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SIMGELER VE KISALTMALAR

AO: Aritmetik Ortalama

AKT: Adjuvan Kemoterapi

ALT: Alanin Aminotransferaz

AST: Aspartat Aminotransferaz

BCG: Bacillus Calmette-Guérin

BKYV: Basgka Kanser Varligi

BPO: Benign Prostat Obstriiksiyonu

BT: Bilgisayarli Tomografi

BuP: Biitilparaben

BzP: Benzilparaben

CIS: Karsinoma In Situ

CUETO: Uroloji Dernegi Onkolojik Tedavi Grubu
CS: Cocuk Sayist

DAD: Diode Array Dedektor

DAG: Diflizyon Agirlikli Goriintiileme

Dk: Dakika

DKG: Dinamik Kontrastli Gorilintiileme

DM: Diyabetes Mellitus

DMPUN: Diisiik Malignite Potansiyelli Urotelyal Neoplazi
DNA: Deoksiriboniikleik Asit

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

EAU: Avrupa Uroloji Dernegi

EORTC: Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Orgiitii
EtP: Etilparaben

FDA: Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi
FDG: 18-florodeoksiglikoz

FDG-PET: 18-florodeoksiglikoz Pozitron Emisyon Tomografisi
FGFR: Fibroblast Growth Faktorii Reseptorii

G1: Derece 1

G2: Derece 2
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G3: Derece 3

GA: Giiven Aralig1

G-CSF: Graniilosit Kolonisi Stimiilasyon Faktorii
GLND: Genisletilmis Lenf Nodu Diseksiyonu
HbA1c: Glikolize Hemoglobin Al

HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein

HG: Yiiksek Dereceli

HL.: Hiperlipidemi

HPLC: Yiiksek Performansli Sivi Kromatografisi
HT: Hipertansiyon

ISUP: Uluslararas1 Urolojik Patologlar Dernegi
IQR: 25. — 75. Yiizdelikler

zoBuP: Izobiitil Paraben

[zoPrP: izopropilparaben

KAH: Koroner Arter Hastalig1

KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi
KIMK: Kas invaziv Mesane Kanseri

KIOMK: Kas invaziv Olmayan Mesane Kanseri
KK: Ki-kare Testi

KT: Kemoterapi

LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein

LG: Diistik Dereceli

LN: Lenf Nodu

LND: Lenf Nodu Diseksiyonu

LOD: Gozlenebilme Sinir1

LVI: Lenfovaskiiler Invazyon

MBOCA: 4,4-metilenbis[2-kloroanilin]

Med: Ortanca

Mesna: Sodyum 2-siilfaniletansiilfonat
Min-Maks: Minumum — Maksimum

MK: Mesane kanseri

MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme
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MtP: Metilparaben

MVAC: Metotreksat, Vinblastin, Adriamisin, Sisplatin
NAKT: Neoadjuvan Kemoterapi

NCCN: Ulusal Kapsamli Kanser Ag1

OR: Odds Orant

P*Y: Paket*Yil

PAA: 2-fenoksiasetik asit

PE: 2-fenoksietanol

PHBA: Parahidroksibenzoik Asit

PP: 1-fenoksi-2-propanol

RPM: Dakikada Dénme Sayis1

PrP: Propilparaben

ReTUR-MT: Tekrar Transiiretral Mesane Tiimorii Rezeksiyonu
RS: Radikal Sistektomi

RT: Radyoterapi

SPSS: Sosyal Bilimler i¢in Istatistik Paket Program1
SS: Standart Sapma

SVO: Serebrovaskiiler Olay

TCC: Transizyonel Hiicreli Kanser

TNM: Tiimor, Nod, Metastaz

TUR-MT: Transiiretral Mesane Tiimorii Rezeksiyonu
TUR-P: Transiiretral Prostat Rezeksiyonu

USG: Ultrasonografi

Vb.: Ve Benzeri

VH: Varyant Histoloji

VI-RADS: Mesane Goriintiileme, Raporlama ve Veri Sistemi
VKI: Viicut Kitle Indeksi

d: Fisher Kesin Ki-kare Testi

4-PBA: 4-fenilbiitirik Asit
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OZET

Mesane kanserinde parabenlerin rolii
Dr. Duran DUZGUN

Mesane kanseri diinyada yaygin goriilen morbiditesi ve mortalitesi yiiksek bir
hastaliktir. Paraben ve aromatik alkoller kisisel bakim iirlinlerinde sik kullanilan
koruyucu bilesiklerdir. Literatiirde parabenlerin infertilite, obezite, meme ve prostat
kanseri ile iligskilendirilen ¢alismalar1 bulunmaktadir, ancak mesane kanseri ile ilgili
bilgi bulunmamaktadir. Calismamizda 7 paraben ve 2 aromatik alkol bilesiginin
mesane dokusunda diizeyini dlgmeyi ve mesane kanseri ile iligkisini aragtirmay1

amagladik.

Etik kurul onayini takiben 16.11.2022 — 09.08.2023 tarihleri arasinda Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Klinigi’nde mesane kanseri tanisiyla transiiretral
mesane timori rezeksiyonu (TUR-MT) ve klinik benign prostat obstriiksiyonu
(BPO) nedeniyle transiiretral prostat rezeksiyonu (TUR-P) yapilan erkek hastalar
calismaya alind1. Katilimcilarin yasi, boyu, kilosu, ¢ocuk sayisi (CS), meslegi, kronik
hastalik varligi, sigara ve kisisel bakim iirlinii kullanim1 sorgulanarak kaydedilmistir.
Hesaplanan gii¢ analizine gore hasta ve kontrol grubuna en az 26’sar katilimci
alinmasina Karar verildi. Hasta grubunda mesane tiimérii dokusu ve kontrol grubunda
saglikli mesane dokusu elde edildi. Deneme calismasindan sonra tiim numuneler 6n
islemin ardindan yiiksek performansli sivi kromatografisi (HPLC) cihazinda
kromatografik yontem ile analiz edildi. Demografik veriler ve analiz sonuglari

istatistik isleme tabi tutuldu.

Hasta ve kontrol grubunda 26’sar erkek hasta bulunmaktadir. Hasta ve kontrol
grubunda ortalama yas sirasiyla 71,5 ve 70,5 hesaplanmistir. 17 hasta kas invaziv
olmayan mesane kanseri (KIOMK) ve 9 hasta kas invaziv mesane kanseri (KIMK)
tanis1 almistir. KIOMK tespit edilen 4 hasta klinik acidan KIMK olarak kabul
edilmistir. Boylece kas invaziv olan ve olmayan grupta 13’er hasta olmustur. Hasta
ve kontrol grubu arasinda sigara kullanimi hari¢ yas, viicut kitle indeksi, komorbid
hastalik, meslek ve cocuk sayisi acisindan fark izlenmemistir. Gruplar arasi paraben

ve aromatik alkol iceren sabun, sampuan, dis macunu ve deodorant kullanimi
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acisindan fark izlenmemistir. Parabenler arasinda % 21,2 oranla en fazla
propilparaben (PrP) tespit edilmistir. Biitilparaben ve izobiitilparaben gézlenebilme
sinir1 (LOD) altinda tespit edildi. Olgiilebilen parabenler arasinda kategorik ve
sayisal olarak istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamis, ancak hasta grubunda
yiiksek seviyede oldugu gozlenmistir. PE ve PP, hasta grubunda kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli ve yiliksek diizeyde tespit edilmistir. Logistik
regresyon analizinde PP ve sigara mesane kanseri riskini artiran faktorler olarak
dikkat ¢cekmis, ancak PE diizeyleri teste uyum saglamadigi i¢in mesane kanseri riski
ile iliskisi degerlendirilememistir. PE ve PP ile degiskenler arasinda korelasyon

saptanmamistir.

Calismalarda parabenlerin DNA hasari, glikolipit metabolizma bozuklugu yaptigi ve
Ostrojen benzeri etki gostererek kansere sebep olabilecegi gosterilmistir. Bu
calismada parabenlerin mesane kanseri ile iliskisi tespit edilememistir. Ayrica
PP’nin mesane kanseri ile iliskisi oldugu da gézlenmistir. Orneklem hacmi artirilarak
mesane kanseri olgularinda idrar O6rnekleri, tiimorlii ve tiimorsiiz mesane dokulari

kullanilarak yapilacak yeni ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Anahtar kelimeler: Mesane Kanseri, Paraben, Aromatik Alkol, 1-fenoksi-2-

propanol, 2-fenoksietanol
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SUMMARY
The role of parabens in bladder cancer

Dr. Duran DUZGUN

Bladder cancer is a common disease with high morbidity and mortality worldwide.
Parabens and aromatic alcohols are commonly used preservatives in personal care
products. Studies in the literature have linked parabens to infertility, obesity, breast
cancer, and prostate cancer; however, there is no information available regarding
bladder cancer. In our study, we aimed to measure the levels of 7 parabens and 2
aromatic alcohol compounds in bladder tissue and investigate their relationship with

bladder cancer.

Following ethical approval, male patients who underwent transurethral resection of
bladder tumor (TUR-BT) for bladder cancer diagnosis and transurethral resection of
prostate (TUR-P) for clinical benign prostatic obstruction (BPO) between 16.11.2022
- 09.08.2023 at Pamukkale University Faculty of Medicine Urology Clinic were
included in the study. Participants' age, height, weight, number of children (NC),
occupation, presence of chronic diseases, smoking, and personal care product use
were recorded. According to the calculated power analysis, it was decided to include
a minimum of 26 participants in each patient and control group. Bladder tumor tissue
in the patient group and healthy bladder tissue in the control group were obtained.
After the trial, all samples were analyzed by chromatographic method using high
performance liquid chromatography (HPLC) device following pre-processing.

Demographic data and analysis results were subjected to statistical processing.

There were 26 male patients in both patient and control groups. The mean ages in the
patient and control groups were calculated as 71.5 and 70.5, respectively. 17 patients
were diagnosed with non-muscle invasive bladder cancer (NMIBC) and 9 patients
were diagnosed with muscle-invasive bladder cancer (MIBC). 4 patients diagnosed
with NMIBC were clinically considered as MIBC. Thus, there were 13 patients in
both invasive and non-invasive groups. Except for smoking, no difference was

observed between patient and control groups in terms of age, body mass index,
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comorbid disease, occupation, and number of children. No difference was observed
in the use of soap, shampoo, toothpaste, and deodorant containing parabens and
aromatic alcohols between groups. Among parabens, propylparaben (PrP) was
detected at the highest rate with a rate of 21.2%. Butylparaben and isobutylparaben
were detected below the limit of detection (LOD). No statistically significant
difference was found categorically and numerically among measurable parabens;
however, it was observed to be high in the patient group. PE and PP were statistically
significant and detected at high levels in the patient group compared to the control
group. PP and smoking have been identified as factors increasing the risk of bladder
cancer in logistic regression analysis; however, the relationship between PE levels
and bladder cancer risk could not be evaluated as they did not fit the test. No

correlation was found between PE, PP, and variables.

Studies have shown that parabens cause DNA damage, glycolipid metabolism
disorders, and can cause cancer by exhibiting estrogen-like effects. In this study, the
relationship between parabens and bladder cancer could not be established.
Additionally, the association of PP with bladder cancer has been observed. There is a
need for further studies with increased sample size using urine samples from bladder

cancer cases and tumor and tumor-free bladder tissues.

Keywords: Bladder Cancer, Paraben, Aromatic Alcohol, 1-phenoxy-2-propanol, 2-

phenoxyethanol
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1. GIRIS

Mesane kanseri (MK), iiriner sistemin en sik goriilen 2. malignitesidir. Diinya
capinda goriilen en yaygin 10. kanser tiliriidiir. Erkeklerde kadinlara gére 4 kat daha

sik goriilmektedir.

Vakalarin % 90’11 transizyonel hiicreli kanser, % 5’ini skuamoz hiicreli kanser,
% 2’sini adenokarsinom ve geri kalan % 3’{inli sarkom, mesane metastazlar
olusturmaktadir. Mesane kanseri vakalarinin %75'ine mukoza sinirli asamada tani
koyulmaktadir. Geri kalan % 25’ine kas invaziv veya metastatik asamada tani

koyulur.

Tiitlin ve mesleki karsinojen maruziyeti en dnemli risk faktorleridir. Agrisiz
hematiiri mesane kanseri alarm semptomu kabul edilir. Makroskopik hematiiride

mikroskobik hematiiriye gore yaklasik 4 kat daha sik mesane kanseri koyulmaktadir.

Mesane kanseri siiphesi olan hastalarda goriintiileme yontemi olarak
bilgisayarli tomografi (BT) tercih edilir. Manyetik rezonans goriintileme (MRG)
yumusak doku rezoliisyonu nedeniyle tiimoriin kas ve ¢evre dokulara invazyonunu

degerlendirmede 6nemlidir.

Mesane kanseri temel tan1 ydntemi sistoskopidir. KIOMK de transiiretral
mesane timorii rezeksiyonu standart tedavi yontemidir. Kas invaziv mesane
kanserinde radikal sistektomi uygulanir. Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) KIOMK ’yi
yeni risk siniflamasima gore diisiik, orta, yiiksek ve ¢ok yiiksek olmak iizere 4 risk
grubuna ayrilir. EAU tarafindan diisiik risk grubuna tek doz kemoterapi (KT), orta
risk grubuna 1 yil ve yiiksek risk grubuna 3 yil olmak {izere indiiksiyon sonrasi

idame Bacillus Calmette-Guérin (BCG) tedavisi onerilmektedir.

Parabenler antimikrobiyal 6zelliklerinden dolay: kisisel bakim iiriinleri, ilag

ve gidalarda koruyucu olarak kullanilmaktadirlar. Sabun, sampuan, deodorant, dis



macunu, konserve, makyaj malzemeleri vb. olmak {izere birgok {irlinde

kullanilmaktadirlar.

Metil, etil, propil ve biitilparaben en ¢ok kullanilan parabendir. En sik
maruziyet oral yolla olmaktadir. Viicuttaki yar1 6miirleri kisa olup konjuge edilerek
idrarla  atilirlar. Tek baslarina kullanildiklarinda  bakteriostatik, kombine
kullanildiklarinda bakterisidal olabilirler.

Parabenlerin deoksiriboniikleik asit (DNA) hasar1 yaptigi, ostrojen benzeri
etki gosterdigi ve glikolipit metabolizmasini bozduklari; meme ve prostat kanseri,

obezite, inferitilite iligkili olduklar1 bildirilmistir.

Mesanede yapilan tek bir ¢alismada sigan mesane epitelinde parabenlerin
hiperplazi ve papillom ile iligkisi olmadigi gézlenmistir. Parabenler Gstrojen benzeri

etki gostermektedirler.

2-fenoksietanol ve 1-fenoksi-2-propanol antimikrobiyal &zelliklerinden
dolayr kozmetik {iriinlerde siklikla kullanilan aromatik alkollerdir. Kore ve
Avrupa'da bu kimyasallar igin kozmetik formiilasyonlarda % 1'e kadar

kullanilmasina izin verilmektedir.

Calismamizda parabenler ve aromatik alkollerin mesane kanseri ile iligkisinin
arastirtlmas1 amaglanmistir. Mesane kanseri grubunda tiimér dokusundan ornek
alinmigtir. Kontrol grubunda TUR-P sirasinda normal mesane dokusundan ornek
almmistir. 7 adet parabenin  (metilparaben, etilparaben, propilparaben
izopropilparaben, biitilparaben, izobiitilparaben, benzilparaben) ve 2 adet aromatik
alkoliin (2-fenoksietanol, 1-fenoksi-2-propanol) diizeyleri Kalitatif ve kantitatif
olarak &lciilmiistiir. Insanda ilk kez farkli paraben ve aromatik alkollerin mesane

dokusundaki birikimi ve mesane kanseri ile iliskisi arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 MESANENIN ANATOMISi, EMBRIYOLOJIiSI VE HISTOLOJISI

2.1.1 Mesanenin Anatomisi

Mesane idrar depolama-bosaltma gorevi yapan muskiiler ve luminal bir
organdir. Yetiskin mesanesinin 400-500 ml ve duvar kalinligi 3-5 mm’dir. Bos
mesane yetiskinlerde simfizis pubisin arkasindadir. Bos mesanenin tepesi
anterosuperiorda, tabani posteroinferiorda olmak {izere iicgen piramit seklindedir.
Mesane tepesi ile tabani arasindaki boliime mesane govdesi denir. Ureterler
mesaneye posteroinferiordan birbirinden yaklasik 5 c¢m uzaklikta oblik olarak
girerler. Mesane tabaninda birbirinden yaklasik 2,5 cm uzalikta orifisleri olustururlar.
Orifisler arasinda bulunan interiireterik bar ile mesane boynu arasinda olusan tiggene
trigon denir. Erkeklerde puboprostatik baglarla pubis alt kenarina ve rektovezikal

baglarla rektuma tutunur.

