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TESEKKUR
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hocam Biyokimya Anabilim Dali Baskan1 Prof. Dr. Savas Giizel’e, Uroloji Anabilim
Dal1 6gretim tiyesi Dog. Dr. Cenk Murat YAZICI’ya, Tibb1 Patoloji Anabilim Dali
ogretim {iyesi Aysegiil ISAL ARSLAN’a ve tez ¢alismam boyunca laboratuvar
calismalarimda ki yardim ve destegi saglayan Ars. Gor. Ahsen Yilmaz’a ve
egitimimde emegi gegen tiim hocalarima, yardim ve desteklerinden dolay1

tesekkiirlerimi sunarim.
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OZET

Koc¢ Fatma, Mesane Kanseri Nardilisin-1 Diizeyinin Arastirillmasi Namik Kemal
Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Tibbi Biyokimya Anabilim Dah Yiiksek
Lisans Tezi, Tekirdag, 2020.

Mesane kanseri (MK), mortalite ve morbidite ile iligskili bir genitoliriner sistem
hastaligidir. MK taramasinda sistoskopi sikligini azaltmak i¢in ideal bir tiimor
belirteci heniiz bulunamamistir. Son yillarda nardilisin meme, mide ve 6zofagus gibi
kanser hiicrelerinde yliksek oranda eksprese edildigi ve hiicre biiylimesini
destekledigi gosterilmistir. Bu ¢alismada amacimiz mesane kanseri tani ve takibinde
serum nardilisin diizeylerinin roliinii aragtirmaktir. Calisma 49 mesane kanserli hasta
ve 34 saglikli kontrolden olusturuldu. MK’li hastalarda serum nardilisin-1 diizeyi
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0.000). Aym1 zamanda
serum nardilisin-1 diizeyleri risk degerlendirmesi ve patolojik evresi yiiksek olan
hastalarda anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.032 p=0.044 swrasiyla). Coklu tiimor
varliginda ve tiimor biiylikliigii >3 cm olan hastalarda da anlamli olarak artis gosterdi
(p=0.040 p=0.013 swrasiyla). ROC analizinde egri altinda kalan alan nardilisin-1 i¢in
0,748 (p=0,000) bulundu. MK’de sistematik inflamasyon belirtecleri (CRP, NLO ve
SII) anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,000, p=0.000, p=0.000 sirasiyla). Ayni
zamanda nardilisin-1 diizeyleri ile CRP ve CAO oram arasinda pozitif korelasyon
saptandi (r=0,315 p<0.05 r=0,291 p<0.05). Sonu¢ olarak serum nardilisin-1 diizeyi
mesane kanseri tanisinda ve progresyonun izlenmesinde kullanilabilecek potansiyel

bir biyobelirteg olabilecegini gdstermektedir.

Anahtar kelimeler: Mesane kanseri, nardilisin-1 diizeyi, timor belirteci
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ABSTRACT

Ko¢ Fatma, Bladder Cancer Nardilisin-1 Level Investigation Namik Kemal
University, Institute of Health Sciences, Department of Medical Biochemistry

Master Thesis, Tekirdag, 2020.

Bladder cancer (BC), It is a genitourinary system disease associated with mortality
and morbidity. An ideal tumor marker has not yet been found to reduce the frequency
of cystoscopy onthe BC screening. In recent years, it has been shown that nardilysin-
1 is highly expressed in cancer cells such as breast, stomach and esophagus and
tumor proliferation. Our aim in this study is to investigate the role of serum
nardilysin-1 levels in the diagnosis and follow-up of BC. The study was composed of
49 patients with BC and 34 healthy controls. Serum nardilysin-1 level was
significantly higher in patients with BC than in the control group (p = 0.000). At the
same time, serum nardilysin-1 levels were significantly higher in patients with high
risk assessment and pathological stage (p = 0.032, p = 0.044, respectively).
Moreover, it was significantly increased in the presence of multiple tumors and in
patients with tumor size > 3 cm (p = 0.040 p = 0.013 respectively). In ROC analysis,
the area under the curve was found 0.748 for nardilysin-1 (p = 0,000). In the BC,
systematic inflammation markers (CRP, NLR and SII) were found to be significantly
higher in patients with BC(p = 0.000, p = 0.000, p = 0.000, respectively). Also, a
positive correlation was found between nardilysin-1 and CRP and CAR ratio (r =
0.315, p <0.05, r = 0,2291, p <0.05). As a result, serum nardilysin-1 level indicates
that it may be a potential biomarker that can be used in the diagnosis and monitoring

progression response to therapy of bladder cancer.

Key words: Bladder cancer, nardilysin-1 level, tumor marker
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1. GIRIS VE AMAC

Mesane kanseri, genitoliriner sistemin morbidite ve mortalitesi yiiksek ve
sik goriilen malign hastaligidir (Babjuk ve dig. 2019). GLOBOCAN verilerine
gore insidans ve prevalansinda siirekli bir artis ile diinyada popiilasyonunda

saptanan tiim kanser tiirleri arasinda onuncu swradadir (Bray F ve dig. 2018).

Mesane kanseri vakalar1 siklikla hematiiri yakinmasi ile tiroloji klinigine
bagvurur (Avellino GJ ve dig. 2016). Tanisinda sistoskopi ve radyolojik
goriintiileme yontemleri kullanilir. Girigimsel bir islem olan sistoskopi tanida hala
altin standarttir. Ancak yiizeysel tiimorlerin tespitinde etkinligi diisiiktiir (Figueroa
JD ve dig. 2015). Sistoskopinin gerekliligini azaltmak i¢in tanimlamada yaygin
kullanilan FDA onayli (NMP22 test kiti, Bladder Chek testi, BTA-TRAK, BTA
stat ve Urovysion) bir¢ok biyobelirteg mevcuttur. Bunlardan sadece immunosit
testi sadece kasa invaziv mesane kanseri (KIMK) takibinde onaylanmustir (Rui
Batista ve dig. 2020). Kullanilan testlerin girisimsel olmamasi1 avantaj olarak
degerlendirilirken, ylizeyel tiimorlerde diisiik tanisal duyarliligi ve o6zgilligi
kullanim1 smirlandirmaktadir (Giorgio S ve dig. 2018). Su zamana kadar bu
biyobelirteglerin etkinliginin tek basma yeterli olmamasi nedeniyle yeni
biyobelirteg arayislar1 devam etmektedir. Bu sebepten nardilisin-1 gibi yeni bir

biyobelirte¢ adaylarmin arastrilmasi devam etmektedir.

Nardilisin (N-arginin dibazik konvertaz; Nrdc), M16 ailesinin bir
metalloendopeptidazidir (Hospital, V. dig. 2000). Ayirt edici bir 6zelligi de diger
EGF ailesi ligandlarina kiyasla heparin baglayici epidermal biiytime faktorii (HB-
EGF) icin bir hiicre yiizeyi reseptorii olarak tanimlanmasidir (Nishi E ve dig.

2001, Hospital V, Prat A ve dig. 2005).

Litaretiirde nardilisin-1’in  bazi  malignitelerde artiy  gosterdigi
bilinmektedir (Keitaro Kanda ve dig. 2018, Nahiro Uraka ve dig. 2013, Tomoaki
Yoh ve dig. 2019, Kozo Ikuta ve dig. 2018,Yuto Kimura ve dig. 2017, Yosuke
Kasai ve dig. 2017). Nardilisin ¢oziiniir sitozolik bir proteindir ve kolayca hiicre
ylizeyine ve kana difiize olur. Hiicre sinyalizasyon yolaklar ile tiimor hiicrelerinin

biiylimesinde ve farklilasmasinda rol oynadig1 gosterilmistir (Nabil G Seidah ve



dig. 2002). Nardilisinin hiicre yiizeyindeki fonksiyonu yoluyla inflamasyonu ve
karsinogenezi arttirdig1 gosterilmistir (Kozo Ikuta ve dig. 2018). Ayn1 zamanda
timor nekroz faktdor- o (TNF-a) aktivasyonuna yol agarak mide timori
hiicrelerinde inflamatuar sitokinlerin diizenlenmesinde rol aldig1 gosterilmistir
(Kanda K ve dig. 2012). Son yillarda pek ¢ok kanserde sistemik inflamasyon
belirteclerinin arttig1 bilinmektedir (Guner A ve dig. 2019). Ancak MK’li
hastalarda nardilisin diizeyleri ile inflamatuar belirteglerinin iliskisi ile ilgili bir

bilgi bulunamamastir.

Literatlir arastirmamizda MK’de nardilisin-1 diizeylerini arastiran bir
calismaya rastlanmamistir. Bu calismada amacimiz MK’in de serum nardilisin-1

diizeylerinin MK nin tan1 ve progresyonundaki iliskisini degerlendirmektir.



2.GENEL BILGILER

2. 1. Anatomi

Mesane, kas yapili retroperitonel yerlesimli i¢i bos kas yapili bir organdir
(Sellers D ve dig. 2018, Anderson J.K ve dig. 2012). Pubik simfizinin hemen
arkasinda ve yetigkinler de legen kemiginin mindriinde kasik kemiginin hafifge
ist ve arka tarafinda yerlesmistir. Anatomik olarak apeks, fundus, sag
inferolateral ve sol inferolateral olmak {izere dort yiizeyi vardir. Mesane bos iken
yenidoganlarda batin 6n duvarmin alt kesitlerinde ekstraperitoneal bolgede yer
alirken cocuklarda ise mindr pelvis kesimine inerek buraya tam yerlesmesi

pubertede gergeklesir (Tanagho EA.2007).

2.2. Histoloji

Mesane histolojik olarak epitelyum, lamina propia, muskolaris propia ve

seroza/adventiya olmak {izere dort tabakadan olusur (Drumm BT ve dig. 2014).

2.2.1. Epitelyum

Mesanenin i¢ astarmni doseyen 5-7 katli epitel hiicrelerden meydana gelir.
Bos mesanenin derinindeki kiibik hiicreler ve epitelin yiizeyindeki oval hiicreler
distansiyon halinde yass1 hale gelir. Epitelyum, muskolaris propiaya gevsek bag
yapiya sahip lamina propia ile tutunur. Semsiye sekilli hiicre katmani (apikal
tabaka), 2-3 poligonal hiicre katmani (ara tabaka) ve 2-3 kiigiik kiiboidal hiicre
katmani (bazal tabaka) olmak iizere ii¢ katmandan olusur (Fry CH ve dig. 2011).

