.

Bir diger subgrup analizimizde mesane kanseri hastalarinin  patolojik
degerlendirilmesinde low grade ve high grade grubunu karsilastirdigimiz zaman total
tiyol ve nativ tiyol low grade grubunda, high grade grubuna gore yiiksek bulundu.
Sonuglar istatistiksel olarak anlamliydi. Bu da bizim mesane kanseri patolojisi
derecelendirmesinde total tiyol ve nativ tiyol seviyelerinin bir belirte¢ olarak

kullanilabilecegi yoniinde umutlarimizi arttirds.

Mesanedeki tiimdr boyutuna gore <3 cm ve > 3 cm seklinde yaptigimiz subgrup
analizinde toplam tiyol, nativ tiyol ve rediikte glutatyon seviyeleri > 3 cm timor
grubunda, <3 cm grubuna gore daha diisiik bulundu. Ancak sonuglar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmadi. Oksidan parametrelerde disiilfit, okside glutatyon ve
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GSSG/GSH orani; > 3 cm tiimor grubunda, <3 cm grubuna gore daha diisiik bulundu.
Sonuglar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Oksidan parametre seviyelerinde
literatiire tiimor yiikiiyle artis beklenirken, bizim calismamizda aksine daha diisiik
bulundu. Bunu hastalardaki mesane kanseri disinda ek hastaliklarinda olmasi, beslenme
diizenleri, kullandiklar1 ilaglar ve hasta sayisinin azlhigindan dolayr bu sekilde

sonuclanmasina sebep olabilecegi diisiiniildii.

Bizim g¢alismamizda elde ettigimiz sonuclari, literatiir taramasi yaptigimizda kanser
hastalar1 veya oksidatif stresi artiran diger hastaliklarda yapilan ¢alismalarin sonuglartyla

karsilastirdigimizda benzer yonde sonuglara ulastigimizi gordiik.

2019 yilinda Eryillmaz ve ark (100) meme kanseri tanisi almis 37 hastadaki nativ tiyol
seviyelerinin 31 tane saglikli goniilliiye gore istatistiksel agidan anlamli olarak daha
diisiik bulundu. Serum disiilfit diizeyi de oksidan yonde hasta grubunda saglikli
goniilliiler grubuna gore istatistiksel agidan anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Boylece

meme kanseri patogenezinde TDH’deki bozulmanin rol alabilecegi yorumlandi.

2020 yilinda Sezgin ve ark (101) 62 tane serviks kanseri hastasi tizerinde ytiriitiilen
calismada serum nativ tiyol seviyelerini kontrol grubuna gore daha diisiik bulundu ancak
istatistiksel anlamli degildi. Plazma disiilfit diizeyi hasta grubunda, kontrol grubuna gore
daha yiiksek bulundu ve istatistiksel olarak anlamliydi. Boylece dinamik TDH nin serviks
kanseri patofizyolojisinde rol oynayip tanida erken bir belirte¢ olarak yonlendirebilecegi

yorumlandi.

Yine Sezgin ve ark’in (102) 2020 yilinda 57 endometrium kanseri ile yaptig1 ¢alismada
serum nativ tiyol seviyesinin hasta grubunda, saglikli kontrol grubuna gore daha diisiik
oldugu goriildii. Sonug istatistiksel olarak anlamliydi. SS/SH orani da hasta grubunda,

saglikli goniillii grubuna gore daha yiiksek bulundu. Bu da istatistiksel olarak anlamliyd.

2016 yilinda Dirican ve ark (103) tarafindan ileri evre kiiclik hiicreli olmayan akciger
kanseri tanili 35 hastada yapilan ¢aligmada, tiyol-disiilfit homeostazina bakildiginda
toplam tiyol, nativ tiyol ve disiilfit seviyelerinin azaldig1 bulundu. Sonugclar da istatistiksel
olarak anlamliydi. Bu calismada, bizim ¢alismamizdan farkli olarak kanserin viicutta
olusturdugu oksidatif stresten dolayr oksidan yonde artmasimi bekledigimiz disiilfit

seviyesi diisiik bulundu.
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2020 yilinda Sener ve ark. (104) tarafindan akciger kanseri tanisi almig 50 hasta ile
yapilan ¢aligmada nativ tiyol seviyesi hasta grubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik bulundu. Ancak disiilfit seviyesi iki grup arasinda
istatiksel olarak anlamli fark icermiyordu. Bizim c¢alismamizda mesane kanserinin
oksidatif stresini yansitan belirteglerinden bir tanesi olan disiilfit seviyesi hasta grubunda,

kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustu.

2020 yilinda Senel ve ark (105) tarafindan prostat kanseri tanis1 alan 388 hasta iizerinde
yiiriitiilen ¢alismada nativ tiyol ve toplam tiyol seviyelerini hasta grubunda, kontrol
grubuna gore daha diisiik buldu. Ayrica gleason skorlamasina baktiklar1 zaman Gleason
skoru >7 olan grupta, Gleason skoru <7 olan gruba gore nativ tiyol seviyeleri daha diigiik
bulundu. Sonuglar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Toplam tiyol
seviyesinde de gleason gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu. Ayrica bakilan
parametreler arasinda disiilfit de vardi. Disiilfit seviyeleri hem hasta-kontrol grubunda

hem de gleason skorlamasi gruplar1 arasinda benzer ¢ikti.