Mesane posteriorda erkekte rektum, seminal vezikiiller ve vas deferens;
kadinda ise vajen 6n duvari ve uterus ile komsudur. Erkekte mesane ile rektum
arasinda rektovezikal fasya bulunur. Mesane siiperioru peritonla kapl olup sigmoid
kolon ve ince barsaklarla komsudur. Mesane yan yiizeyleri peritonla kapli olmayip
levator ani ve internal obturator kaslarla komsudur. Simfizis pubis ile arasinda
retzius posu bulunur. Erkeklerde mesane boynu prostat tabanina oturur ve internal

orifisi olusturur.

Mesanenin kanlanmasi internal iliak arterden ayrilan inferior ve superior
vezikal arter ile saglanir. Orta ve iist boliimii superior vezikal arterden, alt bolimii
inferior vezikal arterden beslenir. Damarlar arasinda zengin anastomoz vardir. Vendz
kan pleksuslar araciligi ile internal ilak vene dokiilir. Mesanenin iist kisminin
lenfatik drenaj1 eksternal iliak lenf nodlarina, alt kismmnin drenaji internal iliak lenf
nodlarina olmaktadir. Mesane boynu drenaji sakral veya common iliak lenf nodlarina

drene olur.

Sempatik lifler torokal 11-12 ve lomber 1-2; parasempatik lifler sakral 2-4

segmentinden gelir. Sempatik lifler sempatik trunkus icinde ilerleyip once aortik



pleksusa sonra superior hipogastrik pleksusu katilir. Bu pleksustan ¢ikan sag ve sol
hipogastrik sinir pelvik sinirden gelen liflerle pelvik ve vezikal pleksusu olusturur.
Sempatik sistem mesanenin gevsemesini, parasempatik sistem mesanenin
kasilmasini saglar. Gerilme ve dolgunluk hissi parasempatik liflerle; agri, dokunma

ve 1s1 hissi sempatik liflerle taginir.

2.1.2 Mesanenin Embriyolojisi ve Histolojisi

Kloaka 4. ve 7. haftalar arasinda iirorektal septum ile iirogenital siniis ve
anorektal kanal seklinde iki bosluga ayrilir. Mesane iirogenital siniisiin pelvik
boliimiinden olusur. Mesane dncesinde allantois ile baglantilidir. 18. haftada baglanti

oblitere olarak urakusu olusturur [1].

Mukozay1 mesanenin i¢ yiizeyini doseyen 4-8 kat transizyonel epitel hiicreleri
olusturur. Bos mesanede epitel hiicreleri kiibik ve oval iken, mesane doldugunda
yassilagir. Submukozada elastik ve kollajen liflerinden olusan gevsek bag dokusu ve
kan damarlar1 yer alir. Trigonda submukoza bulunmaz. Bos mesanenin i¢ yiizeyi
plikali, trigon boliimii diizdiir. Detrusor kasi ortada sirkiiler, i¢ ve dista longitudinal
olmak iizere 3 tabaka halindedir. i¢ ve dis longitudinal tabaka erkekte prostatik iiretra
distaline kadar uzanir, kadinda eksternal meaya kadar uzanir. Seroza Kkollajen ve

elastik liflerden olusan mesanenin disin1 6rten yapidir [2].

2.2 MESANE KANSERININ EPIDEMIiYOLOJISI VE ETiYOLOJISi
2.2.1 Mesane Kanserinin Epidemiyoloji

Mesane kanseri biitiin kanserlerin % 3'iinii olusturmaktadir [3]. Istatistiklere
gore 2020°de diinya ¢apinda MK olan 573.278 yeni vaka saptanmis ve MK nedeniyle
212.536 olim yasanmustir [4]. Tirkiye’de 2020 yilinda 12.248 kisiye MK tanisi
koyulmus ve 3771 kisi bu nedenle Slmistiir [5].

Mesane kanseri genellikle yasli popiilasyonda daha fazla goriilen bir
hastaliktir. Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) hastalarin % 90’1 55 yasin
istiindedir ve ortalama tan1 yas1 73'tlir [3]. MK diisiik dereceli ve non-invaziv olarak

geng eriskinlerde goriilebilir [6].



Mesane kanseri insidansi en yiiksek bolgeler Kuzey Amerika, Giiney ve Bati
Avrupa; en diisiik oldugu bolgeler Orta ve Bati Afrika, Orta Amerika’dir. Yunanistan
erkekler arasinda en yiiksek orana sahipken, Liibnan kadinlar arasinda en yiiksek

orana sahiptir.

Erkeklerde kadinlara gore 4 kat sik goriilmektedir. Diinya ¢apinda erkeklerde
9,6/100.000 ve kadinlarda 2,4/100.000 insidansa; erkeklerde 3,2/100.000 ve
kadinlarda 0,9/100.000 mortaliteye sahiptir. Erkekler arasinda goriilen 6. en sik
kanser ve kansere bagli mortalitede 9. siradadir [7].

2.2.2 Mesane Kanserinin Etiyolojisi

Mesane kanserlerinin % 90’11 olusturan transizyonel hiicreli kanser (TCC)
tirotelyumun sigara ve mesleki kimyasal maruziyeti ile yiiksek oranda iliskilidir.
Vakalarin yaklasik % 80'ine 65 yas tistiindeki yetiskinlerde teshis koyulur. Bu durum

maruziyetten onlarca yil sonra gelisen bir hastalik seyrini gosterir [8].

Sigara, MK i¢in en biiyiik risk faktoriidir ve riski 3-4 kat arttirdigi
bildirilmistir [9]. Sigara dumani; 2-naftilamin, 4-aminobifenil, o-toluidin gibi
karsinojen Ozellikte aromatik aminler ve polisiklik aromatik hidrokarbonlar
icerir. Bu metabolitler mutasyonlar yoluyla onkogenleri aktive edebilir veya timor
baskilayici genleri baskilayarak karsinogeneze sebep olabilir [10]. Sigara i¢gme siiresi
ve yogunlugu ile MK riski arasinda pozitif korelasyon saptanmistir [11]. Sigara
dumanina pasif maruziyetin MK riskinin % 22 oraninda artirdig1 tespit edilmistir
[12]. Elektronik sigaralar da benzer kanserojenler igerdiginden sigaraya benzer etki

gosterecegi bildirilmektedir [13].

Mesleki karsinojen maruziyeti, mesane kanserinin 2. Onlenebilir risk
faktortdiir ve aromatik aminlere, klorlu/polisiklik aromatik hidrokarbonlara mesleki
maruziyettir [14]. Mesane kanserojeni oldugundan siiphelenilen/rolii olan ajanlar
arasinda benzidin, 2-naftilamin, 4-aminobifenil, o-toluidin, 4,4'-metilenbis[2-
kloroanilin] (MBOCA), perkloretilen, metal isleme sivilari, dizel egzoz dumani

bulunur [15, 16]. Bu bilesiklerin yaygin olarak kullanildigi petrol, tekstil, kuru



temizleme, lastik, boya, deri, matbaa ve metal endiistrisinde ¢aligsanlar risk altindadir
[16, 17]. Karbon yanma iiriinlerine maruz kalan itfaiyecilerde [18], dizel egzoz
dumanina maruz kalan iscilerde [19], sa¢ boyasi vb. kimyasallara maruz kalan

kuaforlerde [20] MK riski artmaktadir.

Yiiksek miktar sivi tiiketiminin idrarda bulunan metabolitlerin derisimini
diisiirerek kanser riskini azalttigi bildirilmistir [21]. Igme suyunda arsenige
maruziyetin mesane kanseri riskini artirdigi [22, 23] ve arsenigin metilasyonunda

yetersiz bireylerin mesane kanseri riskinin arttig1 bildirilmistir [24].

Over, testis, serviks, uterus ve prostat kanserleri ile non-hodgkin lenfoma igin
radyoterapi verilmesi MK gelismesiyle iliskilendirilmistir [25]. Radyoterapi (RT)
sonrast daha ¢ok trigon lokalizasyonunda, transiyonel hiicreli dis1 karsinom gelisme

olasiliginin yiikseldigi bildirilmistir [26].

Mesane kanseri vakalarmin sadece % 7'sinin kalitsal oldugu tahmin
edilmektedir [27]. Detoksifikasyonda rol oynayan NAT2 ve GSTM1 genlerinin
polimorfizminin ¢evresel karsinojenlere kars1 duyarliligi arttirdigi bildirilmektedir.
Sigara icenlerde NAT2 yavas asetilleyicilerde ve GSTM1 olmayanlarda MK riskinde
artis olmaktadir [28]. Cowden [29] ve Lynch [30] sendromunda MK riski
artmaktadir. Fibroblast growth faktorii reseptorii (FGFR) mutasyonu, niikseden MK

hastalarinin % 20’sinde saptanmistir [31].

Siklofosfamid MK riskini belirgin olarak artirmaktadir. Yikim iiriinleri olan
akrolein ve fosfamid mustard mutajenik etki gostermektedir. Siklofosfamid ile
birlikte mesna kullanimi mesane kanseri riskini azaltir [32]. 2 biiylik meta-analizde,

oral antidiyabetik ajan olan pioglitazonun MK riskini artirdig1 bildirilmistir [33, 34].

Diyetle alinan besinlerin MK riski ve koruyucugu agisindan pek ¢ok calisma
yapilmistir, ancak sonuglar celigkilidir [35]. Yiiksek kirmizi et ve islenmis et
tilketiminin mesane kanseri riskini sirasiyla % 17 ve % 10 artirdigini bildirilmistir
[36]. Calismalarda c¢ay, kahve ve alkol tiiketimi ile MK arasinda iliski
saptanmamistir [37, 38]. MK igin E vitamini ve selenyumun koruyucu olmadigi,

ancak D vitamininin koruyucu oldugu bildirilmistir [39, 40]. Viicut kitle indeksinde


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/oral-antidiabetic-agent
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/oral-antidiabetic-agent
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pioglitazone
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/body-mass-index

(VKI), her 5 kg/m?artis i¢in MK riskinin % 4,2 arttig1 bildirilmistir [41]. Bir vaka
kontrol ¢alismasi, metabolik sendromlu hastalarin 2 kat risk artist oldugunu

bildirmistir [42].

Mesanenin skuamoéz hiicreli karsinomu, sistozomiyazisin endemik oldugu
Orta Dogu ve Afrika bolgelerinde sik goriiliir [43]. Kanser olusumu sigara veya
kimyasal maruziyetten ¢ok daha hizli ortaya ¢ikmaktadir [44]. Erkeklerde 4-5 kat
daha sik goriilmekte ve ortalama tani yasi 40-49'dur. Ayrica sistit, kalici kateter veya
tas varliginda MK riskinde artis goriilmektedir. Nitrit ve n-nitrozamin bilesiklerinin
karsinogenez ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir [45]. Mesane kanseri risk faktorleri

Tablo 1°de verilmistir [46].

Tablo 1: Mesane kanseri risk faktorleri

Titiin Mesleki Uriner sistem | Cinsiyet | Beslenme Genetik
maruziyeti | karsinojenler | hastaliklar1 | Irk, Yas | Sivi tiiketimi Ilaglar Radyasyon
Sigara Kirmizi
kullanimi | 2-naftilamin | Sistomiyazis | Erkek islenmis et | Siklofosfamid NAT2
Sari/siyah Beyaz
tiitlin Benzidin Kalici kateter ik Obezite Pioglitazon GSTM1
4- Tekrarlayan Klorlama yan
Nargile | Aminobifenil sistit Ileri yas | iiriinleri FGFR
Elektronik Cowden
sigara o-toluidin Mesane tasi Arsenik sendromu
Pasif Az sivi Lynch
igicilik MBOCA tiikketimi sendromu
Metal isleme
stvilart BT/rontgen
Perkloretilen Radyoterapi

2.3 MESANE KANSERI TANISI

2.3.1 Oykii ve Fizik Muayene

Agrisiz pthtili hematiiri, % 85 hastada MK nin tipik semptomudur. Alt {iriner
sistem irritatif semptomlar1 ile basvuran hastalar siiphe halinde karsinoma in situ
(CIS) agisindan degerlendirilmelidir [47]. Edward ve ark. makroskopik hematiirinin

% 18.9 ve mikroskobik hematiirinin ise % 4,8 malignite riski oldugunu bildirilmistir
[48].



Bimanuel muayene pT3 MK olan hastalarda mutlaka yapilmalidir. Anestezi
altinda erkek hasta bir parmak rektumda, kadinda vajende iken diger elle suprapubik
bolge muayene edilerek kitlenin mobilitesi hakkinda bilgi edinilir [49].

2.3.2 Sistoskopi, Fotodinamik Tam ve Dar Bant Goriintiileme

Mesane Kkanseri tanisi sistoskopi ve TUR-MT ile aliman dokunun
histopatolojik incelemesi ile koyulur [50]. Erkekte iiretra, prostat, mesane boynu ve
mesanenin tim duvarlar1 30 ve 70 derece optik ile degerlendirilmelidir. Papiller
timorler haricinde CIS arastirmasi yapilmalidir. CIS kirmizi-kadifemsi alanlar olarak
goriiliir [51]. Mesanedeki lezyonlarin yeri, sayisi ve boyutu not edilerek mesane

diyagrami  kullanilmasi1 EAU tarafindan Onerilmektedir (Sekil 1) [50].

1) Trigon 2) Sag iireter orifisi  3) Sol iireter orifisi  4) Sag duvar
5) Sol duvar  6) Anterior duvar 7) Posterior duvar ~ 8) Kubbe

9) Mesane boynu 10) Prostatik iiretra

Sekil 1: EAU tarafindan 6nerilen mesane diyagrami

Fotodinamik tan1 mesaneye S-aminolevulinik asit veya heksaminolevulinik
asit verilir ve mesane mavi-mor 1s1ik ile degerlendirilir. Ozellikle CIS tanisinda

duyarl bir yontemdir [52]. Yakin zamanl rezeksiyon ve BCG sonrasi yalanci pozitif



sonug verebilmektedir [53]. Dar bant goriintilleme 2 151k bandindan olusur ve

hipervaskiiler timdr ile tirotelyum arasinda netlik saglar [54].

2.3.3 Transiiretral Mesane Tiimor Rezeksiyonu ve En-Blok Rezeksiyon

Mesane kanserinde TUR-MT tan1 ve tedavinin ilk basamagini olusturur ve
ayni zamanda lokal evreleme saglar [55]. Islem genellikle 26-18 French (F)
rezektoskopla gergeklestirilir. Ince capli rezektoskop kullanim iiretral yaralanma ve
darlik riskini azaltir [56]. Tiimoriin 6nce ekzofitik kismi, ardindan timor tabani ve
cevresi rezeke edilmelidir ve ayn kaplarda patalojiye gonderilmelidir [57]. Timor
cevresinin 8 mm gilivenlik sinir1 ile rezeksiyonu niiks riskini % 58’den % 19’a

indirdigi bildirilmigtir [58].

Transiiretral mesane timorii rezeksiyonu sirasinda muskularis propria
orneklemesi amaclanirken perforasyon riski acgisindan dikkat edilmelidir. Ta diisiik
derece veya primer CIS tanis1 olan hastalarda kas 6rneklemesinin zorunlu olmadigi
bildirilmistir [50].

Hizli rezeksiyon kanamalara neden olurken, yavas rezeksiyon koter
artefaktina neden olmaktadir [56]. Rezeksiyon bitiminde tiimoral pargalar ellik ile
disar1 alinir. Kanama kontrolii sonrasi mesane son kez kontrol edilir. TUR-MT nin
boyutuna, derinligine ve perforasyon varligina gére mesane uygun siire 3 yollu 20-22

F sonda ile drene edilir [56].

Mesane yan duvarlarda rezeksiyon esnasinda obturator sinir uyarilmasina
bagli obturator refleks olusabilir. Hastanin bacaginin hareket etmesi sonucu mesane
perforasyonu riski olugmaktadir. Genel anestezi tercih edilmesi [59], kesik kesik
rezeksiyon yapilmasi, bipolar elektrokoter kullanimi ve mesanenin gerilmesinden

kaginilmasi obturator refleks gelisimini engelleyebilir [56].

Mesane boynunda tiimor varsa, mesanede CIS varligi/siiphesinde, mesanede
tiimor yokken sitoloji pozitifse veya prostatik lojda anormal goriiniim oldugunda
prostatik {iretradan biyopsi Onerilir [60]. Timoriin lokalize edilemedigi sitoloji
pozitif vakalarda, CIS takipli hastalarda tedavi etkinliginin degerlendirilmesi igin

random biyopsi onerilmektedir [61].