2.2.2.Lamina Propia

Bu tabaka masanenin diiz kas hiicrelerinine sinir sinyali transdiiserleri
olarak hareket eden, elastik lifler, kilcal damar aglari, lenfatikler, bagisiklik
hiicreleri, duyusal sinir uclari, fibroblastlar, miyofibroblastlar, adipositlerden

olusan submukozal bir tabakadir (Drumm BT ve dig. 2014).



2.2.3. Muscularis Propria

Mesanenin detriisér kas1 olarak bilinir. I¢ boyuna, orta dairesel ve dis
boyuna olmak iizere ii¢ tabakadan olusur. Bu tabaka trigona oranla mesane
govdesi daha diiz bir kas icerigine sahiptir. Ayrica lamina propria ve epitelyumun
iyl gelismis bir myofibroblast agiyla karakterizedir (Sanchez Freire V ve dig.
2011).

2.2.4. Seroza

Ust ve yan yiizleri fibroelastik bir tabakadan olusmustur. Idrar kesesinin
kubbesini periton ile sarili iken peritonsuz kisimlari ise fibroz stroma ile ortiiliir.
Damar aglari, sinirler ve ¢ok sayida yag hiicresinden olusmustur. Erkeklerde
mesanenin Ust yiizlinlin biitlinliinii ve arka yliziin tst kismini, kadinlarda ise

mesane list yiizli periton ile sarildir (Arinci K ve dig. 1997).

2.3. Mesane Kanseri

2.3.1. Tanmim

Mesane kanseri, mesane dokusunda malign (kanser) hiicrelerinin
olusturdugu bir iirolojik sistem hastaligidir. Esas olarak mesanenin iirotelyum

tabakasinda baglar ve invazyon derinligine gore degerlendirilir.

Kasa invaziv olmayan bilinen ilk formudur. Mesanenin astarndan
kaynakli neoplastik hiicrelerden olusmus anormal doku kiitlesine denir. Yiizeyel
MK olarak ifade edilmesinin nedeni ise mesanenin tabakalarinin derinine

ulasmamis olmasindandir.

Kasa invaziv olan ise adindan anlasilacagi gibi anormal hiicrelerin kas
duvarmmi istila eden ve onunla koordinasyon gostermeyen, siirekli degisime
ugrayan, biiylimeye devam eden, komsu organlara ve lenf nodlarina metastaz
gosteren kanserlerdir (PDQ Yetiskin Tedavisi Yayin Kurulu. Cevrimi¢i yayin
tarihi: 8 Mayis 2020).



2.3.2. Epidemiyoloji

Diinya capinda en yaygm onuncu kanserdir ve erkeklerde daha yaygimndir.
GLOBACAN 2018 diinya ¢apmdaki verileri, yilda yaklasik 450000 vaka ile
150.000 6liim oldugunu ortaya koymustur (Ferlay J ve dig. 2018 ).

Mesane kanseri, genel olarak erkekte kadmna gore dort kat daha fazla
goriiliir. Cinsiyete dayali insidans farkinin nedeni tam olarak aydinlatilmamastir.
Gegmiste bazi hormonal 6zelliklerin kadinlar1 MK’den korumakta oldugu kabul
edilmis olmakla birlikte yapilan son arastirmalara gore kadinlarin da kanser yapici
maddelerin etkisinde asagi yukar1 erkeklere nazaran hassasiyet gosterdigi

bildirilmistir (Marks P ve dig. 2016).

Mesane kanserinin yaygin semptomlarindan biri tanidaki gecikmeye neden
olan hematiiri ve kadmlardaki idrar yolu enfeksiyonudur. Kadmlarda menars yas1
daha biiyiik olan, nullipar kadmlara gére MK riski daha fazladir (Dobruch J ve
dig. 2016).

2.3.3. Mortalite

Diinya genelinde GLOBACAN 2018 verilerine gore MK’den 0&len
hastalarin sayis1 150.000 oldugu bildirilmistir (Ferlay J ve dig. 2018). Erkeklerde
oliim oranlar1 dort kat fazla tespit edilmistir. Ozellikle erkekler arasinda refah
diizeyi artismin yiiksek oldugu iilkelerde 6liim orani yilda 100.000 de 4,3 iken,
refah diizeyi diisiik olan tilkelerde 2,0’dir. Kadinlarda ise bu 6liim oran1 100.000
de 0.33 ile 1,1 arasinda degismektedir (Ferlay J ve dig. 2018).

2.3.4. Etiyoloji

Bir¢cok malignitede oldugu gibi tiitiin kullanimi MK i¢in giiclii atfedilebilir
kaynaklar1 arasinda gosterilmektedir (Sanli O ve dig. 2017). Bunun yaninda
mesleki karsinojenler, genetik ve c¢evresel faktorlerin kanser olusumundaki
etkisinin anlagilmas1 yoniinden tarihsel bir role sahiptir (Marcus G Cumberbatch
ve dig. 2015). Nedensel faktorler arasinda diyet, tibbi durumlar, tedaviler ve
genetigin rolii vardir. Alkol tiikketiminin, diisiik meyve-sebze aliminin ve az su
tilkketiminin MK'ne neden olabileceginden siiphelenilmektedir (D1 Maso M ve dig.

2016).



2.3.5. Risk Faktorleri

2.3.5.1. Tiitiin Kullanim

Sigara igmek MK i¢in birincil risk faktoriidiir ve vakalarin yaklasik
yarisini olusturur. MK riskinin, dumanda bulunan ve belirli etiyolojik ajanlar i¢in
onciil adaylar olan 2-naftilamin ve 4-aminobifenil gibi ¢ok sayida kimyasalla
iligkili oldugunu varsaymislardir (Silvia L ve dig. 2012,Hadkhale K ve dig. 2017).
Sigara kullananlarda karsinojenik triptofan metabolitlerinin ve nitrosaminlerin
idrarda atilimi arttigindan mesaneyi dogrudan etkiler (Cumberbatch MGK ve dig.

2015).

2.3.5.2. Genetik Faktorler

Genetik faktorlerden FGFR3(FibroblastBiiylime Faktorii Reseptorii 3)ve
KRAS genleri ¢ogunlukla MK’ni etkileyen kusurlar olup, en sik olarak NAT2 (N-
asetiltransferaz  2) ve GSTMI1 (Glutatyon S-transferaz mul) gen
polimorfizmlerinin kanserojenlere daha uzun siire maruz kalindiginda ortaya
ciktigr  bilinmektedir. Ayrica bu faktorler MK  olma olasiligini
arttirabilmektedir(Figueroa JD ve dig. 2015).

2.3.5.3. Diyet Faktorleri

Diyet faktorleri arasinda meyve ve sebzeler potansiyel olarak
antikanserojenik ozelliklere sahip bol miktarda besin ve fitokimyasal kaynagi
sagladigindan MK riskine karsi koruyucu etki sagladigina dair kanitlar vardir.
Ayrica D vitamini eksikligi olan kisilerde MK’e yakalanma olasiliginin arttigi

goriilmiistiir (Hui Zhang ve dig. 2015).

2.3.5.4. Cinsiyet

Her iki cinsiyette MK’1 riski yliksektir. Erkeklerde; olas1 hayatta kalma
stiresi, saglik hizmetlerine erisim, mesleki maruziyetler ve sigara aliskanliklari ile
iligkilidir. Kadinlarda ise gecikmis tani ile ilgilidir. Potansiyel molekiiler
mekanizmalar, kimsayal ajanlara maruziyet ve tiitiin kullanimi her iki cinsiyetteki
insidans farkinin 6nemli belirleyicilerinden biri oldugu diistiniilmektedir (Dobruch

J ve dig. 2016). Ornegin kadm olgularin hematiiri ayiric1 tanisinda kanser dis



hastaliklarda da goriliilebilir olmasinin  yaninda androjen ile &strojen
seviyelerindeki farklilik bu insidans: etkiledigi diigiiniilmektedir (Mcgrath M ve
dig. 2006).

2.3.5.5. Arsenik

Havada, toprakta ve suda bulunan dogal olarak olusan bir metalloid olan
arsenik, hem organik hem de inorganik formlar1 mevcuttur. Igme suyunun
dezenfekte edilmesinde kullanilan kloriiriin ve yine i¢me suyuna karigan inorganik
arsenigin olmast MK riskini arttirdig1 diisliniilmektedir. Arsenik karsinogenez
siirecinin DNA onarimindaki genetik degisiklikler ile modiile edilebilecegine dair

giiclii kanitlar mevcuttur (Andrew AS ve dig. 2009).

ABD gibi sanayilesmis bolgelerde MK riski son zamanlarda artis
gostermistir. Bazi ilgelerinde tarihi icme suyu arsenik konsantrasyonlar: ile MK
insidans1 arasmdaki iligkinin ekolojik bir incelenmesini degerlendiren bir
calismada, igme sularma karisan yliksek diizeydeki inorganik arsenige maruz
kalan popiilasyonlarda MK riskinde onemli diizeyde artis gozlenmistir(Mendez

WM ve dig. 2017).

2.3.5.6. Mesleki Maruziyet

Mesane kanseri gelisimi i¢in en Onemli risk faktorlerinden aromatik
aminler mesleki maruziyettir. Kaucuk endiistrisinde calisan isciler kanserojen
aromatik amine maruz kalmasinda MK riski vardir. Boya iiretiminde ve kauguk
endiistrisinde ve yanma iriinlerinde uzun bir karsinojen listesine maruz kalan
itfaiyecilerin, kuafor ve berber gibi sa¢ boyalarina mesleki olarak maruz kalan

bireyler MK riskini arttirirlar (Silvia Letasiova ve dig. 2012).