2022 yilinda Bilginer ve ark (106) tiroid kanseri, benign tiroid nodiilleri ve kontrol grubu
ile ¢aligma yapti. Disiilfit/nativ tiyol oran1 ve disiilfit/toplam tiyol orani, histopatolojik
olarak malign grupta, histopatolojik olarak benign olan grupla karsilastirildiginda anlaml
derecede yiiksekti. Bethesda kategorileri ile malignite riskinin artmasi ve disiilfiir/nativ
tiyol orani ve disiilfiir/toplam tiyol orani arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu

yorumladi.

2016 yilinda Haniokoglu ve ark (107) lokalize prostat kanseri olan 18 hastasiyla yaptigi
calismada hasta grubundan radikal prostatektomi yapilmadan 6nce kan 6rnekleri alindi.
Bu orneklerde toplam tiyol, dogal tiyol ve toplam antioksidan durumu seviyelerine
baktiginda saglikli goniilliilerden olusturdugu grupta, hasta grubuna gore istatistiksel
anlamli derecede yiiksek bulundu. Hasta grubuna radikal prostatektomi yapildiktan 6 ay
sonra tekrar kan 6rnekleri alinip toplam tiyol, dogal tiyol ve toplam antioksidan durumu
seviyelerine bakildiginda, 6 ay sonrasindaki grupta, ameliyat oncesine gore daha yiiksek
bulundu. Ancak sonuglar istatistiksel olarak anlamli degildi. Calismamiz, tiyol ve toplam
antioksidan durumu seviyelerinin azalmasinin prostat kanserli hastalarda belirtildigi gibi

antioksidan savunma mekanizmasini zayiflattigin1 gosterdi. Prostat kanseri hastalarinda
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artan oksidatif stres metabolik bozukluga neden olabilir ve prostat kanserinin

etyopatogenezinde rol oynayabilecegi yoniinde yorumladilar.

2019 yilinda Stancioiu ve ark (108) yaptig1 calismada GSH ve baska bazi antioksidan
molekiiller ile kiir uygulanan post-stroke 10-35 giin arasindaki hastalarda, 1 ay sonra
bakilan NIHSS skorunda anlamli derecede iyilesme oldugu gosterildi. Plazma GSH
seviyeleri arttigt zaman hastalik etkilerinin azaldigi, bunun da inme tedavisinde

kullanilabilecegi yorumlanda.

2020 yilinda Karisis ve ark (109) yaptig1 ¢calismada 24 hastada plazma GSH diizeyleri ve
Alzheimer hastalig: iligkisini arastirdi. Plazma GSH seviyeleri yiikseldik¢e Alzheimer
hastalig1 gelistirme riskinin o kadar diisikk oldugu sonucuna varildi. Yonetici islev
bozuklugu olan hastalarda, islev bozuklugu artttkca GSH seviyelerinde de o oranda

azaldig1 belirtildi.

2020 yilinda Sotgia ve ark (110) 1111 KOAH hastasi ile yaptig1 ¢aligmada, plazmada
rediikte glutatyon seviyelerine bakildi. KOAH hastalarinda, kontrol grubuna gore rediikte

glutatyon seviyeleri daha diigiikk bulundu. Sonugclar istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Sigesawa ve ark (111) 1992 yilinda yaptig1 ¢alismada 79 karaciger hastasinda plazma
glutatyon seviyelerine bakildi. Akut viral hepatit, kronik hepatit, alkolsiiz karaciger sirozu
ve alkolik karaciger hastaligi olan hastalarda plazma glutatyon diizeyleri kontrollerle

karsilastirildiginda anlamli sekilde azaldi.
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7. SONUC VE ONERILER

Biz bu ¢alismada mesane kanseri hastalarinda kanda hiicre i¢i oksidatif glutatyon ve hiicre
dis1 tiyol-disiilfit’in klinikteki onemini inceledik. Elde edilen sonuglara bakildiginda
mesane kanseri hastalarinda total tiyol ve nativ tiyol seviyelerinin kontrol grubuna gore
azaldigimi bulduk. SS/SH orami ve disiilfit seviyesinin de kontrol grubuna gore
yiikseldigini saptadik. Mesane kanseri hastalarinda bu parametrelerden bakildiginda
oksidan parametre olan disiilfite dogru kayma ve tiyol seviyelerindeki azalmanin timor

varlig1 i¢in anlamli olabilecegini gosterdik.

T evreleri arasinda ve 3 cm’den biiylik ve 3 cm’den kii¢lik tiimor boyutu gruplari
arasindaki, kandaki hiicre i¢i oksidatif glutatyon ve hiicre dis1 tiyol-disiilfit parametreleri
seviyelerine baktigimizda istatistiksel olarak anlamli sonu¢ ¢ikmadi. Bunun sebebinin

calismadaki hasta sayisinin yeterli olmadigindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir.

Hastalarin derecesine gore hiicre dis1 tiyol-disiilfit ve hiicre i¢i okside-rediikte glutatyon
dengesi parametrelerinin karsilastirilmasi yapildiginda, high grade grubunda total tiyol
ve nativ tiyol seviyelerinin, low grade grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiik bulunmustur. Bu da bizlere tiyol seviyeleri ile tiimoriin derecesi arasinda iliski

oldugunu gosterdi.

Cok sayida kanser ve viicutta enflamasyonun artmasina neden hastaliklarda TDH nin
bozuldugu ve bu hastaliklarin patogenezinde TDH bozuklugunun rol alabilecegi
sOyleniyor. Bizim ¢alismamizda da TDH’nin bozulmasi mesane kanseri patogenezinde
rol alabilecegini gostermis olduk. Ancak daha kesin konusmak i¢in genis kapsamli ¢cok

sayida ¢alismaya ihtiyacin oldugu diistiniilmektedir.
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