Ekzofitik timérlerde, tiimoriin tiimi en-blok rezeke ediliebilir. Enerji kaynagi
olarak monopolar veya bipolar akim, holmiyum veya tilyum lazer kullanilabilir [62].
Boylece numunenin patolojik incelemenin kolaylastigi, timoriin ekilme ve niiks
riskinin azaldig1 distiniilmektedir. 3 cm’nin altinda tek ve/veya 4’ten az tiimorlerde

onerilmektedir [63].

2.3.4 Tekrar Transiiretral Mesane Tiimorii Rezeksiyonu

Tekrar transiiretral mesane tiimorii rezeksiyonu (ReTUR-MT) EAU
tarafindan tim T1 tiimorlerde, inkomplete transiiretral rezeksiyon sonrasinda ve
numunede kas olmamasi durumunda (Ta diisiik grade ve CIS hari¢) dnerilmektedir
[64]. T1 tiimorlerde % 51 rezidi timor, % 8 diisiik evreleme bildirilmistir. Rezidiiel
timor ¢ogunlukla ilk rezeksiyon alaninda saptanir [65]. ReTUR-MT rekiirrenssiz ve
progresyonsuz sagkalimi uzatmaktadir [60]. ReTUR-MT ilk rezeksiyondan 2-6 hafta

sonra onerilmektedir [66].

2.3.5 Sitoloji ve Hizh Tam Testleri

Sitoloji, sitoliz nedeniyle sabah ilk idrar1 disinda 25 cc taze idrar 6rnegi ile
degerlendirilir [50]. Sitolojik incelemenin yiiksek dereceli tiimorler igin % 84, diisiik
dereceli timorler i¢in % 16 duyarh; tim timoérler igin % 86 06zgiil oldugu
bildirilmektedir [67]. Pozitif sitoloji triner sistemde firotelyal karsinom
diigiindiirtirken, negatif sitoloji tiimor olmadigi anlamina gelmemektedir [68]. Tas,
enfeksiyon, intravezikal tedavi ve yetersiz hiicre alinmasi sonucu etkilemektedir [69].
Sitopatoloji analizinde 2015’te yayinlanan Paris raporlama sistemi kullanilmalidir
[70]. Bu sisteme gore tanisal degil, negatif, atipik, stipheli ve malign olmak iizere 5

kategoride degerlendirilmektedir [71].

UroVysion, BTA-STAT/Trak, NMP-22, FGFR3/TERT, ImmunoCyt,
mikrosatellit analizi gibi molekiiler belirteclerden MK tani ve takibinde heniiz kabul
gormemigstir. Duyarliliklart yiiksek ve ozgiilliikkleri diistiktiir. BCG yanitinin
degerlendirilmesinde UroVysion testi Onerilmektedir [72]. Sistoskopinin yerini

alamazlar, ama sistoskopinin CIS tanisinda duyarliligini artirabilirler [50].
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2.4 MESANE KANSERI GORUNTULEME YONTEMLERI

2.4.1 Intravenoz Urografi

Intravendz iirografinin gecikmis fazinda (sistogram), mesane i¢indeki papiller
tiimor dolum defekti olarak goriiliir. Kiiclik tiimorler ve divertikiil i¢i tiimorler tespit
edilemeyebilir. MK tespit oran1 % 26-86 arasinda, boyut alt smir1 0,5-1 cm olarak
bildirilmektedir [73].

2.4.2 Ultrasonografi (USG)

Mesane kanserinin USG ile goriintiilenmesi tiimoriin boyutuna ve yerine
baghdir. 0,5 cm’den kiiciikk tiimorler, mesane kubbesi ve boynundaki tiimorler
gozden kagabilir. Mesane tiimorii sonografik tespit oranlart % 82-95 arasinda
degismektedir [74]. Doppler USG, tiimorii hematomdan ayirt edebilir. Mesane

timori limene protriide ekojenik kitle seklinde goriiniir [75].

2.4.3 Bilgisayarh Tomografi

Hematiirinin ilk arastirmasi i¢in BT iirografi cekilir. Ust {iriner sistemin
metakron tiimorlerinin tanisinda BT 6nemlidir [76]. BT trografi, mesane timori
saptanmasinda % 91 ve evrelemesinde % 35-55 dogruluk ile en sik kullanilan
goriintiileme yontemidir [77, 78]. MK intraliiminal polipoid, nodiiler bir kitle veya
lokalize duvar kalinlasmasi olarak ortaya c¢ikar. Ureteral orifis tutulumunda
hidronefroz  goriilebilir  [79]. BT’de detrusére invazivlik derecesi dogru
degerlendirilemez [80]. Lenf lodunun kisa eksen ¢ap1 8-10 mm'den fazlaysa BT'de
onemli kabul edilir [81].

2.4.4 Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik rezonans goriintiillemenin yumusak doku rezoliisyonu nedeniyle
MK evrelemesinde BT ye gore iistiindiir [82]. Difiizyon agirlikli gériintileme (DAG)
ve dinamik kontrastli goriintiilleme (DKG) detrusér ve ¢evre organlara invazyonu
degerlendirmede onemlidir [83, 84]. DAG’de tiimoriin hiperseliilaritesine bagl
olarak daha yiiksek sinyal yogunlugu ortaya ¢ikar [85]. DKG’nin tiimor
neoanjiyogenezine bagli olarak tiimériin kas invazyonunu ayirt etmede % 97, organa

siirliligi ayirt etmede % 84 dogrulugu bildirilmistir [86]. 2018’de MK evrelemesi, 5
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kategoriye sahip olan VI-RADS (mesane goriintiileme, raporlama ve veri sistemi) ile

standartlastirilmistir. Bu sistemin TUR-MT ve BCG 6ncesi dogrulugu fazladir [87].

2.4.5 Pozitron Emisyon Tomografisi

18-florodeoksiglikoz pozitron emisyon tomografisi (FDG-PET), glikozun
metabolik durumunu gosteren islevsel goriintiileme yontemidir. BT ile
degerlendirilemeyen  kiiciik lenf nodlarinda metastaz1  gosterebilir. 18-
florodeoksiglikozun (FDG) bobreklerden eliminasyonu mesane tiimoriiniin
degerlendirilmesini engellemektedir. Mesane tiimoriinii saptamada duyarlilik,
ozgiillik ve dogruluk sirasiyla % 60, % 88 ve % 78 bildirilmektedir [88]. FDG-
PET’in MK uzak metastazinda [89] ve Kkemoradyoterapiye yanitin

degerlendirilmesinde giivenilir oldugu bildirilmistir [90].

2.5 MESANE KANSERI EVRELEMESI

Mesane kanseri evrelemesinde TNM (timor, nod, metastaz) sistemi
kullanilmaktadir. T, primer tiimoriin mesane ve ¢evre dokulara invazyon derinligini;
N, bolgesel lenfatik tutulumu ve M, ise diger organ ve bolgesel olmayan lenf
nodlarma (LN) yayilimi gosterir. 2009°da yaymlanan TNM siiflamasi 2017'de
glincellenerek 8. edisyonu yayinlanmistir [91]. 2017 TNM evrelemesi Tablo 2’de
verilmistir [64].
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Tablo 2: 2017 TNM evrelemesi

T—primer tiimor

TX Primer tiimor saptanmamis
TO Primer tiimor izlenmemis
Ta Invaziv olmayan papiller karsinom
Tis Karsinoma in situ (CIS)
T1 Subepitelyal bag doku invazyonu
T2 Kas invazyonu
T2a Yiizeysel kas dokusu invazyonu
T2b Derin kas dokusu invazyonu
T3 Perivezikal doku invazyonu
T3a Mikroskobik olarak
T3b Makroskopik olarak (ekstravezikal kitle)
T4 Cevre organ invazyonu
Taa Erkekte prostat stromasi, seminal vezikiil; kadinda uterus, vajina
invazyonu
T4b Tiimoriin pelvis veya karin duvari invazyonu
N—béolgesel lenf
diigiimleri
NX Tespit edilemeyen bolgesel lenf nodlart
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 Gergek pelviste tek bir lenf nodu metastazi
N2 Gergek pelviste multiple lenf nodu metastazi
N3 Common iliak lenf nodu metastazi
M—uzak metastaz
MO Uzak metastaz yok
Mla Bolgesel olmayan lenf nodu metastazi
M1b Diger uzak metastazlar

TO: Sistektomi materyalinde rezidii iirotelyal karsinom olmamasidir [92].
Neoadjuvan kemoterapi (NAKT) uygulamasinin yayginlasmasiyla insidansinin
yaklagik % 30 oldugu bildirilmistir [93].

Ta: Mesane mukozasina sinirli timorlerdir.

Tis: CIS mukoza smirli, diiz, yliksek dereceli ve agresif {irotelyal
karsinomdur. MK’nin % 10’u CIS’dir ve kas invaziv hastaliga progresyon riski
vardir [94]. Mesanede, {ist iiriner sistemde Ve prostatik iiretrada ortaya ¢ikabilir [95].

Primer, sokonder ve eszamanli olmak tizere 3 tipi vardir [96].
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T1: Lamina propriay invaze eden tiimérlerdir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
lamina propria invazyon boyutu ve derinliginin prognostik degeri oldugu igin T1

evresinde alt siniflama onermektedir.

T2: Muskularis propria invazyonunu tanimlar. Yiizeyel invazyon T2a, derin
invazyon ise T2b olarak adlandirilir. Gakis ve arkadaglar1 T2a ve T2b’nin kansere
Ozgli sagkalim oranlarini sirasiyla % 84,8 ve % 59,6 olarak bildirmistir [97].
Divertikiil tiimorleri tim mesane tiimorlerinin % 1’ini olusturur. Divertikiilde kas

tabakas1 bulunmadigi i¢in T2 evresi yoktur [98, 99].

T3: Perivezikal yumusak doku invazyonu; T3a: mikroskobik, T3b:
makroskopik invazyonu ifade eder. T3a ve T3b tiimorlerin kansere Ozgi
sagkalimlar sirasiyla % 64,4 ve % 55 olarak bildirilmistir [100].

T4: Komsu organlara invaze eden perivezikal tiimérii ifade etmektedir. T4a:
erkekte prostat stromasi veya seminal vezikiil, kadinda uterus veya vajina ve T4b:
pelvik veya abdominal duvar invazyonunu ifade eder [98]. T4a ve T4b 5 yillik
sagkalimi sirastyla % 38 ve % 18,3 olarak bildirilmistir [101]

Bolgesel LN’lar1: Perivezikal, obturator, internal ve eksternal iliak, sakral ve
common iliak lenf nodlaridir [98]. Bolgesel lenf nodlari 6tesinde LN metastazlar
M1a kabul edilmektedir [98]. Lenf nodu metastazi varligi kotii prognoz ile ilikilidir
[102].

2.5.1 Kas invaziv Olmayan Mesane Kanseri

Transiiretral mesane tiimorii rezeksiyonu mesane kanseri tani, tedavi ve
evrelemesinde altin standarttir [103]. Dogru patolojik evreyi elde etmek igin tiim

timor ve kas tabakasininin rezeksiyonu gerekmektedir [104-106].

DSO Patolojik ve Histolojik Siniflama Sistemleri

Urotelyal karsinomlar icin 1998 yilinda DSO ve Uluslararast Urolojik
Patologlar Dernegi (ISUP), 1973 DSO siniflamasindan farkli histolojik smiflama
onermislerdir. Bu siniflama 2004 yilinda giincellenmis ve 2016 yilinda ayn1 sekilde

kabul edilmistir [107-109]. DSO 2004/2016 siniflamasina gdre invaziv olmayan
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tirotelyal patolojiler {iirotelyal papillom, inverted trotelyal papillom, malignite
potansiyeli belirsiz {irotelyal proliferasyon, diisilk malignite potansiyelli tirotelyal
neoplazi (DMPUN), iirotelyal displazi ve iirotelyal karsinom olarak belirlenmistir.
Urotelyal karsinom diisiik (LG) ve yiiksek (HG) dereceli olmak iizere ikiye
ayrilmistir [110]. EAU kilavuzu evrelemede 2017 TNM sistemini, derecelendirmede
1973 ve 2004/2016 DSO smiflamasinin her ikisini de énermektedir [50]. DSO 1973
ve 2004/2016 siniflama sisteminin karsilastirmasi ve gruplar arasinda kayma sekil

2’de gosterilmistir.

G1 G2 G3 WHO 1973

DMPUN LG HG WHO 2004/2016

Sekil 2: WHO 1973 ve 2004/2016 siiflamasi
Prognostik Faktirler

Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Orgiitii (EORTC), KIOMK ’de niiks ve
progresyonunu ongormek i¢in 2006 yilinda 2596 hasta inceleyerek bir skorlama
sistemi gelistirmistir. Bu skorlama sisteminde 6 adet faktor degerlendirilmektedir. Bu
faktorler timor sayisi, timor boyutu, 6nceki rekiirrens durumu, timor evresi, timor
derecesi ve CIS varligidir. Niiks skoru 0-17, progresyon skoru 0-23 arasindadir. Bu

sisteme gore hastalar 4 prognostik gruba ayrilmigtir [111].

Ta ve T1 tiimorlerin progresyon riski sirastyla % 6 ve % 20-25’tir. Bundan dolay1
T1 tiimorlerde re-TUR-MT onerilmektedir. Ta tiimérlerin ¢ogu diisiik dereceli iken T1
tiimorlerin tama yakini yliksek derecelidir. CIS varligi progresyon skoruna etki eden en
onemli faktordiir. Tedavi edilmeyen CIS’nin kas invaziv hastaliga ilerleme oran1 % 54

oldugu bildirilmistir [50, 112].

Rekiirrense etki eden en 6nemli faktorler tiimor sayisi ve boyutu, onceki rekiirrens

durumu; progresyona etki eden en onemli faktorler ise tiimor evre ve derecesi, CIS
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varhigidir [50, 111, 113]. EORTC rekiirrens ve/veya progresyona etki eden risk faktorleri
Tablo 3’te, 1. ve 5. y1l rekiirrens ve progresyon olasiliklari Tablo 4’te verilmistir [113].

Tablo 3: EORTC skorlama sistemi

Faktorler Rekiirrens Progresyon
Timor sayisi tek 0 0
2-7 3 3
>8 6 3
Tiimor boyutu <3cm 0 0
>3 cm 3 3
Onceki rekiirrens durumu primer 0 0
<1yl 2 2
> 1/y1l 4 2
Tlimor evresi Ta 0 0
Tl 1 4
Eslik eden CIS yok 0 0
var 1 6
Timor derecesi derece 1 0 0
derece 2 1 0
derece 3 2 5
Toplam skor 0-17 0-23

Tablo 4: EORTC rekiirrens ve progresyon olasiliklari

Rekiirrens skoru 1. yil rekiirrens (%) S. yil rekiirrens (%)
0 15 31
1-4 24 46
5-9 38 62
10-17 61 78
Progresyon skoru 1. y1l progresyon (%) 5. y1l progresyon (%)
0 0,2 0,8
2-6 1 6
7-23 5 17
14-23 17 45

Uroloji Dernegi Onkolojik Tedavi Grubu (CUETO), BCG tedavisi alan
1062 hastayi inceleyerek bagka bir skorlama sistemi 6nermistir. Niikks ve progresyonu
ongoren skorlama sistemi 7 adet faktorii degerlendirmektedir. Bu faktdrler cinsiyet,

yas, Onceki rekiirrens durumu, timor sayisi, tiimor evresi, timor derecesi ve CIS
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varhigidir. Niikks skoru 0-16, progresyon skoru 0-14 arasindadir. Hastalar bu sisteme

gore 4 gruba ayrilmaktadir.

Yapilan caligmalarda her iki modelin niiks ve progresyon riskini yiiksek
hesapladigi bulunmustur. BCG tedavisi alan hastalarda EORTC modelinin niiks ve
progresyon riskini yliksek hesapladigi bulunmustur [114].

EAU KIOMK Skorlama Sistemi

EAU, KIOMK i¢in 2021°de yeni bir skorlama sistemi dnermistir. Bu sisteme
gbre hastalar 4 risk grubuna aynlmaktadir. DSO 1973 veya DSO 2004/2016
smiflama sisteminden yalnizca biri yeterlidir ve ikisi de mevcutsa DSO 1973'e gore
risk grubunun belirlenmesi onerilmektedir. DMPUN, LG timérler icinde
degerlendirilmektedir. Tek merkezli BCG tedavisi alan 529 hastayla yapilan
calismada yeni EAU KIOMK skorlama sistemi dogrulanmugtir [115].