2.3.5.7. Yas

Son yillarda yasin MK’nin dogal davranisi {izerindeki potansiyel etkisi
arastirmacilar lizerinde merak konusu olmustur (Marcus George Kwesi
Cumberbatch ve dig. 2018). MK 60 yas iistiinde daha yaygin goriilsede son

zamanlarda 40 yasina kadar diistiigii goriilmiistiir. Bu nedenle klinisyenler ve



patologlar acisindan yas tanilamada ve tedaviye yanitta belirleyici bir faktordiir

(Kemeny MM ve dig. 2004, Nielsen ME ve dig. 2007).

2.3.5.8. Diger Faktorler

Igcme suyunun diger kirletici maddeleri, dezenfeksiyon yan iiriinleri
(klorlama), trihalometan ve igme suyunda arsenigin bulunmast MK’ne yol acan
diger nedenlerdir. Yapilan ¢aligmalar siklofosfamid ve pioglitazon tedavisinin
MK riskini arttirdigini gostermistir. Ayrica schistosomiasis haematobiumun neden
oldugu kronik irritasyon zemininde ve epitelde olusturdugu DNA hasar1 nedeniyle

Skuamo6z Hiicreli Kanser (SHK) gelisebilmektedir (Silverman D ve dig. 2018).

Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlar1 ve uzun siire kateter kullanimi ile
ortaya ¢ikan kronik inflamasyon ve irritasyona bagli gelisen mesane epitel
degisikligi MK’ne yol acan diisiik olasiliklar arasinda sayilmaktadir (Robertson
AG ve dig. 2017).Tiazolidindion ile oral antidiyabetik ila¢ kullaniminin anlamli
derecede MK riskini arttirdig: bildirilmistir (Li Z ve dig. 2017). Insiilin ile ilgili
yapilan calismalarda ise MK riski ile ilgili heniiz bir bir iliski saptanmamistir

(James D, Lewis ve dig. 2015).
2.3. 6. Histopatolojik inceleme

2.3.6.1. Urotelyal Hiperplazi

Bircok epitel hiicrelerin bir araya gelerek katlanmis 3-4 hiicre dizilerinin
irotelyum tabakasinda niifus etmesi olarak tanimlanir. Papiler veya nodiiler
yapida seyredebilir. Histolojik olarak goriiniimleri, ©6nemli hiicresel atipi

icermeyen dalgali, epitel irilesme seklindedir (Cohen SM. 2002).

2.3.6.2. Urotelyal Metaplazi

Farklilasmis hiicre tipinden baska (genellikle geri doniistimlii) bir
degisiklik olarak ifade edildiginden patologlar tarafindan neoplastik bir siireg
kabul gormez. Ayrica bu metaplastik hiicrelerdeki atipi, adenokarsinom veya
premaling tiim6r olmayan SHK gibi mesanenin doku hasarina bagli olarak daha

az yaygin maligniteleri i¢cin tanim geregi endise yaratabilir (Kvist E ve dig. 1992).



2.3.6.3. Displazi

Premalign {rotelyal lezyon olarak kabul edilmektedir. Epitelyal
degisiklikler ve tek bicimliligin kayb ile CIS kadar yaygin olmayan sitolojik atipi
olarak bilinmektedir (Cheng L ve dig. 1999). Bu nedenle tanisi1 olan hastalarda
aktif klinik takip zorunlu kilmmustir. Yapisal diizenlemenin kaybolmasi demektir.
Ayrica primer ve sekonder displazi olarak kategorize edilebilir. Displastik
hiicreler blyiik, c¢entikli kiibik, mesanenin epitelyum tabakasinda tespit
edilemeyen anatomik olarak bazalde bulunan c¢ekirdeklere sahiptir. Ayrica

displastik epitelyumda her zaman maling gozlenmez (Sesterhenn I ve dig. 2002).

2.3.6.4. Reaktif Atipi

Inflamatuar atipi olarakda bilinir. Kronik enfeksiyon siireglere kars1 ortaya
cikan ve hiicre c¢ekirdeginde irilesme ve mitoz gibi bagkalasimlar gosteren

tiimorlerdir (David P ve dig. 2014).

2.3.6.5. inverted Papilloma

Urotelyum tabakas1 ile kapli invaziv olamayan, nadir goriilen mesane
lezyonlar1 olarak tanimlanir. Daha ¢ok endofitik bakteri kaynakli biiyiimeye sahip,
kronik mesane enfesiyon durumlarinda ya da mesane ¢ikis yolunun tikanikligina
bagli olusan proliferatif bir lezyondur. Ayrica iirotelyal karsinom (UK) ile beraber
goriilebilir. Inverted papillomalar skuamoéz metaplazi alanlar1 igerebilir maling

dontistimleri nadir gosterilmistir (Mary K Sweeney dig. 2017).

2.3.6.6. Karsinoma in Situ

. Karsinoma in situ prekanser6z lezyonlar arasinda en iyi tanimlanmus,
genellikle agresif karsinomlardir. Bu tiimorlerin tamamima yakini {rotelyal
mukozaya lokalize olmustur. Ta evreli yiiksek dereceli karsninomlu olgularin
dortte birine eslik edebilir. Ayrica biiylik bir kismu yiiksek tlimor rekiirens hizi
gosterip kasa invaze olur (David P ve dig. 2014).

2.3.7. Patoloji

Mesane tlimorleri epitelyumda bas gosterir daha sonra tabaklarina gore

distan ice dogru kasa istila egilimi gostererek komsu organlara da metastaz
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yaparlar. Mesane tiimorlerinin ¢cogunu UK (%90-95) olusturmaktadir. Geriye
kalan (%2-5) SHK, (%0,5-2) adenokarsinom ve (<%1)’lik kisimmi ise kiigiik
hiicreli karsinom olusturmaktadir (Humphrey PA ve dig. 2016).

Mesane tiimor smiflamasi tarihsel bir slire¢ gecirmistir. Buna gore
iirotelyal tiimorlerin 2004 yilindaki smiflama sistemi birka¢ degisiklik disinda
2016 yili ile ayn kabul goriilmektedir. DSO 2016 yilinda iirotelyal tiimorleri
invaziv ve non inaziv halinde iki baslik altinda smiflandirmustir. UK niikleer
anaplazi ve anormallik derecesine gore diisiik veya yiiksek dereceli olarak
adlandirmistir. PT1 (Lamina propria invazyonu) kanserlerinin ¢ogu papiller,
diisiik veya yliksek dereceli iken, pT2-T4 karsinomu papiller yiiksek dereceli
degildir. Morfolojiler arasinda skuaméz, glandiiler, kii¢iik hiicre ve hatta

trofoblastik ¢izgiler bulunur (Holger Moch ve dig. 2016).

2.3.8. Derecelendirme

“Yiizeysel” mesane tiimorlerin klinik acgidan tanilamak i¢in bu sistem
tarihsel bir siire¢ gegirmistir. Son gelistirilen sistemde Onceki sisteme gore
iirotelyal tiimorler (Derece 1, Derece 2 ve derce 3) seklinde adlandirilmistir.
Urotelyal tiimorlerin siddetli progresyona ve niikse sahip olmasi yeni bir
derecelendirme sitemine ihtiyag¢ duyulmus ve yeniden kategorize edilmistir
(Sauter G ve dig. 2004). Mesane tiimoriiniin histolojik derecelendirmesi Tablo

2.1°de gosterilmistir.

Urotelyal papilloma (UP) : Urotelyum ile ortiilii, fibrovaskiiler ¢ekirdekli
ve maling yetenegi olmayan lezyonlardir. Ayrica tekrarlanma orami diger
lezyonlara gore diisiik ve lireter duvarlarina yakin yerlerde lokalizasyon gosterir.

Bu tiimorler daha ¢ok genclerde goriiliir (Maryk Sweeney ve dig. 2017).

Diisiik malign potansiyelli papiller iirotelyal neoplazm (DMPPUN):
Normal iirotelyum kalinligini asan ve artmis seliilarite gésteren bir non-invaziv

papiller iirotelyal tiimor olarak tanimlanir. Bazal lokalizedir.

Diisiik dereceli papiller iirotelyal neplazm (DDPUN): Urotelyumun

diizenli goriiniimleri ve histolojik dallanmalar1 az olan sitolojik agidan kolayca
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tanimlanan non-invaziv timorlerdir. Ayrica bu tiimorler fokal ve yiiksek dereceli

alanlar bulundurabilir.

Yiiksek dereceli papiller iirotelyal neplazm (YDPUN): Urotelyumda
papiller yapilar1 doseyen daha diizensiz alanlara sahiptir. Digerlerin aksine

belirgin niikleer pleomorfizm alanlar goze carpar (David P ve dig. 2014).

Tablo 2.1. DSO 2004 Mesane Tiimérii Histolojik Derecelendirmesi (MacLennan
G.T ve dig. 2007).

DSO 2004 Derecelendirme Sistemi

e Urotelyal papilloma
e Diisiik malign potansiyelli papiller iirotelyal neoplazm

e Diisiik dereceli papiller iirotelyal neplazm

e Yiiksek dereceli papiller iirotelyal neaplazm

2.3.9. Evrelendirme

Mesane timorleri esas olarak patolojik olarak evreleme ile
tanimlanmaktadir. Bu evreleme sistemi tiimoriin derinligini, lenf diiglimlerine
yayillimini ve komsu organlara metastaz durumunu degerlendirmeyi amacglayan
smiflamaya dayanir. Tiimor gelisiminin sitopatolojisinin farklilig1 sebebi ile
gergeklesen bolgesel yayilim hastaligin  progresyonunu etkiler. Bu nedenle
hastaligin tedavi ve takipini belirlemede evreleme kilinisyenler i¢in prognastik bir
belirleyicidir (Brierley JD ve dig. 2017).

Son olarak timor evrelemesinin tarihsel siireci, Amerikan Kanser Ortak
Komitesi (AJCC) ve Uluslararast1 Kanser Kontrol Birligi (UICC) tarafindan
gelistirilen 2009 evreleme sistemi TNM 2017 (Tiimor, Lenf Diigiimii, Metastaz)
evreleme sistemi olarak son giincel haliyle kullanima sunulmustur (Tablo 2.2)
(Brierley JD ve dig. 2017). Mesane tiimoriiniin bdliimlerine gore invazyonu

gosteren diyagrami Sekil 2.1°de sunulmustur (Down CJ ve dig. 2016).