Skorlama sisteminde primer CIS, tekrarlayan tiimérler, varyant histoloji (VH)
ve lenfovaskiiler invazyon (LVI) dikkate alimmamustir. EAU prostatik iiretrada CIS,
VH ve LVI bulunan tiim hastalar1 ¢ok yiiksek risk grubuna dahil edilmesini
onermektedir [64]. EAU KIOMK risk gruplari; 1, 5 ve 10 yillik progresyon oranlari

Tablo 5 ve 6’da verilmistir.
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Tablo 5: EAU KIOMK prognostik faktor risk gruplar

(Ek klinik risk faktorleri: yas > 70, multiple papiller tiimérler, timdr ¢apt > 3 cm)

Risk gruplari

Diisiik risk Primer, tek, TaT1 LG/G1 <3 cm, CIS yok, yas <70

EXk klinik risk faktorlerinden en fazla birisi var, CIS yok
primer Ta LG/G1 tiimor

CIS yok, disiik, yiksek veya ¢ok yiiksek risk gruplarina dahil edilmeyen
Orta risk hastalar

Yiiksek risk Tiim T1 HG/G3 tiimorler, CIS yok (¢ok yiiksek risk grubuna dahil olanlar harig)

Tiim CIS hastalar1 (¢ok yiiksek risk grubuna dahil olanlar harig)

Evre, derece ve ek klinik risk faktorleri:

Ta LG/G2 veya T1 G1, CIS yok, 3 risk faktoriiniin tiimii var

Ta HG/G3 veya T1 LG, CIS yok, en az 2 risk faktori var

T1G2, CIS yok, en az 1 risk faktorii var

Cok yiiksek risk | Evre, derece ve ek klinik risk faktorleri:

3 risk faktoriniin timi ile Ta HG/G3 ve CIS

En az 2 risk faktori ile T1 G2 ve CIS

En az 1 risk faktori ile T1 HG/G3 ve CIS

T1 HG/G3, CIS yok, 3 risk faktorii de var

LG: diisiik derece, HG: yiiksek derece, G1: derece 1, G2: derece 2, G3: derece 3

Tablo 6: EAU KIOMK risk gruplari 1, 5 ve 10 yillik progresyon olasiliklar

Risk grubu Progresyon riski (%)

DSO 2004/2016 ile yeni risk gruplari 1 yil 5 yil 10 y1l
Diisiik 0,06 0,93 3,70
Orta 1 4,90 8,50
Yiiksek 3,50 9,60 14
Cok yiiksek 16 40 53
DSO 1973 ile yeni risk gruplar 1 yil Syl 10 yil
Diisiik 0,12 0,57 3
Orta 0,65 3,60 7,40
Yiiksek 3,80 11 14
Cok yiiksek 20 44 59
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Varyant Histoloji ve Lenfovaskiiler Invazyon

Varyant  histoloji,  klasik  iirotelyal  karsinomdan  daha  koti
prognozludur [116]. LVi patolojik upstaging ve kétii prognoz ile iliskili
bulunmustur [117, 118]. 5 yillik progresyon riski LVI varligi, VH varlig1 ve her
ikisinin varliginda % 38,7, % 47,3 ve % 78,3 oldugu belirtilmistir [119]. Urotelyal
karsinom VH’leri Tablo 7°de verilmistir [120].

Tablo 7: Urotelyal karsinom VH’leri

1. Vakalarin % 90’dan fazlasini olusturan iirotelyal karsinom

2. Lokal olarak glandiiler, skuamoz veya trofoblastik degisime ugramis iirotelyal karsinomlar

3. Mikropapiller yapilar olusturan tirotelyal karsinom

4. Yuvalanmis varyant (biiyiik yuvalanmig varyant dahil) ve mikrokistik iirotelyal karsinom

(9,

. Farklilasmamis dev hiicreli tirotelyal karsinom

. Urotelyal karsinomun lenfoepitelyoma benzeri alt tipi

. Sarkomatoid yapida tirotelyal karsinom

6
7. Kii¢iik hiicreli karsinomlar
8
9

. Noroendokrin varyant gosteren iirotelyal karsinom

10. Nadir differansiyasyonlar gdsteren tirotelyal karsinomlar

Lenfovaskiiler invazyon, lenf veya kan damarlar iginde timor hiicrelerinin
bulunmasidir. TUR-MT’de LVI varliginda radikal sistektomi (RS) veya NAKT gibi
agresif tedaviler onerilir [121, 122].

KIOMK Tedavisi

Avrupa Uroloji Dernegi (EAU), Amerikan Uroloji Dernegi (AUA) ve Ulusal
Kapsamli Kanser Ag1 (NCCN) diisiik dereceli Ta tiimorlerde erken tek doz KT
onermektedir [123]. Mitomisin C, epirubisin, pirarubisin ve gemsitabin etkinligi
kanitlanmis ilaglardir [124]. Calismalarda ilk 24 saat i¢inde uygulanmasina karsin ilk
2 saat iginde tiimér hiicreleri implante olmadan yapilmalidir [125]. intravezikal KT
i¢in siire 1 saat Onerilmekte ve siireden ¢ok ilag konsantrasyonunun énemli oldugu
bildirilmektedir [126]. Son metaanalizlerde tek intravezikal instilasyonun 5 yillik

niiks oranimi azalttigi, ama progresyonu ve kansere bagli mortaliteyi etkilemedigi
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bildirilmistir [127-129]. Perforasyon ve/veya irrigasyon gerektiren hematiiri

varliginda 6nerilmemektedir [130].

Diisiik risk grubunda erken tek doz KT yeterlidir [123]. Orta risk grubunda
EAU kilavuzu erken tek doz KT ile birlikte veya birlikte olmadan 1 yil siireyle
intravezikal BCG onermektedir [131]. Yiiksek risk grubunda 6 haftalik indiiksiyonu
takiben 3. ve 6. ayda, sonrasinda 3 yila tamamlayacak sekilde 6 ayda bir 3’er doz
idame BCG tedavisi onerilmektedir [132]. Calismalar, orta riskli tiimorlerde tigte bir
ve yiiksek riskli tiimorlerde tam doz BCG’nin yeterli oldugunu gostermistir [106].
BCG progresyonu onledigi gosterilen tek ilagtir [131]. BCG suslari arasinda yapilan
metaanalizlerde fark saptanmamustir [133]. BCG yanitsiz hastalarda radikal

sistektomi 6nerilmelidir [131].

Bacillus Calmette-Guérin tedavisinin ciddi yan etkileri % 5’in altindadir ve
genelde ilk 1 yil i¢inde goriiliir [134]. Diisiik BCG dozu ile lokal yan etkiler azalir,
ama sistemik yan etkilerde degisiklik olmaz. En sik goriilen yan etki sistit
semptomlaridir. Yanitsizlik veya kontrakte mesane durumunda radikal sistektomi
onerilmelidir. Semptomatik graniilomatdz prostatitte BCG kesilmeli 3 ay izoniazid
ve rifampisin verilmelidir [135]. Epididimoorsit durumunda tedavi kesilmeli kinolon

basglanmali, abse veya yanitsizlik durumunda orsiektomi onerilmektedir [136].

Bacillus Calmette-Guérin tedavisi makroskopik hematiiri, travmatik
kateterizasyon, semptomatik iiriner enfeksiyon durumunda ve TUR-MT sonrasi 2

hafta i¢inde yapilmamalidir [135]

Bacillus Calmette-Guérin tedavisi basarisizlik kriterleri niiks, refrakter ve
yanitsiz olarak siniflandirilir [137]. BCG refrakter tiiméorlerin, BCG niiks tiimorlere
daha kétii prognozlu oldugu bildirilmistir [138]. 2018'de ABD Gida ve ilag Dairesi
(FDA), BCG'ye yanitsiz hastalig1 indiiksiyon tedavisinin 6 dozundan 5’ine, idame
tedavisinin 3 dozundan 2’sine veya 2. indiiksiyon tedavisinin 6 dozundan 2’sine
yanit vermemesi olarak tanimlamistir. BCG tedavisi sirasinda veya sonrasinda LG
nikksi BCG basarisizligr olarak degerlendirilmez [106]. BCG sirasinda veya
sonrasinda yiiksek dereceli niiks kategorileri Tablo 8’de verilmistir [135]. EAU
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kilavuzu ¢ok yiiksek riskli gruba erken sistektomi 6nermektedir ve bu gruplar Tablo

9’da verilmistir [131].

Tablo 8: BCG sirasinda veya sonrasinda yiiksek dereceli niiks kategorileri

-Takip sirasinda KIMK tespit edilmesi

-BCG niiksii

BCG idame tedavisinin tamamlanmasindan sonra HG timor niiksi

-BCG direngli

3. ayda T1 HG timor tespit edilmesi

Tekrar indiiksiyon veya idame sonrast 3. ve/veya 6. ayda Ta HG tiimdr saptanmasi

3. ayda CIS varlig1 (papiller tiimor olmadan) ve tekrar indiiksiyon ve/veya
ilk idame sonrasi 6. ayda CIS saptanmasi

BCG idame tedavi sirasinda HG timor tespit edilmesi

-BCG yanitsiz

BCG direngli hastalar, BCG tedavisinin tamamlanmasinin ardindan 6 ay ig¢inde
T1Ta HG tiimdr veya 12 ay iginde CIS saptanmasi

Tablo 9: EAU’nun erken sistektomi 6nerdigi durumlar

CIS’in eslik ettigi T1 HG tiimorler

Multiple ve/veya biiyiik Ta HG tiimorler

Rekiirren T1 HG tiimorler

Prostatik iiretrada CIS ile birlikte T1 HG tiimorler

Atipik iirotelyal karsinomlar

LVI varligi

Tiim mesane tiimorlerinin 3. ay kontrol sistoskopisi mutlaka dnerilmektedir.
Diisiik risk grubunda 5 yildan sonra non-invaziv yontemlerle izlenebilir [139]. Orta

ve yiiksek risk grubun kontrol sistoskopileri yasam boyu yapilmalidir [140].
2.5.2 Kas invaziv ve Metastatik Mesane Kanseri

Transizyonel hiicreli karsinom muskularis propriayr penetre edince kas
invaziv hastalik olarak adlandirilir. Yiizeyel invazyon (T2a), derin invazyondan
(T2b) daha iyi prognozludur [141]. T2a’da tiimdr papillerdir ve daha diiz invazyon
vardir. T2b’de tiimor solid veya nodiiler ve invazyon parmaksi ¢ikintilar seklindedir.
T2a’nm 1/3’iinde, T2b’nin 2/3’iinde LVI bulunur. Bu nedenle T2a daha az mestastaz

riskine sahiptir [142]. KIMK tam aninda yaklasik % 50 nodal veya metastatik
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hastalik durumdadir. Yaklagik 1 yil iginde metastazlar bagli belirtiler ortaya
cikmaktadir [143].

Radikal Sistektomi ve Lenf Nodu Diseksiyonu (LND)

Bilateral pelvik lenf nodu diseksiyonu ile birlikte radikal sistektomi, KIMK
icin standart tedavi yontemidir. Erkeklerde mesane, prostat, seminal vezikiiller, distal
tireterler ve bdolgesel lenf nodlart ¢ikarilir. Cinsel fonksiyon koruyucu cerrahide
hastalik lokalize olmali; prostat, prostatik liretra ve mesane boynu invazyonu
bulunmamalidir. EAU cinsel fonksiyon koruyucu cerrahide sinir, kapsiil, seminal
vezikiil ve prostat koruyucu cerrahiler tanimlamistir. Radikal sistektomide insidental
prostat kanseri oraninin % 24 oldugunu [144] ve hastaligin dogal seyri lizerine etkisi
olmadig: bildirilmektedir [145]. Kadinlarda mesane, iiretra, vajen on duvari, uterus,

distal iireterler ve bolgesel lenf nodlari gikarilir [146].

Giiney Kalifornia Universitesi’nde 1054 hasta ile yapilan ¢alismada radikal
sistektomi i¢in % 3 mortalite bildirilmistir. Lenf nodu negatif organa sinirli olan ve
olmayan hastalarda 5 yillik niikssiiz sagkalim sirasiyla % 85 ve % 58 tespit
edilmistir. Lenf nodu pozitif hastalarin yalniz 1/3’{inlin 5 y1l yasadig: bildirilmistir.
Organa smirli nod negatif hastalarin % 6’sinda lokal niiks gelisirken, nod pozitif
hastada % 13 lokal niiks gelismektedir. Organa sinirli nod negatif, organa sinirh
olmayan nod negatif ve nod pozitif hastalarda metastatik rekiirrens sirasiyla % 13, %
32 ve % 52 ortaya ¢ikmaktadir [147]. Uretral niiks oran1 % 7’°dir ve peroperatif
tiretral frozen Onerilmektedir [148]. Hautmann ve ark.nin 643 erkek ve kadin ile
yaptig1 ¢alismada vakalarin % 10’unda lokal pelvik niiks ve % 2’sinde tiretral niiks

bildirilmistir [149].

Sistektomiye  geciktirmenin  ekstravezikal hastalik  riskini  artirdigi
bildirilmistir. Sistektominin erken yapilmasi hastalikta genel sagkalim avantaji
saglarken T3 ve T4 hastalikta fark izlenmemistir [150]. Radikal sistektomi ve

kurtarma sistektomisi endikasyonlar1 Tablo 10’da verilmistir [142].
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Tablo 10: Radikal sistektomi ve kurtarma sistektomisi endikasyonlari

Radikal sistektomi endikasyonlar1

T2-4a, NO-Nx, MO hastalik

Yiiksek riskli ve tekrarlayan KIOMK

BCG-direngli, yanitsiz, niiks CIS ve/veya T1G3 timor

TUR ve intravezikal tedavi ile kontrol altina alinamayan biiyiik mesane tiimorleri

Kurtarma sistektomisi endikasyonlari

Mesane koruyucu cerrahi sonrasi niiks eden ve konservatif tedaviye yanit vermeyen tiimdrler

Radyoterapi (RT) veya KT direngli non-iirotelyal tiimorler

Palyasyon amagcli hematiiri, fistiil veya agr1 varliginda

Lenf nodu diseksiyonu (LND), nodal tutulumun tanisi ile birlikte kansere
Ozgii sagkalimi uzatir [151]. Genisletilmis lenf nodu diseksiyonunda (GLND) daha
fazla mikrometastatik lenf nodu ¢ikarildigi i¢in sagkalimi uzatmaktadir [152].
GLND’nin sinirlar tartismalidir. GLND’de, presakrak lenf nodlar ile birlikte aortik
bifurkasyona kadar ve hatta inferior mezenterik artere kadar lenf nodlarinin
cikarilmasi Onerilmektedir [153]. Herr ve ark.nin yaptigt c¢alismada LND
yapilmayan, obturator sinirli LND yapilan ve GLND yapilan hastalarda 5 yillik
sagkalim sirasiyla % 33, % 46 ve % 60 saptanmistir [154]. Yasam siiresine
etkisinden dolay1 en az 10-14 lenf nodu ¢ikarilmasi 6nerilmektedir [155]. pT’ye gore

gore lenf nodu metastaz insidanslar1 Tablo 11°de verilmistir [156].

Tablo 11: pT'ye gore lenf nodu tutulum insidanslart

pTis % 1-4
pT1 % 10-13
pT2 % 15
pT3a % 24
pT3b % 43
pT4a-b % 46
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1.5.3 Mesane Kanseri Kemoterapisi
Neoadjuvan Kemoterapi (NAKT)

Radikal sistektomiye ragmen 5 yil iginde hastalarin yaklasik yarisi
kaybedilmektedir. Sisplatin bazli NAKT’ nin radikal sistektomi yapilan hastalarin
sagkalimini uzattigi gosterilmistir [157]. Hastalarin  1/3’i NAKT’ye cevap
vermemektedir. Cerrahinin gecikmemesi ag¢isindan duyarliligi tahmin edecek
belirteglere gereksinim duyulmaktadir [157, 158]. Lokal ileri hastalarda evreyi
diisiirmek ve tiimorii tamamiyla c¢ikarmak igcin NAKT verilmesi Onerilmektedir
[158]. 2019’da yaymlanan bir c¢alismada, MVAC (metotreksat, vinblastin,
adriamisin, sisplatin) rejiminin altin standart oldugu, kansere Ozgii ve genel

sagkalima sirasiyla % 9 ve % 5 avantaj sagladigi bildirilmistir [159].

Adjuvan KT (AKT)

Adjuvan tedavide amag, mikrometastatik hastaligi tedavi etmek ve sagkalim
stiresini uzatmaktir [160]. Sistektomi yapilan T2NO hastalarda 5 yillik sagkalim % 80
oldugu i¢in izlem uygun goriilmektedir. 5 yillik sagkalim ekstravezikal tutulumda %
40-50, nodal tutulumda % 15-35 olmaktadir [161]. EAU, neoadjuvan tedavi almayan
T3-4 ve/veya N+ hastalarda sisplatin bazli KT énermektedir [162].

Kemoterapi protokolleri ile karsilagtirildiginda MVAC yanit ve sagkalim
acisindan istiin bulunmustur [163, 164]. G-CSF (graniilosit kolonisi stimiilasyon
faktorii) esliginde yliksek doz MVAC, tek basina MVAC’ye gore daha az toksik
bulunmustur. Sagkalim agisindan fark saptanmamistir [165, 166]. Sisplatin bazli
KT’lere en fazla yanit lenf nodu metastazlarinda elde edilir. MVAC ile nodal ve

ekstranodal tutulumda sirasiyla % 66 ve % 29 yanit alinmaktadir [165].

Mesane Koruyucu Cerrahi (MKC)

Komplet TUR-MT, KT ve RT’yi igeren multimodal tedavidir [167].

Mesanesiyle yasamak isteyen, ileri yas ve komorbid hastaliklar1 olan hastalarda
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alternatif yontemdir [168]. TUR-MT, RT ve KT tek basina onerilmemektedir ve

multimodal tedavinin bir pargasi olarak onerilmektedir [169].

2.6 PARABENLER VE AROMATIK ALKOLLER

Parabenler,  parahidroksibenzoik asit (PHBA) esterleridir.  Genis
antimikrobiyal etkilerinden dolay1 yaygin olarak kullanilmaktadirlar [170].
Parabenler ilaglarda, kisisel bakim ve gida firiinlerinde sik kullanilan koruyucu
bilesiklerdir [171]. Sampuan, dis macunu, nemlendirici, kayganlastirici, deodorant,
makyaj malzemeleri gibi kisisel bakim {irlinlerinde antimikrobiyal islevlerinden
dolay1 parabenler kullanilmaktadir [170, 172]. Metilparaben (MtP), etilparaben
(EtP), propilparaben (PrP) ve biitilparaben (BuP) en yaygin kullanilan parabenlerdir
[172]. Yaygm kullanimlari nedeniyle giinlik yasamda oral, dermal ve inhalasyon
yollartyla parabenlere maruziyet oldukg¢a fazladir [172]. Primer maruziyet oral yolla
olmaktadir. Parabenlere maruziyet kan, idrar, anne siitii ve dokuda tespit ile

dogrulanmustir [171, 172].

Parabenler siklikla kombinasyon halinde kullanilirlar. Zincir uzunlugu
arttikca sudaki c¢oziiniirliikleri azalir. Kombinasyonlart hidrofilik ve hidrofobik
fazlarda antimikrobiyal koruma saglamaktadir [173]. MtP ve PrP’nin tek baslarina
bakteriyostatik, kombinasyon halinde bakterisidal etki gosterdikleri tespit edilmistir
[174]. Yar1 Omiirleri 24 saatten kisadir. Parabenlerin ¢ogu p-hidroksihippurik asit,

stilfat veya glukuronid ile konjuge edilerek idrarla atilir [172].

Hayvanlarda paraben maruziyeti tiroid disfonksiyonu, meme kanseri ve
prostat kanseri ile iliskilendirilmistir [175]. Insanlarda ise infertilite, obezite, meme

ve prostat kanseri tizerine etkileri olduklar1 bilinmektedir [176].

Parabenlerin Ostrojen benzeri etki olusturdugu ve DNA hasarina sebep oldugu
gosterilmistir [177]. Uzun zincirli esterlerin kisa zincirliler gibi Gstrojenik etkilere
sahip oldugu gosterilmistir [172]. Meme kanserli kadinlarin komsu ve kanserli meme
dokular1 arasindaki paraben iligkisinin arastirildigi calismada, MtP ile Gstrojen ve
progesteron reseptorii pozitif kadinlar arasinda anlamli iliski saptanmistir [178].

Bagka bir ¢alismada EtP, PrP ve toplam parabenin 1/5°lik dilimlerinin meme kanseri
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riski ile iligkili oldugu gosterilmistir [179]. Karsit olarak ¢ok irkli bir ¢alismada

idrarda dlgiilen parabenler ile meme kanseri arasinda ters oranti izlenmistir [180].

Metilparaben, etilparaben ve propilparaben plazma diizeylerinin 6l¢iildiigii bir
calismada MtP obezite ile iliskili bulunmustur [181]. Paraben ve fenollerin idrar,
serum ve yag doku diizeylerinin 6l¢iildiigii bir caligmada paraben grubunda serum ve

idrarda ¢cogunlukla MtP saptanmistir [182].

Yiiksek idrar paraben diizeyinin; testosteron diisiikliigii, sperm DNA hasari,
morfoloji ve motilite bozuklugu ile iliskili oldugu saptanmistir [183]. Sig¢anlarda
yapilan ¢aligmada PrP’nin sperm {iretimi ve serum testosteron diizeyini diisiirdiigii

gosterilmigtir [184].

Prostat kanseri hastalarinda prostat kanseri olmayanlarla karsilagtirildiginda
MtP, EtP ve BuP diizeyleri yiiksek saptanmistir. Prostat kanseri ile en giiglii iliski
PrP’de saptanmistir [175].

Fenolik bilesiklerle yapilan dolayli bir ¢aligmada sican mesane epitelinde
papiller hiperplazi ve papillom olusumu ile PrP arasinda bir iliski tespit
edilememistir [185].

2-fenoksietanol primer aromatik alkoldiir [186]. Antimikrobiyal aktivitesi
nedeniyle ¢ocuk bakim friinlerinde, ilaglarda, asilarda ve dezenfektanlarda;
kullanilmaktadir [187]. ABD’de 4737 kozmetik iriiniin tarandigi ¢alismada %
23,9’unun PE ve % 20,75’inin paraben icerdigi tespit edilmistir [188]. Avrupa’da
1223/2009 sayili kozmetik yonetmeligine gore PE’nin kozmetik iirlinlerde
maksimum % 1 diizeyinde kullanilmasina izin verilmektedir [189]. Farelerde ve
tavsanlarda ytirtitiilen ¢alismalarda iireme ve gelisim parametreleri tizerine herhangi
bir etki gozlenmemistir [190]. Yapilan 3 ¢alismada endokrin bozucu potansiyeline
rastlanmamustir [191-193]. PE’nin hizla emildigi, dagildigini, metabolize edildigi ve
atildigr gosterilmistir. Karacigerde alkol dehidrogenaz ve aldehit dehidrogenaz ile
oksidatif reaksiyon sonucunda metaboliti olan 2-fenoksiasetik asit (PAA)
olugsmaktadir [194].
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1-fenoksi-2-propanol primer aromatik alkoldiir. Antimikrobiyal o6zellikleri
sebebiyle kisisel bakim {iriinlerinde kullanilmaktadir. PP'nin Kore ve Avrupa'da
kozmetik formiilasyonlarda % 1'e kadar ve yikanan iriinlerde kullanilmasina izin
verilmektedir [195]. PP nin % 60’1 fenol ve propilen glikole metabolize olmaktadir.
Fenol glutatyon veya siilfat ile konjuge edilmektedir. Fenoliin hidroksilasyonuyla
olusan hidrokinon ise glukuronid ile konjuge olur. Idrarda serbest PP veya fenol
bulunmaz, konjuge halde atilir [196].
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2. GEREC VE YONTEM

3.1 ETIK KURUL ONAYI, NUMUNE VE VERILERIN TOPLANMASI

2023TIPF004 proje numarasi 15.11.2022 tarih ve 16 sayili karar ile etik kurul
onay1 (E-60116787-020-287522) alinmustir. T1ibbi istatistik birimi tarafindan % 80
giic ve % 95 giiven diizeyi ile etki biyiikliigii d: 0,7 hesaplanarak hasta ve kontrol
grubu i¢in en az 26’sar katilimer onerildi. 16.11.2022- 09.08.2023 tarihleri arasinda
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Klinigi’nde mesane kanseri tanisi ile
TUR-MT ve klinik BPO tanist ile TUR-P yapilan hastalar ¢caligmaya dahil edildi.
Calismaya alinan tiim olgularin demografik 6zellikleri, 6ykii ve muayene bulgular
kaydedildi. Hasta ve kontrol grubu yukarida belirtilen tarihler arasinda ameliyat olan
hastalardan random secildi. islem &ncesinde hasta ve kontrol grubu hastalarmin
aydinlatilmis onamlart alindi. Calismada az sayida olan kadin hastalar, eslik eden
prostat kanseri veya iist iriner sistem timorii olan hastalar hari¢ tutuldu. Hasta
grubundan 100-1000 mg mesane timorii dokusu ve kontrol grubundan 100-1000 mg

saglikli mesane dokusu alindi. Katilimeilardan alinan etiketlenmis numuneler Sekil

3’te verilmistir.

Sekil 3: Hasta ve saglikli grubunun etiketlenmis numuneleri
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Calismamizda katilimcilarin  sigara (Paket*Yil, P*Y) kullanim miktar
kaydedilmistir. Katilimeilarin meslekleri sorgulanarak mermerci, kaynakei, temizlik,
tekstil ve ingaat iscisi riskli grupta; memurlar risksiz; ciftci ve soforler orta riskli
grupta degerlendirilmistir. Katilimecilarin boy uzunlugu ve kilosu kaydedilerek
VKI’leri hesaplanmustir. Katilimeilarm hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus (DM),
koroner arter hastaligi (KAH), hiperlipidemi (HL), astim/kronik obstriiktif akciger
hastaligi (KOAH), serebrovaskiiler hastalik (SVO) ve baska kanser varligi (BKV)
sorgulanarak kaydedilmistir. Katilimcilarin kullandig: ilaglar; sabun, sampuan, dis

macunu ve deodorant vb. kullandigi kisisel bakim iiriinleri sorgulanmastir.

Hasta ve kontrol grubu olgularindan alinan numuneler analizin etkilenmemesi
icin cam tiiplere koyuldu ve etiketlendi. Numuneler analize kadar -80 °C

buzdolabinda saklandi (Sekil 4). Higbir asamada plastik malzeme kullanilmadi.

Sekil 4: Numunelerin muhafaza edildigi — 80 °C buzdolabi
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Hastalarin rutin patoloji sonuglar1 kontrol edildi. Mesane tiimorlii hastalarin
patoloji sonucu gesitli derece ve evrede iiretelyal karsinom; BPO nedeniyle TUR-P

yapilan hastalarin patoloji sonucu benign prostat hiperplazisi olarak sonuglanda.

Calisma i¢in gerekli olan paraben standartlar1 (PP, PE, MtP, EtP, PrP, izoPtP,
BuP, izoBuP, BzP) Sigma Aldrich-Merck’ten satin alinmistir. Tiim kimyasallar
analitik safliktadir.

3.2 ANALIZLERIN YAPILMASI
3.2.1 Deneme Calismasi

Deneme icin hasta ve kontrol grubundan rastgele secilen birer numune 6n
isleme alind1. On islem sonrasi numune HPLC cihazinda kromatografik yontem ile
analiz edildi. Ik olarak kontrol-3 ve hasta-11 olarak kodlanan numuneler analiz
edildi. Hasta-11’in PE diizeyi kontrol-3’e gore 230 kat yiiksek, kontrol-3’tin PP
diizeyi hasta-11"e gore 30 kat yiiksek dl¢lilmiistiir. PrP diizeyi kontrol-3’te <LOD ve
hasta-11°de 34,91 pg/l Sl¢iilmiistiir. Ardindan diger numuneler 6n islem ve analize
tabi tutuldu.

3.2.2 Numunelere On Islem Yapilmasi

Tartilan doku 6rnekleri (1001000 mg) 6,25 ml hacimce 1:1 etanol-aseton
karisiminda homojenize edildi. Karisim bir gece boyunca oda sicakliginda cam tiipte

calkalayicida karistirildi.

Ertesi giin karisim; oda sicakliginda, 2500 rpm’de (dakikada dénme sayisi)
10 dakika (dk) boyunca santrifiijlendi. Ust faz temiz bir cam tiipe alindi. Kalan faz;
1,5 ml hacimce 1:1 etanol-aseton karisiminda, oda sicakliginda, 2500 rpm’de 10 dk
boyunca bir kez daha santrifiijlenerek tekrar ekstrakte edildi. Elde edilen iist faz ilk

elde edilen fazla birlestirildi.

Birlestirilen fazlar (slipernatanlar), azot gaz1 ile Kkuruyana Kkadar
buharlastirildi. Kuruyan ekstraktlar, 3 ml hacimce % 70’lik metanol ¢ozeltisine alinip

iyice vortekslenip bir gece boyunca -20 °C’de bekletildi.
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Ertesi giin karigim; onceden sogutulmus bir rotor/Santrifiijde, 4 °C'de, 20 dk
3200 rpm'de santrifiijlendi. Ust faz toplanip temiz bir cam tiipe aktarildi. Kalan
pellet, tekrar 0,5 ml hacimce % 70 (alkol/su) metanol ¢ozeltisi ile yikanip ayni
kosullar altinda santrifiijlendi ve siipernatanlar birlestirildi. Son olarak, birlestirilen

fazlar analiz i¢in HPLC viallerine aktarildi (Sekil 5).

Sekil 5: On islem sonrast HPLC vialleri

3.2.3 HPLC Kolon Ozellik Ve Sartlan

Analizler Ileri Teknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi’'nde (ILTAM)
Thermo Ultimate 3000 (ABD) marka HPLC cihaz1 ile gergeklestirilmistir (Sekil 6).
Analiz siiresince HPLC Column Inertsil ODS-4 100 A, 5 um, 4.6 x 250 mm, C18

kolon kullanilmustr.

Kolon sartlari: mobil faz: % 60 su, % 40 asetonitril; akis hizi: 1,2 ml/dK,
enjeksiyon hacmi: 20 ul, kolon sicakligi: 25 °C, DAD (diode array dedektor) dalga
boyu: 214 nm, ¢alisma siiresi: 30 dk seklindedir.
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Sekil 6: HPLC cihazi

3.2.4 Kromotografik Analiz

Paraben standartlar1 tek tek HPLC cihazmna enjekte edilip 214 nm dalga
boyunda kolondaki alikonma siireleri tayin edilmistir. Ardindan tekli standartlar
karisim halinde verilmistir. Her bir paraben ve aromatik alkoliin standardina ait

kromotogram Sekil 7°de verilmistir.
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mAU WVL:214 nm

2 - metilparaben - 5.457

3 - 1-phenoxy-2-propanol - 6.455

10,000 L 2-Phepoxysthangl 4936,

6,250 5 -isopropilparaben - 10.591
] 6 - propilparaben - 11.297

5,00(%7 9 - benzylparaben - 19.800

1 8 - bufylparaben - 18.034
3’75% -lisobutylparaben - 17.168

Sekil 7: Paraben ve aromatik alkol standartlarina ait kromotogram ve alikonma
stireleri

100, 250, 500, 750 ve 1000 pg/l konsantrasyonlarinda kalibrasyon ¢ozeltileri
hazirlanarak standartlara ait kalibrasyon grafigi elde edilmistir (Sekil 8).

Kimyasallarin alikonma siireleri ve egim degerleri Tablo 13’te verilmistir.
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Sekil 8: Kalibrasyon grafigi

Tablo 12: Kimyasallarin alikonma siireleri ve kalibrasyon egrisinden elde edilen
egim degerleri

Numara | Alikonma zamam (dk) | Pik adi | Kalibrasyon grafigi | Determinasyon katsayisi (%) | Egim
1 4,93 PE Lineer 99,9631 1,0224
2 5,46 MtP Lineer 99,9630 1,4188
3 6,46 PP Lineer 99,9531 1,2300
4 7,52 EtP Lineer 99,9864 1,3987
5 10,59 izoPrP Lineer 99,9848 1,1584
6 11,30 PrP Lineer 99,9852 1,1606
7 17,17 izoBuP Lineer 99,9832 1,0332
8 18,03 BuP Lineer 99,9820 1,1792
9 19,80 BzP Lineer 99,9815 1,6621
Ortalama 99,9758 1,2515
3.3 ISTATISTIK ANALIZ

Yapacagimiz ¢alismaya referans calisma olmadigindan, beklentiler ve

literatiirden edinilen bilgiler dogrultusunda yapilan gili¢ analizinde; incelenecek

farkliligin
varsayilarak calismaya en az 52 kisi (her grup i¢in en az 26 kisi) alindiginda % 95

etki biiyiikliigiiniin

kuvvetli diizeyde (d=0.7) olabilecegi

giiven diizeyinde % 80 giic elde edilebilecegi hesaplanmistir.
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Veriler IBM SPSS 25.0 (Statistical Package for Social Sciences: Sosyal
Bilimler igin Istatistik Paket Programi) paket programiyla analiz edilmistir. Siirekli
degiskenler ortalama + standart sapma (AO =+ SS), ortanca (25. - 75. yiizdelikler:
IQR), en kiigiik-en biiyiik (min-maks) degerler ve kategorik degiskenler say1 ve
yiizde olarak verilmistir. Verilerin normal dagilima uygunluklarinin incelenmesinde
Shapiro Wilk testi kullanilmistir. Gruplar arasindaki farkliliklarin incelenmesinde,
parametrik test varsayimlari saglandiginda bagimsiz gruplarda t testi; parametrik test
varsayimlar1 saglanmadiginda ise Mann Whitney U testi kullanilmistir. Kategorik
degiskenler arasindaki farkliliklar ki-kare ve Fisher kesin ki-kare testleri ile
incelenmistir. Sayisal degiskenler arasindaki iligkilerin incelenmesinde Spearman
korelasyon katsayis1 kullanilmigtir. Ayrica mesane kanseri risk faktorlerinin
belirlenmesinde lojistik regresyon analizi kullanilmistir. Tiim incelemelerde p<0.05

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Katilimcilardan toplanan demografik veriler ve analiz sonucu elde edilen
veriler birlikte degerlendirildi. Paraben ve aromatik alkoller hem kategorik hem de

sayisal olarak karsilastirildi.