Ayrica hastaligin tedavisinin sekillenmesine

12

rehber sayilacak kanit

diizeyi yiiksek trotelyal tiimorlerin risk kategorilerine gore smiflandirilmasi

yapilmistir (Tablo 2.3) (Babjuk M ve dig. 2019).

Z
(lamina propria) invazyonu | '
Ta Epitel etkilenir /

Karsinoma in sit

T2a Yizeysel kas invazyonu

Sekil 2.1. Mesane Tiimoriiniin Béliimlerine Gore Invazyonu Gésteren Diyagrami

(Down CJ ve dig. 2016).
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Tablo 2.2. Mesane Tiimorii 2017 TNM Evreleme Sistemi (Brierley JD ve dig.

2017).

Tx
TO
Ta
Cis
Tl
T2

T3

T4

Bolgesel Lenf Nodlarina Gore (N)
NX

NO

N1

N2

N3

Uzak Metastaza gore (M)

Mx

MO

Ml

Primer tiimo6r degerlendirilemez
Primer tiimor kanit1 yoktur

Girisimsel olmayan papiller karsinoma
Karsinoma in Stu

Lamina propria invazyonu

Muscularis  propria mesane  duvari
invazyonu

T2a: Kas yiizeyine invazyon
T2b: Kas i¢ine invazyon
Perivezikal dokuya invazyon
T3a: Mikroskopik invazyon
T3b: Makroskopik invazyon
vajina, pelvik ve

Prostat, uterus,

abdominal duvara invazyon

T4a: Prostat, uterus ya da vajinaya
invazyon
T4b:Pelvis ya da abdominal duvara
invazyon

Lenf nodu degerlendirilemez
Bolgesel lenf nodu metastazi yok
Tek bolgesel lenf nodu metastazi
Coklu bolgesel lenf nodu metastazi

Yaygm illiak lenf nodu metastaz

Uzak metastaz degerlendirilemez
Uzak metastaz yok

Uzak metastaz var
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Tablo 2.3. Urotelyal Tiimorlerin Risk Kategorilerine Gore Sinifladmirilmasi

(Babjuk M ve dig. 2019).

3cm<pTaGl 3cm>pTaGl pTaG3
3em<pTaG2 Cok odakli pTaG1 pT162
Diistik potansiyelli papiller 3em>pTaG2 (LG) pT163
Urotelyal neoplazm Multifokal pTaG2 (LG) pTis (cis)
pTaG2 (yliksek derceli) Mikropapiller
Herhangi bir pTaG2 I¢ ice varyantlar
Niiks eden KiOMK
(12 ay i¢inde)

KIOMK: Kas invaziv Olmayan Mesane Kanseri

2.3.10. Molekiiler Biyoloji ve Patogenez

Mesane kanserinin yaklasik % 70-80’i KIOMK olusturur ve bu kanserler
rekkiirens egilimi gosterir. KIMK ler ise geriye kalan % 20-30’nu kapsar. Ayrica
KIMK ’ler uzak yayilim neticesinde mortalite oraninmn  arttig1 gdsterilmistir (Lee
ST ve dig. 2012, Edge SB ve dig. 2010). MK’de saptanan genetik degisiklikler
TP53, FGFR3, PIK3CA, CDKN2A ve RBI1 genlerindeki mutasyonlar: igerir.
Diistik dereceli papiller tiimorler genellikle basit hiperplazi veya minimal
displaziden kaynaklanir. Bu lezyonlar 9. kromozomun heterozigotluk kaybi ve
FGFR3 karsinogenezisi siirecinde ortaya ¢ikan somatik telomeraz ters transkriptaz
(TERT) mutasyonu, fosfatidilinositol aktivasyon mutasyonlari, fosfatidilinositol
3-kinaz katalitik alt birim alfa izoformu (PIK3CA) ve STAG2'nin inaktive edici
mutasyonlar1 ile iligkili olup, hiicre biiylimesini tetikleyebilmektedir. Diisiik
dereceli papiller iirotelyal tiimorler Siklin Bagimli Kinaz Inhibitérii 2A
(CDKN2A) eksikliginden dolayr kasa invaziv mesane kanserine (KIMK)
ilerleyebilir. KiMK, diiz displazi veya in situ karsinomdan (CIS) kaynaklanir ve
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bu lezyonlar TP53 mutasyonlar1 ve 9. kromozomun LOH'unu gdsterir

(Humphrey PA ve dig. 2016).

Mesanenin normal {rotelyum tabakasinda diploid karyotip ve 9.
kromozom eksikliginin hem KIOMK’in hem de KIMK’in transversal
patogenezinde erken bir olay oldugu disiiniilmektedir. Genellikle birkag
kromozom diizenlemesi ile KIMK’ler andploid hale gelir. KIOMK’de 9p/9q
kromozom kollarmin kayb1 TERTp mutasyonlari, FGFR3 mutasyonlari, WNT,
PTEN ve DBCI genlerinde meydana gelen degisiklikler sik goriilmektedir
(Margaret AK ve dig. 2015).

e I )
PIK3CA mutasyon
STAG2 mutasyon

FGFR 3 mutasyvon
HEAS mulesyon

ﬂ
NOEBMAL
TROTELYUM
T Kmmuzum-ﬂ::}

delesyon
0| CDEMNIZA(inaltivasyon)
: TP33{inaltivasyom)
a | EBl{inaktivasyem}
" T

Dizplazi T1 KIMK
ﬁ- T2
TP53 mutasyon

Sekil 2.2. Kasa Invaziv Mesane Kanseri Potansiyel Olusum Yollar1 (Margaret A
K ve dig. 2015).

Mesane kanseri, FGFR3 / RAS yolunu veya TP53 / RBI yolunu igceren
sinyal yolaklariyla gelisir. Mesanenin normal iirotelyum tabakasinda 9.kromozom
eksikligi tiimdrgenezin erken evresinde meydana gelir. FGFR3 / HRAS
mutasyonu daha ¢ok hiperplazi gelisimi esnasinda ortaya cikar. Tekrarlayan
PIK3CA / STAG2 mutasyonuna sahip diisiilk dereceli Ta (Mukazada sinirli
mesane tiimorii) karsinomu durumunda, hiperplazi, CDKN2A inaktivasyonu veya
TP53 / RBI1 inaktivasyonundan sonraTl (submukozaya invaze mesane tiimorii)
karsinomu sekline gelebilecek yiiksek dereceli Ta karsinomuna doniisiir. TP53

mutasyon siklikla displazi gelisimi sirasinda ortaya ¢ikar. CIS halinde gelisebilir.
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Daha sonra displazi RB1, T1 karsinomu takiben, birtakim mutasyonlardan sonra

KIMK (T2) haline déniisiir (Sekil 2.2.) (Margaret A Knowles ve dig. 2015).

2.3.11. Tam

Mesane kanserli olgularda en sik goriilen bulgulardan biri idrarda kan

goriilmesi agrisiz, intermitant ve makroskopik olmasidir (Olsson H ve dig. 2013).

2.3.12. Goriintiileme Yontemleri

Mesane kanseri tanisinda vazgegilmez tani araci olan sistoskopik
goriintiilemenin yani sira radyolojik goriintiileme de tiimdriin evrelemesi ve

takibinde rol alir.

Bilgisayarli Tomografi (BT), yiiksek coziiniirlik sayesinde ince kesit
alabilme olanag1 saglar. Mesane tiimoriiniin evrelendirilmesinde oldukga biiyiik
bir rolii vardir (Raman SP ve dig. 2012 ). Ultrason (USG), mesane liimeninde
bulunan lezyonlarn goriintiileme imkani saglayan bir yontemdir. Ayrica
abdominal, transrektal veya transiiretral olarakta yapilabilir (Hafeez S ve dig.
2013). Bilgisayarli Tomografi Urografi ve Intravenéz Pyelografi, konstrat
maddenin damardan verilerek epitelyum kaynakli lezyonlarin saptanmasini saglar
(Nolte-Ernsting ve dig. 2006). Manyetik Rezonans Goriintiileme, perivezikal
dokuyu ve pelvik lenf nodlarmi degerlendirmede duyarhidir. Genel ¢oziiniirliik
diizeyi diistiktiir (Barentsz JO. 1996). Pozitron Emisyon Tomografisi (PET), flor
ile isaretlenmis radyo isretleyiciler kanserli dokularin  aymriminda
(Flurodeoxyglucose, 18-FDG) bilenen en iyi radyo isaretleyicidir. Tiimorlerin ilk
evrelemelerinde, tedaviye yanitin seyrinde ve tiimoriin tekrari gibi durumlarda

kullanilmaktadir (Antoch G ve dig. 2004).

Idrar biyopsisi, mesane kanseri tedavisi igin kullanilan herhangi bir tedavi
(TURBT) intravezikal BCG / kemoterapi, sistemik kemoterapi veya
immiinoterapi ve radyasyon sonucu hastaligin prognozunun takibinde dnemlidir.
En biiyiik avantaji kiiratif / lokalize olmasidir. Idrar biyopsisi 6zellikle hematiiri
sikayeti ile basvuran hastalarda gereksiz sistektomiden kag¢inmak icin ve
sistoskopiye karar vermede destekleyici rol oynar oynar (Rossi G ve dig. 2019,

Campos CDM ve dig. 2018).
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Sistoskopi bir biyopsi tilriidiir. Girisimsel bir islem olup kliniklerde
vazgecilmez bir tan1 aracidir. Pahali ve girisimsel olmasinin yani sira, yiizeysel
timorlerin tespitinde tespitinde etkinligi diisiiktiir . Yapilan ¢aligmalarda higbir
iriner biyobelirte¢ ve goriintiileme tekniginin sitoloji ve sistoskopiden daha iyi

oldugu gosterilmemistir (Figueroa JD ve dig. 2015).

2.3.13.Tamsal Biyobelirtecler

Giiniimiizde klinik kullanim i¢in Amerikan Gida ve ilag¢ Idaresi (FDA)
onaylt alt1 tane test vardir. Bu testlerin MK teshisi i¢in duyarlili§i %57-82 ile
%74-88 arasinda degisir. Yapilan arastirmalar kanserin evresi ve derecesi arttikga
duyarhiliginda arttigi saptanmistir (Tan WS ve dig. 2018). Bu testler FDA
tarafindan klinik kullanim i¢in onaylanmis olmasina ragmen, ozgiilliikleri ve
duyarhiliklar1 ¢cok diisiik oldugundan klinik kullanim i¢in yeterince bilgilendirici
olmadig: ifade edilmistir (Chakraborty A ve dig. 2019). FDA tarafindan onayh
biyobelirtegler tablo 2.4°de gosterilmistir.

2.3.13.1. Idrar Sitolojisi

Urotelyuma yerlesen maling hiicrelerin idrara karismasi ile timor
hiicrelerinin analizini baz alir. Tiimor hiicreleri sinirlar1 olan orta derecede yogun
veya ir1 ¢ekirdekli, semsiye seklinde, tarakli bol miktarda yogun/graniiler yapida
stoplazmaya sahip hiicre bilesenleri olabilir. Sistoskopi esnasinda mesane
irrigasyon sivist ile elde edilen idrar numunesini sitolojik degerlendirmesi kanser
teshisinde sistoskopiye destekleyici bir tetkikdir. MK ekarte edilmesinde
sistoskopi ile standart bir adimdir. Sitolojik analizde yiiksek dereceli/G3 tiimorler
icin duyarlilig1 (%84) iken diisiik dereceli/G1 tiimorlerde ise duyarlilik (%16)’dur.
Diisiik dereceli papiller lezyonlarda diisiik duyarliliga sahiptir (Yafi F.A ve dig.
2015). CIiS saptamadaki idrar sitolojinin duyarlihg ise %28-100 oldugu
gosterilmistir (Tetu B ve dig. 2009 ).

Ucuz, kolay uygulanabilen ve girisimsel olmayan bir yontem olmasi
avantajlar1 arasinda gosterilirken, lezyonlarin invazyonunun ayirt edilememesi ve
lokalizasyonun belirlenememesi dezavantaj oalrak kabul edilmektedir (Giiliz A ve

dig. 2020). Ek olarak, Paris Idrar Sitolojisi Raporlama Sistemi 2016 yilinda tan1
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kriterlerini yeniden tanimlayan 6zgiin bir raporlama sistemi yayinlandi (Rosenthal

DL ve dig. 2016).

2.3.13.2. Niikleer Matriks Protein- 22

Mesane kanseri icin FDA onayli bir tam1 molekiiliidiir. RNA isleme,
transkripsiyon, gen ekspresyonunda ve DNA replikasyonunda goérev alarak
hiicresel c¢ekirdekteki etkinligi gosterilmigtir. NMP-22, kotii huylu {irotelyal
hiicrelerde normal hiicrelere kiyasla daha ¢ok bulunur (Xylinas E ve dig. 2014).
Apoptozis ile beraber NMP-22 idrara salinir ve saglikh kisilerle gore MK’li
olgularda ekspresyonu onemli Olclide yiikselmistir (Mbeutcha A ve dig. 2016).
Idrardaki niikleer mitotoik protein- 22 saptanmasi icin tespit laboratuvar tabanl,
kantitatif, sandvi¢ tip bir enzim immiinoassay olan NMP-22’dir. Digeri ise NMP-
22 bladder chek, olup kalitatif 6l¢ciim yapan antikor bulundurur. NMP22 Mesane
check testi kolay, hizli, ucuz, uygulanabilir ve test sonucunu yorumlayabilmede
uzmanlik gerektirmemesi gibi avantajlar1 vardir (Lucca I ve dig. 2015).Ayrica
erken evre ve derecedeki tiimdrlerin tanismi sagladigindan sitolojiden daha

yiiksek duyarliliga sahiptir (Xylinas E ve dig. 2014).

2.3.13.3. Mesane Tiimor Antijeni

Idrar bazli bir agliitinasyon testi olan mesane tiimdr antijeni (BTA),
mesane astart kanser hiicreleri tarafindan istilasi sonucunda idrara dokiilen
membran proteinlerin ekspresyon diizeyini 6l¢iilmesini esas alir. Bu testin MK
tanisindaki duyarlilign  %57-83 arasinda, Ozgilligii ise %60-92 arasinda
degismektedir. Hematiiri, benign prostatik hipertrofi, katater kullanimi, idrar yolu
enfeksiyonu gibi durumlarda etkilenmektedir. Bu sebeple rutinde karar verici
olarak kullanimi 6nerilmez (Bell MD ve dig. 2016). BTA STAT ve BTA TRAK
son zamanlarda diisiik dereceli tlimorlerin tespiti i¢in kullanima sunulan BTA

tabanli immiino tahlillerdir (Bell MD ve dig. 2016).

2.3.13.4. immunosit

Immunosit esasen M344, LDQ10 ve 19A211 gibi monoklonal antikorlar
kullanilarak iirotelyal tiimorlerin hiicrelerindeki mevcut kanser hiicrelerin antijeni

saptamak i¢in tasarlanmis immiinositolojik floresan testtir. Testin dogrulugu i¢in
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de fazla sayida numune 6rnekleri gerektirir (Greene KL ve dig. 2006, Li HX ve
dig. 2010). Uriner sitoloji ile karsilastirildiginda daha yiiksek duyarlihk gdsterir.
(Kassouf W ve dig. 2016).

2.3.13.5. Urovysion

Urovysion siklikla kromozom ii¢, yedi ve on yedi de anormal degisiklikleri
analiz eden bir testtir. Bu test sitolojiye oranla yiiksek dereceli ve 6zellikle CIS
hastalarinda konsantrasyonu daha fazla oldugu gosterilmistir (Kim TJ ve dig.
2019). Urovysion ve sitolojiyi kiyaslayan bir ¢alismada sirasiyla hassasiyet (%67
-%69) ve ozgiillik (%72 -%76) gosterilmistir. Sitoloji ile gdzden kacan tiimorler
de Urovysion tarafindan tanimlanamamustir. Urovysion en yiiksek spesifiteye

sahip tiimor belirtecidir (Lavery Hugh J ve dig. 2017).

2.3.13.6. Cxbladder Monitorii

Mesane ve iist sistem iirotelyal kanser de dahil olmak iizere UK'nin
tespitinde etkili oldugu gosterilmistir (Springer S ve dig. 2018, Kavalieris L ve
dig. 2017). Bu test MK’l1 hastalarda gen ekspresyonunda bes hedef mRNA'nin
(IGF, HOXA, MDK, CDC, IL8R) analizine dayanan bir iiriner belirtegtir. Ayrica
testin duyarlilign %91 1ise disik dereceli Ta evrelilerde %86 duyarhlik
gbozlemlenmistir (Yair Lotan ve dig. 2017).

2.3.13.7. Mesane Kanseri Testi

Mesane Kanseri Testi idrarda tiimdr invazyonunda aktif rol oynayan
sitokeratin 8 ve 18'in varligini tespit eder. Diger belirteglerin tersine, 10 dakika
icinde sonuglanan ve klinik avantajlar1 olan bir testdir. Bununla birlikte, KIOMK

hastalarinin takibinde de yeterli bulunmustur (Pichler R ve dig. 2017).

Son zamanlarda FDA onayli biyobelirteglerin disinda eksozomal
miRNA'lar, iromonitér ve tiromonitér-V2, iiroseek, Epi Check, XPERT MK
monitorii, telomeraz, anjiyogenez belirtecleri, TERTp mutasyonlar1 ve
hipermetilasyon, miRNA biyobelirtecleri gibi testlerinde MK tanisinda dnemine
deginilmistir (Choi S ve dig. 2016, Liu X ve dig. 2017, Rui Batista ve dig. 2019,
Springer SU ve dig. 2018, J, Alfred Witjes ve dig. 2018, Trenti E ve dig. 2019,
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Pichler R ve dig. 2018, Mbeutcha A ve dig. 2015,Liu YR ve dig. 2018,Li G ve

dig. 2019).

Tablo 2.4. FDA Onayli Biyobelirtegler (Pichler R ve dig. 2017).

NMP22 11-85,7 77-100 18,2-100 61,9-93,9

Mesane

Check

NMP22 24-81 49-100 31-100 60-91

BTA 40-72 29-96 40-88 38-76,9

durumu

Immunosit 50-85 62-86 26-72 81,93 *
Urovysion 13-100 63-100 21,83 67,9-100 &
Cxbladder 91-93 - - 96-97

monitori

Mesane 15-80 77,3-97 65,5-71,4 73,9-76,6

Kanseri

Testi

*Stiphesiz sistoskopi ve siipheli / atipik sitoloji durumunda refleks testi olarak kullanilabilir.

PPV=porzitif tahmin ettirici deger; NPV=negatif tahmin ettirici deger.
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3. NARDILISIN-1
3.1. Yapisi

Nardilisin-1 (NRD1), yaklasik 1151 amino asit uzunlugunda ve 131701
kDa agirliginda bir proteindir. Subsrati ¢inko olan MI16 gen ailesinin bir
metallopeptidaz1 olarak tanimlanmustir. Insanlarda kodlanan NRD1 geni birinci
kromozom (1p32.3) ilizerinde bulunur (Gene ID: 4898, updated, Erisim tarihi 5
Mayis 2020). Nardilisin-1 genomik dizilimi sekil 3.1°de gosterilmistir. N ve C
terminali seklinde transmembran bdlgenin ucunda iki kuyruk bulunur. Hiicre i¢i
sinyalizasyon bu kisimlarda gergeklesir (Veronika Bacikova ve dig. 2014).Son
calisamalara gore H3K4- dimetil baglayict protein olarakta tanimlandigi ve
transkripsiyonel regiilasyonda nardilisin roliinii ortaya koydu (Li J ve dig. 2012).

Nardilisin niikleer manyetik rezonans yapist sekil 3.2 de gosterilmistir.
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Sekil 3.1. Nardilisin-1 Genomik Dizilimi (Gene 1D:4898, updated, Erisim tarihi 5
Mayis 2020).
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Sekil 3.2. Nardilisin Niikleer Manyetik Rezonans Yapisi (Veronika Bacikova ve
dig. 2014).