Katilimeilar yas, VKI, sigara kullanm: ve CS agisindan Tablo 13’te

degerlendirilmistir.

Tablo 13: Katilimcilarin yas, VKI, sigara ve CS bakimindan degerlendirilmesi

N AO £ SS Med (IQR) Min—Maks
Yas 52 69,9 + 8,88 71,5 (65,25 - 75) 36 -89
VKI (kg/m2) 52 26,46 3,71 26,17 (23,78 - 29,04) 18,91 - 33,86
Sigara (P*Y) 52 28,19 £ 25,33 25 (0 - 45) 0-110
CS 52 2,81+ 141 3(2-3) 0-7

Med: ortanca

Gruplar aras1 yas, VKI, sigara kullanimi ve CS karsilastirmas: Tablo 14°te
verilmistir. Hasta ve kontrol grubu arasinda sigara kullanimi agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edilmistir (z=-3,797, p=0,0001). Gruplar arasinda yas, VKI

ve CS bakimindan fark saptanmamigtir

Tablo 14: Gruplarin yas, VKI, sigara ve CS karsilastirmasi

Kontrol Hasta
AO £SS Med (IQR) AO=£SS Med (IQR) P
Yas |68,77+10,64 | 70,5 (64,75-75) 71,04+6,7 71,5 (65,5-75,25) 0,812 (z=-0,238)
VKI | 26,45+3,87 | 26,11 (23,56-29,41) | 26,47+3,63 | 26,17 (24,09-29,01) | 0,986 (t=-0,018)
Sigara | 15,65+20,97 0 (0-40) 40,73+23,29 40 (24,25-60) 0,0001* (z=-3,797)
CS 2,58+1,53 3(2-4) 3,04+1,28 3(2-3) 0,492 (z=-0,686)

t: Bagimsiz gruplarda t testi, z: Mann Whitney U testi
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Katilimeilarin VKI ve meslek kategorileri Tablo 15°te verilmistir.

Tablo 15: Katilimcilarin VKI ve meslek siniflamasi

Degiskenler Kategori N %
Normal 24 46,2

VKI sinifi Sisman 19 36,5
Obez 9 17,3
Disiik risk 11 21,2

Meslek Orta risk 24 46,2
Yiiksek risk 17 32,7

Gruplar aras1 VKI ve meslek Kategorileri karsilastirmasi Tablo 16°da
verilmistir. VKI ve meslek kategorileri agisindan gruplar arasinda anlamli fark

izlenmemistir.

Tablo 16: Gruplar aras1 VKI ve meslek karsilastirmasi

Degiskenler Kategori Kontrol Hasta P
Normal 12 (%46,2) 12 (%46,2)
VKI smifi Sigman 9 (%34,6) 10 (%38,5) | 0,921 (kk=0,164)
Obez 5 (%19,2) 4 (%15,4)
Diisiik risk 6 (%23,1) 5 (%19,2)
Meslek Orta risk 12 (%46,2) 12 (%46,2) | 0,928 (kk=0,15)
Yiiksek risk 8 (%30,8) 9 (%34,6)

kk: ki-kare testi

Hasta grubunun mesane kas invazyonu varligi, sistektomi durumu, vitalitesi;
BCG, NAKT ve AKT &ykiisii Tablo 17°de verilmistir. KIOMK olan 4 hasta klinik
olarak KIMK olarak degerlendirilmistir. Bu hastalarn 3’iine sistektomi yapilmis ve
patoloji sonucu KIMK olarak sonuglannustir. Kalan 1 hasta komorbid hastaliklari
nedeniyle sistektomi yapilamadan eksitus olmustur. Bu durumda KIMK ve KIOMK
oram % 50 olarak hesaplanmistir. Yeni oranlamaya gore KIMK saptanan hastalarm %
46,2’sine sistektomi yapilmis, % 30,7’si AKT almis, % 46,2°si NAKT almis ve %
38,5’i exitus olmustur. KIOMK hastalarmmin % 69,2’sine BCG tedavisi
uygulanmistir. BCG verilen 1 hasta 3. ayda yiliksek grade tiimor niiksii nedeniyle

idame BCG tedavisi baglanmustir.
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Tablo 17: Hasta grubu kas invazyonu, vitalite, AKT ve NAKT, BCG ve sistektomi
degerlendirilmesi

Durumlar Kategori N %
Mesane kas invazyonu Yok 17 65,4
Y Var 9 34,6

Vitalite Exitus 5 19,2
Hayatta 21 80,8

Yok 22 84,6

AKT o : b6
Yok 20 76,9

NAKT o 2 168
Almadi 17 65,4

Sistektomi Olmach 20 76,9
Oldu 6 23’1

Katilimeilarin sigara, sabun, sampuan, dis macunu ve deodorant kullanimi

Tablo 18’de verilmistir.

Tablo 18: Katilimcilarin paraben igeren maddelere maruziyetinin degerlendirilmesi

Kisisel bakim tirtinleri Kategori N %
Sicara Yok 14 26.9
g Var 38 731
Yok 29 558
Sabun Var 23 442
Yok 30 577
Sampuan Var 22 42,3
o Yok 34 654
1§ macun Var 18 346
Yok 47 90,4

Deodorant var 5 96

Gruplar aras1 sigara, sabun, sampuan, dis macunu ve deodorant kullanimi
karsilagtirmas1 Tablo 19°da verilmistir. Hasta ve kontrol grubu arasinda sigara
kullanimi1 agisindan anlamli fark izlenmistir (p=0,0001, kk=19,159). Sabun,

sampuan, dis macunu ve deodorant kullanimi agisindan fark izlenmemistir.
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Tablo 19: Katilimcilarin paraben igeren maddelere maruziyetinin karsilastirmasi

Kisisel bakim {iriinleri Kategori Kontrol Hasta P

Sigara \\(/Z': E E:;ngg 5 60 (sfloo)o) 0,0001* (kk=19,158)

sobn T A1 R o
0 0,

v [lsbeis [ 10639 | o7 o
0 0,

Dis macunu T/c:: 197 (E)/ff:g) 197 (E’/f3645,g) 1 (kk=0)

TRET TRET R

d: Fisher kesin ki-kare testi

Katilimcilar HT, DM, KAH, HL, asttim/KOAH, SVO ve BKV bakimindan
Tablo 20’de degerlendirilmektedir.

Tablo 20: Katilimcilarin kronik hastalik 6ykiisii

Kronik hastaliklar Kategori N %
Yok 31 59,6
HT VZr 21 40,4
Yok 38 731
DM VZr 14 26,9
Yok 34 65,4
KAH V(er 18 34,6
Yok 45 86,5
HL V(er 7 13,5
Yok 47 90,4
Astim/ KOAH o - o6
Yok 48 92,3
SVo V:ll’ 4 7,7
Yok 45 86,5
BKV V:lr 7 13,5

Hasta ve kontrol grubu hipertansiyon, diyabetes mellitus, koroner arter

hastalig1, hiperlipidemi, astim/KOAH serebrovaskiiler hastalik ve BKV acisindan

Tablo 21’de karsilastirilmaktadir. Gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamistir.
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Tablo 21: Katilimcilarin kronik hastaliklarinin karsilastirmasi

Kronik hastaliklar Kategori Kontrol Hasta P
0 0,
" Yok | st | WS | g ggeg
0 0,
DM T/Z': 197 (El/f]3645,£) 251 (g/flsgoyg) 0,211 (kk=1,564)
0 0
KAH o 188(5)/?360?@ = Ejggg 0,56 (kk=0,34)
HL Yok 23 (%88,5) 22 (%84,6) s
Var 3 (%11,5) 4 (%15,4)
e funey moma ] s
0, 0,
L R
0, 0,
e uome s s

Katilimcilarin mesane numunelerindeki

paraben varligit Tablo 22°de

verilmistir. BUP ve izo-BuP hasta ve kontrol grubunun tiim {iyelerinde gézlenebilme

simirinin (limit of detection=LOD) altinda tespit edilmistir. Parabenler i¢inde % 21,2

oranla en ¢ok PrP tespit edilmistir.

Tablo 22: Tiim mesane numunlerinde MP, EP, izoPP, PP, izoBP, BP ve BzP varligi

Kimyasallar Kategori N %
Yok 47 90,4
Mtp Var 5 9,6
Yok 45 86,5
EtP Var 7 13,5
. Yok 51 98,1
1zoPrP Var 1 19
Yok 41 78,8
PrP Var 11 21,2
[zoBuP Yok 52 100,0
BuP Yok 52 100,0
B2P Yok 48 92,3
Var 4 1,7

Katilimcilarin mesane numunelerinde saptanan aromatik alkol ve paraben

diizeyleri Tablo 23’te verilmistir.
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Tablo 23: Mesane numunelerinde paraben ve aromatik alkol diizeylerinin

degerlendirilmesi

Kimyasallar | n AO + SS Med (IQR) Min—Maks
PP 45| 107,16 + 170,92 44,04 (23,77 - 111,65) 1,23 - 949,95
PE 38| 655,51 +3583,53 53,15 (3,54 - 80,49) 0,13 - 22147,55
PrP 11| 157,83 £262,19 45,88 (34,91 - 113,48) 3,94 - 843,41
EtP 7 39,49 + 46,73 31,9 (4,69 - 49,5) 3,19 - 135,22
MtP 5 | 429,95+ 587,22 158,06 (59,87 - 935,96) 6,27 - 1442,74
BzP 4 80,83 + 44,4 62,17 (53,84 - 126,49) 52,04 - 146,95
1zoPrP 1 49,64 + 0 49,64 (49,64 - 49,64) 49,64 - 49,64
Kimyasallarin birimi: g/l

Mesane  numunelerinde  arastirillan  parabenlerin  kategorik  olarak

karsilastirmasi Tablo 24’te verilmistir. Gruplar arasinda MtP, EtP, izo-PrP, n-PrP ve
BzP agisindan anlaml fark tespit edilememistir. BUP ve izo-BuP hasta ve kontrol

grubu numunelerinde tespit edilemedigi i¢in karsilastirma yapilamamustir.

Tablo 24: Gruplar arast MtP, EtP, izoPrP, PrP, izoBuP, BuP ve BzP varliginin
karsilastirilmasi

Kimyasallar Kategori Kontrol Hasta P
Yok 25 (%96,2) 22 (%84,6)
MtP
t Var 1 (%3,8) 4 (%15,4) 0,353
Etp Yok 23 (%88,5) 22 (%84,6) s
Var 3 (%11,5) 4 (%15,4)
. Yok 25 (9%096,2) 26 (%100)
[zoPrP 13
%0 Var 1 (%3,8) 0 (%0)
Yok 23 (%88,5) 18 (%69,2)
PrP 0,09 (kk=2,882
Var 3 (%11,5) 8 (%30,8) ( )
izoBuP Yok 26 (%100) 26 (%100) -
BuP Yok 26 (%100) 26 (%100) -
Yok 26 (%100) 22 (%84,6)
BzP 11
z Var 0 (%0) 4 (%15,4) 0113

8: Fisher kesin ki-kare testi

Aromatik alkoller ve mesane numunelerinde saptanabilir diizeyde olan
parabenlerin gruplar arasi karsilagtirmasi Tablo 25-26’da verilmistir. PP agisindan
gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmistir (p=0,0001, z= -4,66). PE agisindan
gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmistir (p=0,001, z=-5,084). PE ve PP hasta
grubunda kontrol grubuna gore anlaml sekilde yiiksek diizeyde tespit edilmistir. PrP

acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05). EtP, MtP, BzP
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ve izo-PrP’de yetersiz sayt nedeniyle p degeri agisindan Kkarsilagtirma

yapilamamigtir.

[statistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamasina karsin hasta grubunda
MtP, EtP ve PrP miktarinin kontrollere gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. BzP
sadece hasta grubunda ve izo-PrP sadece kontrol grubunda tespit edildigi i¢in gruplar

arasi karsilagtirma yapilamamuistir.

Tablo 25: Kontrol grubu paraben ve aromatik alkol diizeyleri

Kimyasallar N AO =+ SS Med (IQR)

PP 20 26,3 +25,25 21 (6,31 - 41,76)
PE 14 4,75+ 945 2,57 (0,93 - 3,79)
PrP 3 20,03 + 23,43 9,25 (3,94 - 0)
EtP 3 4,28 +0,95 4,69 (3,19 - 0)
MtP 1 6,27+0 6,27 (6,27 - 6,27)
BzP 0 - -

IzoPrP 1 49,64 +0 49,64 (49,64 - 49,64)

Kimyasallarin birimi: pg/Il

Tablo 26: Hasta grubu paraben ve aromatik alkol diizeyleri, gruplararasi istatistik
anlamlilik diizeyleri

Kimyasallar | N AO £ SS Med (IQR) Gruplar arasi p

PP 25 171,84 £207,96 80,46 (42,3 - 217,09) 0,0001* (z=-4,66)
PE 24 1035,12 +4500,02 71,7 (54,02 - 126,13) 0,0001* (z=-5,084)
Prp 8 209,5 + 294,72 69,21 (37,77 - 380,23) 0,133 (z=-1,633)
EtP 4 65,89 + 46,87 48,23 (35,66 - 113,79) -

MtP 4 535,87 £ 620,47 293,62 (124,62- 1189,35) -

BzP 4 80,83 +44 .4 62,17 (53,84 - 126,49) -

IzoPrP 0 - - -

Kimyasallarin birimi: g/l

Mesane kanseri riskinin degiskenlerle olan iliskisi Tablo 27’de verilmistir.
Sigara kullanimi1 mesane kanseri riskini artirmaktadir (p=0,001; OR=1,054; 1,021-
1,088). PP doku diizeyinin artmasi hastalik riskini anlamli sekilde yiikseltici
faktordiir (p=0,005; OR=1,057; 1,017-1,098). PE logistik regresyon analizine uyum

saglamadigi i¢in aradaki iliski degerlendirilememistir.
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Tablo 27: Degiskenlerin mesane kanseri goriilme riski tizerine etkileri (lojistik
regresyon analizi)

. 95% GA, O.R

Degiskenler Wald P OR Alt Sinir | Ust sinir
Yas 0,839 0,36 1,031 0,966 1,1
VKI normal 0 0,986 1,001 0,864 1,161
VKI sisman 0,029 0,864 1,111 0,333 3,706
VKI obez 0,081 0,776 0,8 0,172 3,728
Sigara (P*Y) 10,787 0,001* 1,054 1,021 1,088
Sabun 1,923 0,166 0,454 0,149 1,386
Sampuan 0,314 0,575 1,371 0,455 4,136
Dis macunu 0 1 1 0,319 3,135
Deodorant 0,219 0,64 1,565 0,239 10,241
Meslek orta risk 0,062 0,803 1,2 0,287 5,021
Meslek yiiksek risk 0,149 0,699 1,35 0,295 6,183
CS 1,361 0,243 1,276 0,847 1,922
HT 0,715 0,398 1,619 0,53 4,946
DM 1,529 0,216 0,45 0,127 1,596
KAH 0,339 0,561 1,406 0,446 4,432
HL 0,164 0,685 1,394 0,279 6,953
KOAH/astim 0,219 0,64 1,565 0,239 10,241
SVO 0 1 1 0,13 7,691
BKV 1,396 0,237 2,857 0,501 16,299
MtP varligi 1,717 0,19 4,545 0,472 43,777
EtP varligi 0,164 0,685 1,394 0,279 6,953
PrP varligi 2,697 0,101 3,407 0,789 14,72
PP diizeyi (ug/l) 8,008 0,005* 1,057 1,017 1,098
PrP diizeyi (ug/l) 1,839 0,175 1,099 0,959 1,260

OR: odds ratio (odds orani); GA: giiven aralig

2-fenoksietanol ve 1-fenoksi-2-propanoliin gesitli degiskenlerle iligkisi Tablo
28’de verilmistir. PE ve PP ile incelenen degiskenler arasinda herhangi bir

korelasyon bulunamamustir.
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Tablo 28: Hasta ve kontrol grubu ¢esitli faktérlerin PEve PP ile korelasyonu

Hasta grubu p-r PE PP
r 0,301 0,118
Yas
p 0,152 0,574
. r -0,173 -0,055
VKI
p 0,420 0,795
. r 0,107 0,060
Sigara
p 0,619 0,774
r 0,001 0,051
CS
p 0,997 0,808
Kontrol grubu p-r PE PP
r -0,077 -0,149
Yas
p 0,793 0,532
. r 0,270 -0,203
VKI
p 0,350 0,391
. r 0,153 0,080
Sigara
p 0,603 0,738
r -0,079 -0,128
CS
p 0,789 0,590

r: Spearman korelasyon katsayisi p:istatistiksel anlamlilik degeri

Kas invaziv olmayan mesane kanseri tanisi alan 17 hastada hesaplanan

EORTC rekiirrens ve progresyon skoru Tablo 29°da verilmistir.

Tablo 29: KIOMK grubunda EORTC rekiirrens ve progresyon skoru

Skorlar N AO £ SS Med (IQR) Min-Maks
EORTC rekiirrens skoru 17| 847+3,24 8(6-115) 3-14
EORTC progresyon skoru 17| 13,18 +4,63 13(8,5-17) 7-23

EORTC rekiirrens ve progresyon skoru ile sistektomi iligskisi Tablo 30’da
gosterilmistir. KIOMK grubunda 17 hastanin EORTC rekiirrens ve progresyon skoru
hesaplanmistir. Bu hastalarin % 17,6’sma (N=3) sistektomi yapilmistir. Progresyon

skoru yiiksek olan hastalarin sistektomi olma ihtimalinin arttig1 gézlenmistir.

Tablo 30: EORTC rekiirrens ve progresyon skoru ile sistektomi iligkisi

Med (IQR) (N=17)  Sistektomi — (N=14) Sistektomi + (N=3)

EORTC rekiirrens skoru 8 (6-11,5) 8,5* 7*

EORTC progresyon skoru 13 (8,5-17) 12* 18*

*Ortanca deger olarak hesaplanmistir.
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5. TARTISMA

Barr ve ark. meme kanseri 40 hastada aksilladan sternuma kadar 4 ayr
lokalizasyondan (aksilla, lateral, orta medial) toplamda 160 tiimorsiiz doku 6rnegini
degerlendirilerek MtP, EtP, PrP, BuP ve izo-BuP seviyelerini arastirmistir [197].
Calismamizda hasta grubunda kontrol grubuna gore Barr ve ark.nin ¢alismasina
benzer olarak MtP ve PrP yiiksek seviyede tespit edilmistir. BUP, izo-BuP ve izo-PrP
gozlenebilme siniriin altinda gozlenmistir. Barr ve ark.nin ¢alismasinda aksilla
bolgesindeki n-PrP seviyeleri ile orta ve medial bolge arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmustur. Calismamizda PrP acisindan mesane kanseri ve saglikli
mesane dokusu arasinda istatistiksel anlamli fark tespit edilememistir. Orneklem

biiytikligii artirilarak PrP ve MK iligkisi yeni bir ¢alismada incelenebilir.

Vitku ve ark. robotik prostatektomili 20 hastanin tiimorsiiz prostat
dokularinda 6l¢iim yapmistir. Konjuge MtP, EtP ve PrP dokularin hepsinde; konjuge
olmayan MtP, EtP ve PrP sirasiyla % 45, % 25, % 100 oraninda tespit edilmistir
[198]. Calismamizda Vitku ve ark.nin c¢alismasina benzer olarak BuP tespit
edilememistir. Hasta grubunda MtP, EtP ve BzP % 15,3; PrP % 30,7 oraninda tespit
edilmistir. Bu durum prostat kanseri hastalarindan elde edilen tiimdorsiiz numunelerin

mesane tiimorii numunelerine gore daha fazla paraben tuttugunu gostermektedir.

Artacho-Cordén ve ark. yag, serum ve idrar numunelerinde paraben ve
fenollerin korelasyonunu incelemistir. 14 travma hastasindan meme yag dokusu, kan
ve idrar numuneleri alinmigtir. MtP idrar, serum ve yag dokusunda sirastyla % 92,8,
% 64,2 ve % 71,4 oraninda tespit edilmistir. MtP serum ve yag dokusunda benzer ve
diisiik diizeyde; idrarda yiiksek seviyede saptanmistir [182]. Calismamizda kontrol
grubunda MtP % 3,8 ve hasta grubunda % 15,4 oraninda saptanmigtir. Bu sonuglar
mesane tiimorii paraben birikiminin idrar paraben diizeyi ile korele olmayabilecegini
gostermektedir. Mesane kanserli olgularda idrar, serum, timorlii ve saglikli mesane
numuneleri ile yapilacak yeni c¢alismada aradaki korelasyon daha net

degerlendirilebilir.

Alwadi ve ark. 4592 erkek arasindan 152 (% 3) hastanin prostat kanseri

oldugu bir ¢alismada idrar paraben diizeylerini karsilastirmistir. MtP, EtP ve PrP
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ortalama idrar seviyeleri prostat kanseri vakalarinda yiiksek ve gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir [175]. Calismamizda MtP, EtP ve
PrP diizeyleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Ancak ilgili parabenler Alvadi ve ark.nin ¢alismasina uyumlu olarak hasta grubunda
kontrol grubuna gore yiiksek seviyede tespit edildi. Calismamiz MtP, EtP ve PrP
mesane timori ortanca diizeyi; Alwadi ve ark.nin ¢alismasindaki prostat kanseri ve
kontrollerinin idrar diizeyine gore yiiksek olmasi mesane tiimoriin  paraben
tutulumunun idrar seviyesine gore yiiksek olabilecegini gostermektedir. Saglikli
mesane dokusu ve idrar paraben diizeyinin birlikte degerlendirildigi yeni bir ¢alisma

ile aralarindaki korelasyon gosterilebilir.

Parada ve ark. meme kanseri olan 711 ve meme kanseri olmayan 598
kadindan alinan spot idrar numunelerindeki paraben seviyelerini analiz etmistir
[179]. Calismamiza benzer olarak MtP ve PrP acgisindan gruplar arasinda anlamli
fark saptanmamustir. Parada ve ark.nin ¢alismasinda MtP ve PrP idrar diizeyinin
meme kanseri ile iligkili oldugu degerlendirilmis, ancak ¢alismamizda MtP ve PrP
diizeyi ile mesane kanseri arasinda iligki tespit edilememistir. Calismamizda mesane
dokusu paraben tutulumu diisiik oranda oldugundan mesane kanseri ve paraben

iliskisi 0rneklem biiyiikligii artirilarak daha dogru degerlendirilebilir.

Meeker ve ark. infertilite klinigine bagvuran erkeklerde idrar MtP, PrP ve
BuP ile serum hormon diizeyi, sperm parametreleri ve sperm DNA hasariin beraber
degerlendirildigi bir calisma yapmistir. Idrarda MtP % 100, PrP % 92 ve BuP % 32
oraninda saptanmustir. Idrar BuP kategorileri ile sperm DNA hasari arasinda pozitif
bir iliski tespit edilmistir (p = 0,03) [199]. Oishi ve ark. siganlar1 % 0,00, % 0,01, %
0,10 ve % 1,00 dozlarinda PrP ile 4 hafta besleyerek kauda epididimdeki sperm
konsantrasyonlarin1 ve serum testosteron diizeylerini karsilastirmistir. PrP dozu
artikca PrP verilmeyen gruba goére sperm konsantrasyonu ve serum testosteron
seviyesinde diisme tespit edilmistir [184]. Calismamizda infertil erkek
bulunmamakta ve CS agisindan gruplar arasinda fark saptanmamistir. CS fertil
erkeklerde parabenin etkisini degerlendirmek acgisindan Olgilit  olmayabilir.

Calismamizda serum testosteron ve sperm parametreleri Olcililmedigi icin
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karsilagtirma yapilamamaktadir. Menide paraben diizeyi, DNA hasar1 ve serum

hormon diizeyinin degerlendirildigi yeni bir caligma yapilabilir.

Jiang ve ark. 7.690 katilimci paraben ve fenollerin idrar kagirmaya olan
etkisini arastirmistir. Katilimcilarin % 12,8 stres iiriner inkontinans, % 11,8 sikisma
tipi Uiriner inkontinans ve % 10,22 karisik tipte iiriner inkontinans tespit edilmistir.
MtP, EtP, PrP ve BuP maruziyeti ile idrar kacirma arasinda anlamli bir iligki
saptanmamistir [200]. Calismamiz erkek hastalarda yapilmis olup higbir katilimcida
idrar kagirma sikayeti bulunmamaktadir. Idrar kagirma sikayeti kadinlarda sik
goriildiigiinden saglikli mesane dokusunda paraben diizeyi dl¢iilerek yeni bir ¢alisma

yapilabilir.

Fisher ve ark. 80 gebe kadinda plastik ve kisisel bakim iirlinii kullanimi
arastirilmistir. Idrar ve dogumdan 3 ay sonraki anne siitii numuneleri MtP, EtP, n-
PrP, BuP, izo-BuP ve BzP diizeyi agisindan analiz edilmistir. Katilimcilar numune
toplamadan 24 saat énce ve numune toplama sirasinda kullandiklari iirlinleri not
etmistir. Son 24 saat i¢cinde losyon kullanan kadinlarin idrarinda, son 24 saat iginde
losyon kullanmadigini belirten kadinlara gore daha yiliksek paraben konsantrasyonu
(% 80-110) saptanmigtir. Sampuan, sa¢ kremi ve kozmetik tiriin kullanan kadinlarin
idrarinda % 70-80 daha yiiksek BuP konsantrasyonu Ol¢lilmiistiir. Anne siitii
orneklerinin % 50’sinden fazlasinda MtP, PrP ve EtP tespit edilmistir [201].

Mevcut calismada diizenli kullanilan kozmetik tiriinler sorgulanmis olup son
24 saat icindeki kullanilan fiirtinler sorgulanmamistir. Gruplar arasinda sabun,
sampuan, dis macunu ve deodorant kullanimi agisindan istatistiksel olarak fark
saptanmamigtir. Logistik regresyon analizi sonucunda ilgili kozmetik iriinler ile
mesane kanseri arasinda iligki saptanmamistir. Spearman korelasyon analizine gore
kozmetik {iriinler ile PE ve PP arasinda korelasyon izlenmemistir. Katilimcilarin son
24 saat i¢inde kullandig kisisel bakim {irlinleri sorgulanarak, saglikli mesane dokusu

ve idrar numuneleri incelenerek yeni ¢alismalar yapilabilir.

Guo ve ark. kisisel bakim {irlinlerini MeP, EtP, PrP, BuP, BzP ve heptil
paraben (HepP) bakimindan incelemistir. Uriinlerin ~% 75’inde MeP ve n-PrP en sik

tespit edilen paraben olmustur. En yiiksek MtP ve PrP konsantrasyonu sirasiyla 2,826
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ve 1,564 pg/g olgiilmistiir. Bu parabenleri % 46 oranla EtP ve % 25 oranla BuP
takip etmistir. Analiz edilen higbir 6rnekte HepP ve BzP bulunamamistir. Kisisel
bakim iirtinleri olarak yiiz kremi (n=11), el ve viicut losyonu (n=18), yiiz temizleyici
(n=3), sampuan (n=10) ve dus jeli (n=10) olmak iizere 52 iiriin incelenmistir.
Maruziyetin % 80'inden fazlasi el ve viicut losyonlarinin kullanimindan
kaynaklandig: saptanmistir. Yiiz temizleyiciler, sampuanlar ve dus jellerinin daha az
maruziyete sebep oldugu tespit edilmistir. Kisisel bakim iirtinlerinden MeP ve PrP
ortalama maruziyet miktar1 sirasiyla 12,3 ve 6,39 g/giin, maksimum maruz kalma
dozlar1 29,6 ve 16,6 g/giin olarak hesaplanmigtir [202]. Soni ve ark. maksimum
giinliik paraben maruziyetini yaklagik 76 mg olarak tahmin etmistir (1,26 mg/kg/giin)
[203].

Haron ve ark.nin besinlerde 18 endokrin bozucu kimyasali incelemistir.
Sadece 3 gida kategorisinin paraben igerdigi tespit edilmistir. Konservelerin en
yiiksek ortalama toplam paraben diizeyine (7,15 ng/g) sahip oldugu, bunu meyvelerin
(1,04 ng/g) ve sebzelerin (0,85 ng/g) izledigi gosterilmistir. En sik tespit
edilen paraben gidalarda en yiiksek konsantrasyonlarda bulunan MtP olmustur. MtP
seviyesinin EtP ve BuP ile korele olmasi, koruyucularin ayni islenmis gidada

kullanildigi sonucuna varilmigtir [204].

Dodge ve ark. 12 ilaca maruz kalan ve 45 ilaca maruz kalmayan idrar
orneginde paraben diizeylerini incelemistir. Fluoksetin, ibuprofen ve difenhidraminin
MtP, PrP ve BuP; dekstrometorfan ve guaifenesinin MtP ve PrP; asetaminofen BuP
icerdigi tespit edilmistir. MeP, PrP ve BuP idrar diizeyleri degerlendirilmistir. BuP
Ol¢iimlerinin 1/3’ti LOD altinda izlenmistir. MeP ve PrP diizeylerinin hepsi
oOlgiilebilir diizeyde oldugu gozlenmistir. Kullanilan kisisel bakim iriinlerine gore
ayarlama yapilarak paraben igeren ilag alimindan 0,75-7 saat sonra ortalama idrar
MeP, PrP ve BuP diizeyinde sirasiyla 8,7, 7,5 ve 1,2 kat artis oldugu hesaplanmistir
[205]. Kronik hastaliklar nedeniyle diizenli ila¢ kullanan hastalarda idrar paraben
seviyesinin Ol¢iildligli genis kapsamli ¢alisma yapilabilir. Mesane kanseri ile
iligkilendirilen pioglitazon kullanan hastalarda idrar paraben diizeyi odl¢iilerek yeni

bir ¢caligma yapilabilir.
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2-fenoksietanol toksisitesi i¢in hematopoietik sistem, karaciger ve bobrekler
hedef organ olarak degerlendirilmektedir [206]. Metaboliti PAA rejeneratif anemi ve
intravaskiiler hemolize neden oldugu bildirilmektedir [207]. Siganlarda yiiksek dozda
akut hemolitik etkisinin aksine, diisiik dozda karaciger ve bdbrek toksisitesi
gosterilmistir. Disi siganlarda karaciger enzim ve biliriibin seviyesini artirmistir.
Idrar protein miktarinda artis, iirotelyal hiperplazi ve papiller nekroz seklinde renal

toksisite gelistigi bildirilmistir [187, 206].

Kwon ve ark. siganlarda PE ve metaboliti PAA’nin dermal ve solunumsal
maruziyet sonrasi farmakokinetigi incelemistir. PE losyon 3,5-5 cm? yama tirag
edilen sirt derisine 4 saat boyunca uygulanmistir. Sicanlar metabolik kafeste takip
edilmistir. Emilen PE miktar1 30 mg tek uygulama icin 8,84 + 1,95; 30 mg coklu
uygulama i¢in 17,2 £ 1,56; 100 mg tek uygulama i¢in 34,9 + 55,6 ve 100 mg coklu
uygulamalar i¢in 51,1 + 4,10 mg olarak 6l¢iilmiistiir. PE, inhalasyon yoluyla 77 mg
olarak 3 saat tekli veya coklu uygulanmistir. PAA ortalama plazma maksimum
konsantrasyonu; tek inhalasyon sonrasi, ¢oklu inhalasyon sonrasindan daha diisiik
tespit edilmistir. Coklu uygulama sonrasi PE seviyesinin diisiik olmasi enzim
indiiksiyonuna bagli oldugu diislintilmistiir. Dermal uygulama sonrasi PE ve
metabolitinin ¢ogunun idrarla (%73,03) atildigi gosterilmistir [208]. Calismamizda
PE (p=0,001, z=-5,084) acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir. PE logistik regresyon analizine uyumlu olmadig1 i¢in mesane
kanseri ile iliskisi agiklanamamistir. Onceki c¢alismalarda PE ile ilgili sadece
farmakokinetik hayvan calismalar1 yapilmistir. PE’nin doku, kan ve idrar seviyesinin

birlikte 6l¢iildiigii insan ¢aligsmalarina ihtiyag¢ vardir.