(A) Nardilisin iki alandan (Bappap) topolojisine sahip bir RRM (RNA
tanima motifi) ve ek bir sarmal dongii demet alani iceren en diisiik enerjili {i¢
boyutlu yapisini gosterir. N- ve C- terminal bolgelerini nardilisin ile gosterilmistir.
Protein, model tabakalar1 sar1 ile a-heliksleri kirmizi olan bir serit modeli olarak

gosterilmistir.

(B) Elektrostatik potansiyel (mavi, pozitif; kirmizi, negatif) ile
renklendirilmis nardilisin temsili yapisinin solvent-erisilebilir ylizey temsilini

1fade eder

(C) Nardilisin serbest formunun en diisiik enerji yapisinin RRM alani

iizerine yerlesimini gosterir (Veronika Bacikova ve dig. 2014).
Metallopeptidaz Proteinleri

Nardilisin (N-arginin dibazik konvertaz veya NRD konvertaz) bu gen
alesinin bilinen bir iiyesidir (Nissi E ve dig. 2001). Metalloendopeptidazlardan
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siklikla  bilinen diger {iyeleri arasmda ADAM proteinleri, matriks
metalloproteinazlar ve digerleri (Neprilisin, prokollegen peptidaz, insiilin
degrading enzim (IDE) bulunmaktadir. Metallopepdidazlar ¢inko, kobalt,
manganez veya bakir gibi iki metal katyonlara baglanip aminoasit ligandlari
tarafindan tutulur (Hooper NM ve dig. 1994, Auld DS ve dig. 2013). En ¢ok
bilinen metal ligandlar ise; His, Glu, Asp veya Lys'dir. Metalloproteazlarin bir
kismimi1 en ¢ok metal baglama alaninini olusturdugu bildirilen HXXEH olusturur.
HEXXH motifi genis bir alana yayilmistr ve MI16 metaloproteazlar i¢in
“abXHEbbHbc” olarak adlandirilir (Rawlings ND ve dig. 1995). N-terminal
boliimiinde korunan bir histidin yapi, iki kalint1 glutamat ve bir baska histidini
icermektedir. Pitrilisin bu HXXEH birligin enzim etkilesiminde bulunarak iki
histidin Zn"’a baglanr. Cogunlukla bir baz / baz-asit, bir glutamat katalitik
metale yakin bir yerde bulunmakla beraber kataliz i¢cin gereklidir. Katalitik

etkilesim i¢in glutamat gereklidir (Becker AB ve dig. 1995).

3.2. Lokalizasyonu

Nardilisin segici olarak dibazik bolgeleri bolen M 16 ailesinin bir bir ¢inko
peptidazdir. Nardilisin bir sinyal peptidi olmadigindan sitoplazmada yaygin olarak
lokalizedir ancak 6nemli bir kismi salgi yolu ile salgilanir ve hiicre ylizeyine

dagitilir (Hospital, V. dig. 2000).

Ayrica son zamanlarda hem sitozolde hemde ¢ekirdekte lokalize oldugu
saptanilmistir (Nabil G Seidah ve dig. 2002). Nardilisin, sitoplazmik eksozamlari

ve bunlarin kofaktorleri arasindaki etkilesimi Sekil 3.3’de gosterilmistir.



24

’ L= A"
STOPLAZMA | —
/ CEKIRDEK

o
.
.
.
.
. .
-, ’
.. >, .
o .
7 N
'\ - y --.-

| TRAMP aractli katlanmamug

kodlayict olmayan RNA ve
CUT larin bozulmas:

Sekil 3.3. Nardilisin, Sitoplamazmik Eksozamlari ve Bunlarin Kofaktorleri

Arasindaki Etkilesim Ag1 (Alice Lebreton ve dig. 2008).

Nardilisin; testis, kalp ve iskelet kasinda sentezlendigi bilinmektedir
(Foulon T ve dig. 1997). Karakteristik bir sekilde niikleer lokalizasyon ile niikleus
ve sitoplazma arasinda mekik kurabildigi bilinmektedir (Ma Z ve dig. 2004).

3.3. Reseptorleri

M16 ailesinin bir metallopeptidazi olan nardilisin, EGF ailesi ligandlarina
kiyasla (HB-EGF) oldukea yeni bir reseptordiir (Nishi E ve dig. 2001, Li J ve dig.
2012). Nardilisin, heparin baglayict EGF ile etkilesime girerek hiicresel gogii, ve
proliferasyon da rol oynar (Hospital V. ve dig. 2000). Nardilisin ve ADAM
proteazlari, TNF-a'nin gelistirilmis ektodomain dokiilmesi yoluyla intrinsik
sitokinlerin 0ncii formlarinin sinyalini aktive ettigi gosterilmistir (Kanda K ve dig.

2012).
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3.4. Biyolojik Fonksiyonlari

Bir metalloproteaz proteini olan nardilisin, lokalizasyonuna bagli olarak
coklu fonksiyonlara sahip bir proteazdir. Hiicre dis1 alanda, ¢oklu membran
proteinlerinin ektodomain bdliinmesini arttirdigi ve ayrica ¢esitli hedef genlerin
RNA’a baglanmasinda bir ¢ekirdek diizenleyicisi olarak rol aldigi bildirilmistir
(Nishi E ve dig. 2013). Fonksiyonel olarak nardilisin, dibazik ¢iftlerde arginin
kalintilarinin N terminalindeki peptit substratlarin1 ayirir ve bir peptit baginin
hidrolizinin katalizini listlenerek heparin baglayici biiyiime reseptorlerine (HB-
EF) etkilesimi saglar (Nishi E ve dig. 2001). Nardilisin ayn1 zamanda dinorfin-A,
a-neoendorfin ve glukagon gibi peptitleri parcalayan katalitik metalopeptidazdir

(Bernstein HG ve dig. 2013).

Ayn1 zamanda ADAM 17 yardimiyla ekdomain boliinmesini arttirdigi ve
enflamatuar hastaliklarinda 6zelikle TNF-a ile etkilesime girerek proinflamatuar
sitokinlerin sentezini tetikledigi saptanmistrr (Fuji T ve dig. 2017).
Metalloendopeptidaz proteini olan nardilisin TNF- a doniistiiriicii enzime (TACE)
baglandig1 bildirilmistir. Bu etki ile yikici etkisini arttirarak non-alkolik yagl
karaciger hastalarinda inflamatuar degisiklere yol ac¢tigr bulunmustur (Shoko I ve
dig. 2014). Retina hastaliklarinda nardilisin ve . ADAM gen ailesi proteinleri
epitelyal mezenkimal gecisinin dnlenmesinde rol oynar (Park GB ve dig. 2015).
Ayrica pankreas P-hiicrelerinde buluan niikleer nardilisin, let- hiicreye has bir
transkripsiyon faktorii olarak bilinen MafA'nin adacik] transkripsiyon faktorii ile
beraber ekspresyonunu diizenler. Nardilisinin bu yolla (adacikl-MafA yolu)
glukoza duyarl insiilin sekresyonunun diizenlenmesinde gorev aldig1 bildirilmistir
(Nishi K ve dig. 2016). Nardilisin, glukoz metabolizmas1 ile adaptif termojenezi
hiicresel bilesenden sirasiyla PGC-la ve Islet-1'in diizenlenmesi yoluyla kontrol

ettigi goriilmiistiir (Yoshinori Hiraoka ve dig. 2014, Nishi K ve dig. 2016).

3.5. Nardilisin Kanserdeki Rolleri

Nardilisin; kana diflize olur ve c¢esitli kanserlerde yaygin olarak eskprese
olur. Ayni1 zamanda hiicre gog¢iinde, tiimdr hiicrelerinin olusumununda ve
biiylimesinde iligkili ¢esitli sinyal yollarinin aktivasyonunda 6nemli bir rol oynar

(Hospital V ve dig. 2005). Cok fonksiyonlu bir metallopepdidaz proteini olan
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nardilisinin viicutta en ¢ok mutasyona ugrayan p53 geni ile etkilesime girerek
cesitli tiimorlerde eksprese oldugu ve tiimoriin invazyon aktivitesinde de rol aldig1
bildirilmistir (Li Y ve dig. 2008, Nahio Uraoka ve dig. 2013). Mide tiimori
hiicrelerinde stirekli NF-kB (Niikleer Faktor Kappa-Beta) ve STAT3’lin
aktivasyonunu uyararak, timor hiicresinin biiylimesine yol agtig1 gdsterilmistir
(Yu H ve dig. 2009). Nardilisin susturulmast MCF10CAlh ve MDA-MD-231
meme kanseri hiicre proliferasyonunu ve gelisimini azaltmistir. Onkojenik EGF
sinyal yolaklar1 ile iligkisi arastirildiginda, nardilisin susturulmasinin AKT ve
MAPK aktivasyonunu da iceren tiim tirozin fosforilasyon yolaklarmi
etkilemedigini ortaya konmustur. Bunun iizerine, nardilisin susturulmasi, tiim
siklin D1 ekspresyonunun azalmasina ve kontrol hiicrelerine kiyasla apoptotik
hiicre popiilasyonun artmasma neden olmustur (Lee-Yee Choong ve dig. 2011).
Bir calismada nardilisin HDACI1/p53 yoluyla apoptozu diizenleyerek kolon
kanserinin ilerlemesini kontrol ettigi bildirilmistir (Keitaro Kanda ve dig. 2018).
Ayrica nardilisin gen yikiminin (susturulmasi), hepatoseliiler hiicrelerinde sferoid
biiylimesini ve STAT3 fosforilasyonunu baskiladigi kanitlanmistir (Yosuke Kasai

ve dig. 2017).

Son raporlara gore nardilisin silinmesi, farelerde pankreas kiigiilmesine ve
iltihaplanmasina yol a¢cmistir. Ayrica Kras GI12D sinyal yolagiyla etkilesime
girerek pankras kanseri olusumuna neden oldugu gdosterilmistir (Kozo Ikuta ve

dig. 2018).

Nardilisin; TNF-a ile etkilesime girerek mide kanserinde ¢esitli sitokinleri
ve inflamatuar hiicreleri kontrol edip ADAM proteinlerinin proteaz aktivitelerini
arttirr.  Ayn1 zamanda mide kanseri hiicrelerinde interlokin (IL)-6 gibi hiicre i¢i
sinyal yolaklarindan biri olan NF-kB ile diizenlenen ¢ok yonlii sitokinlerin
diizeylerini diizenleyerek pro-TNF-a ektodomain dokiilmesi yoluyla mide tiimorii

hiiclerininin biiyiimesini tesvik eder (Keitaro K ve dig. 2012).
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Sekil 3.4. Nardilisin ve Cesitli Genlerin Aktivasyonu (Toshimichi T ve dig.
2018).