Lee ve ark. gebe siganlarda oral PP nin maternal toksisitesi agisindan yan etki
gozlenmeyen seviyesini 40 mg/kg/giin ve gelisimsel toksisitesi bakimindan yan etki
gozlenmeyen seviyesini 160 mg/kg/glin olarak hesaplamistir. Krem ve sampuanin %
3’liik formulasyonlanlar rat sirt1 tirag edilerek uygulanmistir. Sampuan ve krem igin
toplam perkiitan emilim oranlar1 sirasiyla % 50,0 + 6,0 ve % 33,0 = 3,2 tespit
edilmistir. [209].
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Saghir ve ark. PP’nin 344 siganda oral alim, metabolizma ve atiliminin
incelendigi ¢alisma yapmistir. Hayvanlar dozlamadan 6nce 16 saat a¢ kalmis ve
dozlamadan 4 saat sonra yiyecege erisebilmislerdir. Radyoaktif isaretli PP
kullanilmig ve oral uygulama sonrasi radyoaktivitenin % 80’inin idrarla atildig: tespit
edilmistir. Digki ile atilim % 6-8 oraninda gerceklesmektedir. 48 saatin sonunda
dokulardaki rezidii PP ¢ok diisiik diizeyde oldugu tahmin edilmistir [196].
Literatiirde insanda PP’nin doku diizeyinin 6l¢ilildiigii ¢alisma bulunmamaktadir.
Calismamizda kontrol ve hasta grubunda ortanca PP diizeyi sirasiyla 21 ve 80,46 pg/l
olarak tespit edilmistir. Calismamiz yapilacak PP doku diizeyi analizleri igin referans

nitelikligindedir.

Calismamizda PP (p=0,0001, z= -4,66) acisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmistir. Logistik regresyon analizine goére PP doku
diizeyinin artmasi hastalik riskini anlamli sekilde yiikseltici faktdr olarak tespit
edilmistir (p=0,005). PP ile degiskenler arasinda Spearman korelasyon testine gore
korelasyon saptanmamistir. Calismamiza gore PP mesane kanseri riskini artiran yeni
bir kimyasal olabilir. Mesane kanseri vakalarinda normal mukozadan ornekler
aliarak kontrol grubu ile karsilastirildig1 yeni ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir. Bunun yant
sira idrar PP diizeyleri de Olciilerek doku-idrar diizeyi arasindaki korelasyon
degerlendirilebilir. Yapilacak calismalarda PP diizeyinin mesane kanseri iligkisi
tespit edilmesi halinde kozmetik iriinlerdeki miktarinin azaltilmasi giindeme

gelebilir.

Mesane kanseri ortalama tani yas1 73 olarak bildirilmistir [3]. Lin ve ark.nin
117.275 MK hastasinin degerlendirildigi calismada hastalarin % 38,4’0 75 yas
istiinde ve % 87,9’u 55 yas lstiinde oldugu hesaplanmistir. Yash hastalarin (=75
yas) genc hastalara (<54 yas) gore yaklasik 2 kat daha fazla kanserden 6lim riski
tespit edilmistir. 75 yas {stli hastalarda 10 yillik toplam mortalite ve kansere 6zgii
mortalitenin sirasiyla % 70 ve % 35'in iizerinde oldugu tespit edilmistir. Genel ve
kansere 0zgii mortalite, 54 yasin altindaki hastalarda (< %30) daha diisiik tespit
edilmistir. Ilerlemis mesane kanserli olgularda genel ve kansere dzgii mortalite %
90"'in tizerinde tespit edilmistir. Bu sonuglara gére mesane kanserinin prognozunun

yagla iligkili oldugu gorilmistir [210]. Calismamizda Onceki epidemiyolojik
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calismalara uyumlu olarak mesane kanseri grubunda hastalarin ortanca yasi 71,5
olarak hesaplanmistir. Klinik BPO hastalig1 da ileri yaslarda goriildiigii i¢in hasta ve
kontrol grubu arasinda yas acisindan istatistiksel anlamli fark izlenmemistir.
Hastalarin tiimii 60 yas iistiinde, % 30,7°s1 75 yas istiindedir. Logistik regresyon

testinde mesane kanseri riski ile yas arasinda iliski saptanmamastir.

Masaoka ve ark. 10 kohort ¢alismasini birlestirerek 157.295 erkek ve 183.202
kadin katilimci ile sigara ve mesane kanseri arasindaki iligkiyi degerlendirmistir.
Sigara igenlerin orani erkeklerde % 79, kadinlarda ise % 13 olarak hesaplanmistir.
4.729.073 kisi-yillik takip sirasinda 936 erkek ve 325 kadinda mesane kanseri
saptanmigtir. Erkeklerde daha Once sigara igenlerin ve halen sigara igenlerin; hig
sigara icmeyenlere gore daha yliksek riske sahip oldugu tespit edilmistir. Kadinlarda
halen sigara icenlerin, hi¢ sigara igmeyenlere gore daha yiiksek risk tasidigi
saptanmistir. Sigara igme yogunlugu arttikca mesane kanseri riskinin lineer olarak
arttig1 ve sigarayr birakma siiresi arttik¢a riskin azaldigi gosterilmistir. Sigarayr 10
yildan fazla birakanlarin mesane kanseri riski hi¢ sigara icmeyenlerin riskine benzer

oldugunu tespit edilmistir [211].

Calismamizda Masaoka ve ark.nin calismasina benzer olarak sigaranin
mesane kanseri riskini artirdigi bulunmustur. Ancak siirl katilimer nedeniyle sigara
igme durumu halen sigara igenler ve sigarayr birakanlar kategorisi olarak
degerlendirilmemistir. Kadin katilimci  bulunmadigr i¢in kadinlar hakkinda
degerlendirme yapilamamistir. Mesane kanseri grubunun hepsinin sigara Oykiisii
oldugu tespit edilmistir. Kontrol grubunda sigara Oykiisi % 46,2 olarak
hesaplanmigtir. Sigara kullanimi bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmistir (p=0,0001). Logistik regresyon testine gére mesane
kanserinin, sigara kullanimi ile iligkili oldugu saptanmistir (p=0,001). Sigara igin
odds oram1 1,054 (% 95 GA, 1,021-1,088) saptanmistir. Onceki epidemiyolojik
caligmalarla uyumlu olarak sigaranin halen mesane kanserinde onlenebilir risk

faktori oldugunu gostermis olduk.

Sciannemeo ve ark.nin mesane kanserini 893 vaka ve 978 kontrol ile

mesleki olarak degerlendirildigi ¢alismada kimya teknisyenleri, kalip imalatgilari,
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postacilar ve tornacilar artan diisiik dereceli mesane kanseri riski ile iligkili
bulunmustur. Ayrica kauguk ve plastik tireticileri ile sprey boyacilar1 arasinda MK
riski oldugu gézlenmistir. Kanserojenler arasinda kursun, kadmiyum ve trikloretilen
MK ile iliskilendirilmistir [212]. Calismamizda gruplar arasinda meslek agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Logistik regresyon testinde orta ve
yiiksek riskli meslekler ile mesane kanseri riski arasinda iliski saptanmamustir.
Calismamizda smirli sayida katilimeir oldugundan biiyiik populasyonlarda yapilacak

calismalarda MK ile meslek arasindaki iliski daha net incelenebilir.

Bilgisayarli tomografi, MK tespiti ve evrelemesi i¢in en sik uygulanan
goriintiileme yontemidir. Cogunlukla kontrastsiz, lirotelyal ve bosaltim agamalarini
iceren ii¢ asamali bir inceleme tercih edilir [213]. Daha yiiksek yumusak doku
¢ozlinlirliighi nedeniyle MRG'nin ekstravezikal yayilimi (T3b) belirlemede BT'den
daha duyarli oldugu ileri siiriilmistir [214]. FDG-PET/BT uzak metastazlar
belirlemede yararlidir. Ancak FDG'nin idrarla atilmasi nedeniyle primer tiimorleri
saptamada faydasi olmadig1 bildirilmistir [215]. Akut veya kronik bobrek hastaligi
bulunmayan hastalara kontrastli BT cekilmistir. KIMK saptanan hastalarda uzak
metastaz taramasi icin FDG PET/BT gekilmistir. KIOMK tanis1 alan 4 hastaya (%
23,5) klinik stiphe iizerine FDG-PET ve/veya MRG cekilerek sistektomi planlanistir.
3 hastaya sistektomi yapilmis ve 1 hasta sistektomi yapilmadan komorbid nedenlerle
eksitus olmustur. KIOMK tespit edilip sistektomi planlanan hastalar KIMK olarak kabul
edildiginde ¢alismanizda KIMK ve KIOMK oran1 % 50 olmaktadir. Yeni hesaplamaya
gore KIMK saptanan hastalarin % 46,2’sine sistektomi yapilmis, % 30,7’si AKT
almis, % 46,2°si NAKT almis ve % 38,51 exitus olmustur.

Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Orgiitii (EORTC) skorlama sistemine
gore rekiirrense etki eden en dnemli faktorler timdr sayist ve boyutu, 6nceki rekiirrens
durumu; progresyona etki eden en énemli faktorler ise tiimor evre ve derecesi, CIS varhig
olarak bildirilmistir [113]. KIOMK tespit edilen, klinik KIMK diisiiniilerek sistektomi
yapilan hastalarda; EORTC progresyon skoru digerlerine gore yiiksek olarak
hesaplanmustir (18’e karsilik 12). KIOMK hastalarmin % 69,2’sine BCG tedavisi

verilmistir. 1 hastamizda BCG indiiksiyon tedavisi sonrasi niiks gelismis olup idame
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BCG tedavisi baglanmistir. EORTC skorlama sistemi hala progresyon ve rekiirrensi

tahmin etmede faydali olabilmektedir.

Du ve ark. MeP’nin erkek farelerin glikolipit metabolizmas tizerine etkilerini
aragtirmistir. MeP’nin etkilerini arastirmak {izere kontrol grubu, diistik (5 mg/kg/giin)
ve yiiksek (25 mg/kg/giin) oral MeP maruziyet grubu olusturulmustur (N = 8’er
adet). Diisiik ve yiiksek MeP verilen grupta oral glukoz tolerans testinde plazma
glukoz seviyeleri yiiksek oldugu gozlenmistir. MeP’in glukoz intoleransina sebep
oldugu sonucuna varilmigtir. Trigliserit ve LDL (diisiik dansiteli lipoprotein)
kolestrerol diizeyleri yiiksek MeP grubunda artarken, total kolesterol diizeyi hem
disik hem de yiiksek MeP grubunda yilikselmistir. HDL (yiiksek dansiteli

lipoprotein) kolesterol diizeyleri agisindan 3 grupta da fark izlenmemistir.

Yiiksek MeP grubunda karaciger MeP diizeyi 36,89 ug/g, kontrol grubunda
LOD altinda 6lglilmiistiir. MeP mazuziyeti sonras1t AST (aspartat aminotransferaz) ve
ALT (alanin aminotransferaz) aktivitesinde artis olmustur. Genetik diizeyde
incelendiginde MeP’ye maruziyet lipojenik proteinlerin ekspresyonunu artirmaktadir.
MeP’nin bozulmus glikolipit metabolizmasina bagli gelisen patolojik degisiklikleri
4-PBA (4-fenilbiitirik asit) ve toyokamisinin geri c¢evirdigi izlenmistir. 4-PBA’nin
glikoz intolerans1 ve lipogenezi iyilestirdigi gozlenmistir [216]. Bahsedilen deney
sonuclart yiksek MeP diizeyinin insan sagligi icin tehlikeli olabilecegini
gostermektedir. Bu calisma insanda MeP’nin DM, HL ve obezite ile iligkili

olabilecegini gostermektedir.

Fang ve ark. 476.986 kisinin katilimiyla yapilan kohort calismasinda
metabolik sendrom ve mesane kanseri arasindaki iliski degerlendirmistir. Ortalama
6,6 yillik takip siiresi boyunca 487 mesane kanseri vakasi tespit edilmistir. Metabolik
sendromlu katilimcilarin mesane kanseri riskinin metabolik sendromlu olmayanlara
gore % 39 daha yliksek oldugu gosterilmistir. Metabolik sendrom bileseni sayisi
arttikca mesane kanseri riskinin arttifin1 saptanmistir. Metabolik sendrom
bilesenlerinden santral obezite, HDL kolesterol dislipidemisi ve hipergliseminin
mesane kanseri riskiyle pozitif iliskili oldugu tespit edilmistir. Bel ¢evresi, VKI,

aclik kan sekeri ve HbAlc’deki (glikolize hemoglobin A1) bir birim artis basina
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strastyla % 2, % 3, % 5 ve % 1 oraninda mesane kanseri riskinin arttigi tahmin

edilmistir [217].

Sun ve arkadaslarmin 15 kohort ¢alismasinin meta-analizinde preobezitenin
mesane kanseri riskini % 7 artirdigini, obezitenin ise mesane kanseri riskini yaklasik
% 10 artirdign saptanmustir. VKI’deki her 5 kg/m? artisin, mesane kanseri riskinde %
4,2'lik bir artisa karsilik geldigi tespit edilmistir [41]. Reulen ve ark. 260 prostat
kanseri ve 438 mesane kanseri hastayi, 427 kisilik kontrol grubu ile fiziksel aktivite
acisindan karsilastirmigtir. Orta diizeyde fiziksel aktivitenin prostat kanseri riskini
azalttigr saptanmustir. Ancak fiziksel aktivite ile mesane kanseri arasinda anlamli

iliskili tespit edilememistir [218].

Xu ve ark. 21 kohort ¢alismasmin incelenmesi sonucunda DM, mesane
kanseri ve mortalite riski ile iligskilendirilmistir. Erkeklerde DM’nin mesane kanseri
riski tizerine zararli etkisi saptanmistir. Ancak kadinlarda DM ile mesane kanseri
arasinda anlamli bir iliski tespit edilememistir [219]. Yeni tarihli ¢alismada diyabet

ve mesane kanseri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski tespit edilmistir
(OR=1,24, % 95 GA, 1,17-3,02) [220].

Kok ve ark.nin 639.842 katilimer ile yapilan kohort ¢alismasinda esansiyel
hipertansiyonun mesane kanseri riski tizerine etkisi arastirilmistir. 142.090 hastaya
esansiyel hipertansiyon tanist koyulmustur. Hipertansiyon ve HT olmayan gruplar
icin 380.525 ve 372.020 kisi-yillik takip siiresi boyunca sirastyla 248 ve 186 hastada
mesane kanseri tespit edilmistir. Hipertansiyonun her iki cinsiyette mesane kanseri
riskinde % 32 artis yaptig1 saptanmistir. Hipertansif kadinlarin istatistiksel olarak
anlamli mesane kanseri riski tasidigi, hipertansif erkeklerin istatistik olarak anlamli
olmamakla birlikte risk artis1 oldugu tespit edilmistir [221]. Xu ve ark.nin yeni tarihli
caligmasinda hipertansiyon ve mesane kanseri arasinda istatistiksel anlamli iligki
saptanmamustir [220]. Karsit olarak Jiang ve ark. tedavi edilmemis hipertansiyon ile
mesane kanseri riski arasinda istatistiksel olarak anlamli ters bir iligki tespit
etmiglerdir [222]. Literatiirde hipertansiyon ile mesane kanseri riski arasinda geligkili

sonuclar bulunmaktadir.
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Calismamizda hasta grubunun % 19,2’sinin ve kontrol grubunun %
15,4’iiniin obez kategoride oldugu goriilmiistir. VKI acisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak fark tespit edilmemistir. Mesane kanseri grubunda hastalarin HT,
DM ve HL oranlar sirasiyla %46,2, % 19,2 ve %15,2 seklindedir. Hasta ve kontrol
grubunda komorbid hastaliklar icinde HT en yiiksek orana sahiptir. HT, DM ve HL
ile MK riski arasinda istatistik olarak fark saptanmamistir. Hasta grubunda mesane
kanseri ile iligskilendirilen pioglitazon kullanimi olmadigi goriilmiistiir. Ek olarak
KAH, SVO, astim/KOAH, triner sistem dig1 bagka kanser gecmisi acisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak fark izlenmemistir. Logistik regresyon analizinde tiim
komorbid hastaliklar ile mesane kanseri riski arasinda iliski izlenmemistir. MK nin
komorbid hastaliklarla iligkisi genis katilimci kitlesi ile daha dogru

degerlendirilebilir.
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6. SONUCLAR

Calismamiz ile mesane kanseri ve paraben - aromatik alkol iliskisini ilk kez
incelemis olduk. Calismamizda parabenlerin mesane kanseri ile iliskisi tespit
edilememistir. Ancak mesane tiimor numunelerinde PrP basta olmak tlizere MtP, EtP
ve BzP normal mesane dokusuna gore yiiksek diizeyde tespit edilmistir. PrP en ¢ok
saptanan paraben olmustur. Literatiirde aromatik alkollerden PE ve PP’nin sadece
farmakokinetik hayvan calismalari bulunmaktadir. Calismamizda PP ve sigaranin
mesane kanseri riski ile iliskili oldugu tespit edilmistir. Orneklem hacmi artirilarak
mesane kanseri olgularinda idrar ornekleri ve tlimorli/timorsiiz mesane dokulari
kullanilarak ve kadin hastalarin da dahil edildigi yeni c¢alismalara ihtiyag

bulunmaktadir.
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