(a) Mutant p53 ile dogrudan etkilesimleri agiklanmamis kanonik olmayan

fonksiyonlar.

(b) (b) Mutant p53'ler, cesitli genlerin transkripsiyonel aktivasyonunu tesvik

eder.

Mutant p53'iin nardilisin ile dogrudan etkilesimi veya p63 gerektirmeyen
HB-EGF’e invaziv bir yanit1 tesvik ederek hiicre ¢ogalmasi, hiicre gogiinde ve
invazyonu destekledigi gosterilmistir. Boylece nardilisin bu gelismis proteomik

olayda yeni bir p53 yayilma mekanizmasinda rol oynadigir vurgulanmistir (Sekil
3.4) (Coffill CR ve dig.2012).
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4. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya, Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve
Arastirma Hastanesi Uroloji Poliklinigine bagvuran ve mesane kanseri tanis1 alan
49 hasta alindi. Kontrol grubu ise herhangi bir kronik hastali§1 olmayan, sigara ve
alkol kullanmayan goniillii 34 saglikli eriskin bireyden olusturuldu. Mesane
kanseri hasta grubunun yas ortlamasi (64,3+64,0) ve kontrol grubunun yas
ortalamas1 ise 67,41+67,4) olarak belirlendi. Namik Kemal Universitesi Tip
Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
20.02.2019 tarih ve 2019.93.06.14 sayili etik kurul onayir alinarak caligmaya
baslandi.

Hastalarin evrelemesi ve risk gruplamasi AJCC ve UICC onayli son
gelistirilen TNM 2017 evrelemesi sistemi (Tiimor, Lenf Diiglimii, Metastaz)
kullanild1 (Brierley JD ve dig. 2017). Calismaya dahil edilen olgularin hastalik

Oykiileri, fizik muayene bulgulari, laboratuvar sonuglar1 kaydedildi.

(Calisma grubuna dahil edilen goniilliilerden jelli biyokimya tiiplerine 5 mL
kan numunesi almip 3000 rpm'de 5 dakika santrifiij edilerek serum ornekleri elde
edildi. Toplanan O6rnekler -80°C'lik dondurucuda saklandi. Serum O&rnekleri
calismaya baglanacagi zaman -80°C'den ¢ikarilarak serum nardilisin-1 diizeyleri
ELISA yontemi ile g¢alisildi. Serumda kreatinin, iire, CRP, glukoz, albiimin
diizeyleri Roche Cobas ¢ 501 Biyokimya cihazinda 6l¢iildii. Tam kan sayimi i¢in
5 mL’lik EDTA'l tiiplere kan alindi ve Pentra DX-Neksus cihazinda 6l¢iim
yapild1



4.1. Kullanilan Arac¢ ve Geregler

Tablo 4.1. Kullanilan Arag¢ ve Geregler
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Cihaz - Teknik Malzemeler Marka

Otomatik Pipet Scorex

Hassas Terazi Acculab
Buzdolab1 (2-8°C) Ugur

Derin Dondurucu (-80 °C) Hettich

pH Metre Hanna HI 221

Su Banyosu Wise Bath
Biyokimya Analizorii Cobas ¢ 501

Tam kan sayimi Penta DX-Neksus
Mikro ELISA Okuyucu Biotek ELx50
Mikro ELISA Yikayict Biotek ELx800
Sogutmali Santrifiij Shimadzu UV-1800

Spektrofotometre

Rotina
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4.2. Uygulanan Yontemler
4.2.1. Olciim Metodlarinin incelenmesi

4.2.1.1. Nardilisin-1 olciimii

Serum Nardilisin -1 diizeyi ELISA metodu ile o6lcildi. (USCN-
L191105149 nolu InsanNardilysin (NRD1) ELISA Kit).

Prensip: Insan serum nardilisin-1 &l¢iimii i¢in biyotin ¢ift antikor sandvig
teknigi kullanildi. Standartlar ve serum numuneleri nardilisin-1 monoklonal
antikor ile 96 kapl kuyucuklara ilave edildi ve inkiibasyon islemi ger¢eklestirildi.
Daha sonra biyotin isaretli anti nardilisin-1 antikorlarinin eklenmesiyle
streptavidin-HRP ye baglanma gerceklesti. Inkiibasyon ve yikama sonrasi serbest
haldeki enzimler uzaklastirilarak substrat eklendi. Olusan renk degisikligi ile

serum nardilisin-1’in konsantrasyonu hesapland1. Olgiim 450 nm’de yapild.

Hesap: Logaritmik fonksiyona gore standart konsantrasyonu(X), standart
absorbansi (Y) olmak tizere ¢izilmis standart egri tizerinde her drneginin serum

nardilisin-1 konsantrasyonlar1 ng/ml cinsinden hesaplandi (Grafik 4.1).
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Grafik 4.1. Nardilisin -1 Kalibrasyon Egrisi



31

5. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Calismamizda kontrol ve hasta grubunda Kolmogorov-Smirnov testi
yapildi. Nardilisin, CRP, nétrofil sayisi, lenfosit sayisi, SII indeks ve
CRP/Albumin orani1 parametrelerinin nonparametrik dagilim, digerlerininde
parametrik dagilim gosterdigi goriildii. Parametrelerde gruplar arasi farkliligin
incelenmesi amaciyla; parametrik dagilim gosteren testlere Student-t testi
uygulandi. Nonparametrik dagilim gosterenler icin ise Mann-Withney U testi
uygulandi. Pearson korelasyon analizi ile parametreler arasindaki iliskiler
arastirildi. ROC egri analizi hasta olgularmin tani identifikasyonunda nardilisin
giiclinlin belirlenmesinde kullanildi. Tiim istatistik analizler SPSS 23,0 programi

ile yapild1 ve p<0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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6. BULGULAR

Mesane Kkanserli hastalar ile kontrol grubu arasinda incelenen

parametrelerin istatistiksel olarak degerlendirilmesi (Tablo 6.1-Sekil 6.1)

Serum nardilisin-1 diizeyi hasta grubunda kontrol grubuna goére anlamh
derecede yiiksek bulundu (p=0.000). Biyokimyasal paremetrelerden; BKS, Hb,
notrofil sayisi, lenfosit sayisi, SII indeks, NLO, CRP, CRP/Albumin Oranmi1 (CAO)
hasta grubunda anlamli dercede yiiksek saptandi (p=0.004, p=0.000, p=0.000,
p=0.003, p=0.000, p=0.000, p=0.000, p=0.000 sirasiyla).

Mesane Kkanserli hastalarda tiimor boyutlarina gore incelenen

parametrelerin istatistiksel olarak degerlendirilmesi (Tablo 6.2)

Tomor boyutu <3 cm olan hasta grubunda serum nardilisin-1 diizeyi, SII
indeks ve NLO diizeyi >3 cm tiimorii olanlara gore anlamli derecede yliksek

saptandi (p=0.013, p=0.004, p=0.033 sirasiyla).

Mesane kanserli hastalarda tiimor evrelerine gore serum nardilisin-1

diizeylerinin degerlendirilmesi (Sekil 6.2)

Serum nardilisin-1 diizeyleri patolojik evresine gore T1 evreli tiimorli

hastalarda Ta evrelilere gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.044).

Mesane kanserli hastalarda histopatolojik risk kategorilerine gore serum

nardilisin -1 diizeylerinin degerlendirilmesi (Sekil 6.3)

Serum nardilisin-1 diizeyleri yiiksek riskli MK’li hastalarda diisiik riskli
hastalara gore anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0.032).

Mesane kanserli hastalarda tiimor sayisina gore nardilisin-1 diizeylerinin

degerlendirilmesi (Sekil 6.4)

Serum nardilisin-1 diizeyleri ¢oklu mesane tiimorii olan hastalarda tekli

tomor sayisi olanlara gére anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.040).
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Mesane kanserli hasta grubunda uygulanan korelasyon analizi bulgularinin

degerlendirmesi (Tablo 6.3)

Hasta grubunda incelenen parametreler arasindaki korelasyon katsayilari:
serum nardilisin-1 ile CRP ve CAO arasinda pozitif korelasyon bulundu (
=0,315 p<0.05, 1=0,291 p<0.05 swrasiyla). Ure ile yas ve kreatinin arasinda
pozitif korelasyon goriildii (srasiyla r=0,297 p<0,05, r= 0,531 p<0,01). NLO ile
BKS arasinda pozitif korelasyon bulundu (r= 0,459 p<0,01,). SII ile BKS ve
NLO arasinda pozitif korelasyon gorildi (= 0,420 p<0,01 r= 0,840
p<0,01swrasiyla). CAO ile CRP arasinda pozitif korelasyon bulundu (r=0,992
p<0.01). BKI ile cinsiyet arasinda negatif korelasyon bulundu (r=-0,375 p<0,01).

Kontrol grubunda uygulanan  Kkorelasyon analizi  bulgularinin

degerlendirmesi (Tablo 6.4)

Kreatinin ile cinsiyet arasinda (r=0,385 p<0,05) CAO ile CRP arasinda
pozitif korelasyon bulundu (r=0,982 p<0,01). NLO ile BKS arasinda pozitif
korelasyon bulundu (r= 0,345 p<0,05). SII ile CRP, BKS ve NLO arasinda pozitif
korelasyon bulundu (sirastyla r=0,561 p<0,01,r=0,449 p<0.01, r=0,870 p<0.01).

Mesane kanserli hastalarinda uygulanan ROC analizi bulgularinin

degerlendirilmesi (Sekil 6.7)

Serum  nardilisin-1  diizeylerinin ~ MK’nin  varligmi  gosterip
gosteremeyecegini degerlendiren ROC analizinde egri altinda kalan (EAA); 0,748
olarak bulundu (p=0.000) (Sekil 6.7).
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Tablo 6.1. Mesane Kanserli Hastalar ile Kontrol Grubu Arasinda incelenen

Parametrelerin Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Yas (Yi)

Cinsiyet (E/K)
Sigara (Var/Yok)
Alkol (Var/Yok)
BKi(Kg/m)

Glukoz (mg/dL)
Albumin (mg/dL)
Ure (mg/dL)
Kreatinin (mg/dL)
Hb (g/dL)

BKS (mm®)

Notrofil sayis1 (mm?)
Lenfosit sayis1 (mm’)
NLO (mm’)

PIt (mm°)

SII (mm®)

CRP (mg/dL)

CAO (mg/dL)

Nardilisin-1 (ng/mL)

64,4+10,55

41/8
38/11
9/40
26,84+4,32
111,51+19,83
4,33+0,33
34,27+11,70
0,9540,25
11,5142,25
9,3742,67
6,70 (1,39 -12,3)
1,85 (0,59 — 3,67)
4,47 (0,57 — 14,58)
228,00+83,63
982,10 (75,77 -2748,57)
17,39 (0,98 — 95,8)
4,10 (0,22 — 23,95)

0,59 (0,11 — 2,46)

66,62+8,63

24/10

112,57421,65
4,35+0,32
36,15+9,41
0,87+0,15
13,59+1,11
7,7842,18
4,43 (2,38 -8,33)
2,36 (1,23 -4,42)
2,05+1,07
243,38+62,84
516,86 (157,531951-12)
3,07 (1,03 — 4,90)
0,7 (0,23 — 1,44)

0,30( 0,01 — 1,27)

0,286

0,239

0,820
0,833
0,421
0,082
0,000 ***
0,004 **
0,000 ***
0,003 **
0,000 ***
0,342
0,000 ***
0,000 ***

0,000 ***

0,000 ***

* p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001
BKS: Beyaz Kiire Sayis;; Hb: Hemoglobin; Plt: Trombosit; CRP: C-Reaktif Protein; CAO:
(CRP/ALB Orani); NLO: Nétrofil sayisi/Lenfosit sayisi orant; SII: Sistematik immiin inflamatuar
endeksi; BKI: Beden Kitle indeksi.
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Tablo 6.2. Mesane Kanserli Hastalarin Tiimér Boyutlarina Gére incelenen

Parametrelerin Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

BKS (mm3) 9,5242,89 9,1042,25 0,579
NLO (mm’) 5,04+3,39 3,41+1,81 0,033*
SII (mm3) 1142,13 (75,77- 2748,57) 680,84 (170,37-1312) 0,004**
CRP (mg/dL) 19,39 (0,98 — 68,1) 13,63 (0,98 — 68,1) 0,308
CAO (mg/dL) 4,68 (0,5 —22,96) 3,03 (0,22 — 14,37) 0,221
Nardilisin-1(ng/mL) 0,71 (0,57 — 14,58) 0,40 (0,15 — 1,15) 0,013*

* p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001

BKS: Beyaz Kiire Sayisi; CRP: C-Reaktif Proteir}; CAO: CRP /Albumin orani; NLO: Nétrofil
sayist/Lenfosit sayis1 orani; SII: Sistematik Immiin Inflamatuar Endeksi.
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Tablo 6.3. Mesane Kanserli Hasta Grubunda incelenen Parametreler Arasindaki Perason's Testi ile Korelasyon Katsayilari (r)

Degiskenler Cinsiyet Yas | Kreatinin | Ure CRP BKS NLO SII Albumin | CAO BKI Nardilisin-1
Cinsiyet 1,000

Yas -0,009 1,000

Kreatinin 0,146 -0,105 1,000

Ure 0,160 J297% | 531%* 1,000

CRP -0,026 -0,162 | -0,011 | -0,047 | 1,000

BKS 0,020 -0,047 | -0,045 | -0,032 | -0,064 | 1,000

NLO -0,090 -0,011 0,145 0,059 | 0,044 | ,459** | 1,000

S1 -0,103 -0,025 0,095 0,014 | 0,251 | ,420** | ,840** 1,000

Albumin -0,085 -0,123 | -0,171 | -0,278 | -0,178 | 0,076 | 0,057 -0,088 1,000

CAO -0,012 -0,143 | -0,005 | -0,016 | ,992** | -0,075 | 0,037 0,274 -0,244 1,000

BKi -375** | -0,101 | -0,048 | -0,079 | -0,117 | 0,185 0,177 -0,054 0,012 -0,133 1,000

Nardilisin-1 -,289* -0,236 0,043 -0,128 | ,315* | -0,236 | -0,056 | -0,042 -0,024 ,291%* 0,104 1,000

#p<0,05 **p<0,01

BKI: Beden Kitle indeksi; BKS: Beyaz Kiire Sayis;; CRP: C-Reaktif Protein; CAO: CRP /Albumin orani; SII: Sistematik Immiin Inflamatuar Endeksi;

NLO: Nétrofil sayisi/Lenfosit sayisi orani




Tablo 6.4. Kontrol Grubunda Incelenen Parametreler ArasindakiKorelasyon Katsayilari (r)

Degiskenler Cinsiyet | Nardilisin-1 | Yas Kreatinin | Ure CRP |BKS |NLO |SII Albumin | CAO
Cinsiyet 1

Nardilisin-1 0,072 1

Yas 0,040 -0,115 1

Kreatinin ,385° -0,011 0,169 |1

Ure 0,069 [-0,156 0,008 [0,181 1

CRP 0231 [-0,084 -0,104 10,369 0,029 |1

BKS 0,155 |0,064 0,157 [0,298 0,200 [-0,079 |1

NLO 0,280 [0,122 0,092 10,136 0,092 0,417 |,345 |1

SII 0,289 [-0,037 0,048 {0,201 0,010 |,561° |,4497 [.8707 |1

Albumin 0,159 [-0,106 -0,149 [-0,275  [-0,254 [-0,197 |-0,157 [-0,127 |-0,051 |1

CAO 0,270  [-0,325 -0,052 [0,431 0,014 [,9827 [-0,236 (0,496 [0,489 [-0,320 |1
*p<0,05**p<0,01

BKS: Beyaz Kiire Sayisi; CRP: C-Reaktif Protein; CAO: CRP /Albumin orani;NLO : Nétrofil sayisi/Lenfosit sayisi orani; SII:Sistematik Immiin inflamatuar Endeksi
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7. TARTISMA

Mesane kanseri erkeklerdeki tiim kanser olgularmin icerisinde en sik 6.
kanser tiriidiir. Kadinlarda 17. diinya c¢apinda ise 10. sirada kanser kayitlarina
gecen lUrolojik bir malignitedir (Ferlay J ve dig. 2018). Gliniimiizde tespiti i¢in
sistoskopi ve biyopsi hala vazgecilmez tani araci olmaya devam etmektedir. Bu
nedenle girisimsel ve pahali olmayan yeni tan1 metotlar1 ve tanisal biyobelirtegler
kesfedilmelidir. FDA tarafindan ¢oklu idrar bazli testlerin kullanimi onaylansada
diger hiicresel ve protein bazli testlerde MK tanist i¢in kesin bilgi vermez.
Bununla birlikte, bu testlerin hi¢biri rutin olarak sistoskopinin yerine
gecememistir (Giorgio S ve dig. 2018). MK erken tani ve niiks oranlariyla birlikte
sistoskopinin gerekliligini azaltmak icin prediktif yeni testler kesfedilmeli ve
kliniklerde molekiiler diizeyde tasarlanan biyobelirtegler genis capli merkezlerde
dogrulanmalidir (Kassouf, W ve dig. 2016). Bu sebeple ¢alismamizda serum
nardilisin-1 diizeylerinin MK tespitinde potansiyel bir biyobelirteg olarak

kulanilip kullanilamayacag incelenecektir.

Nardilisin-1; meme, 06zofagus, kolon, hepatoseliller karsinomu,
intrahepatik kolanjiyo karsinomun, mide ve pankreas tiimdrleri ile iligkili oldugu
belirtilmistir (Lee-Yee Choong ve dig 2011,Nahiro Uraka ve dig. 2013,Yosuke
Kasai ve dig. 2017, Tomoaki Yoh ve dig. 2019, Kozo Ikuta ve dig. 2018, Yuto
Kimura ve dig. 2017, Keitaro Kanda ve dig. 2018). Ancak MK’li hastalarda
nardilisin-1 diizeyini arastiran herhangi bir calismaya rastlanmamistir. Bu agidan
bizim ¢alismamiz MK’li hastalarda ilk ¢alisma olma niteligindedir. Calismamizda
MK’1i hastalarda kontrol grubuna gore serum nardilisin-1 diizeyi anlamli olarak
yiiksek bulundu (p=0.000) (Tablo 6.1). Nardilisin ¢0zliniir sitosolik bir proteindir
(Nabil G. Seidah ve dig. 2002). Ustelik molekiiliin bir kismmnm heniiz bilinmeyen
bir sekretuar yol ile hiicre ylizeyine dagildigir saptanmistir. Nardilisini TNF-R
sinyal yolaklarmin aktivasyonu ile mide kanseri hiicre hatlarmin biiylimesinde rol
oynadig1 gosterilmistir. Nardilisin-1; meme, mide ve 6zofagus tiimor dokularinda
yiiksek oranda eksprese oldugu ve hiicre biiylimesini destekledigi saptanmistir
(Keitaro Kanda ve dig. 2018,Lee-Yee Choong ve dig.2011, Nahiro Uraoka ve dig.

2013). Bu nedenle hiicre ylizeyinde rol oynayan nardilisin-1 tiimdr hiicrelerinde
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arttig1 ve kana salindigir anlagilmaktadir. Bizim c¢alismamizda da nardilisin-1

MK1i hiicrelerden salindigmi diistindiirmektedir.

Literatirde MK’li hastalarda nardilisin-1 diizeyini arastiran ¢alisma
olmamasma ragmen, mesane dis1 kanserlerin patofizyolojisinde nardilisin-1
iligkisini inceleyen ¢alismalara rastlanmistir (Nahiro Uraka ve dig. 2013, Tomoaki
Yoh ve dig. 2019, Koza Ikuta ve dig. 2018, Yuto Kimura ve dig. 2017,Yosuke
Kasai ve dig. 2017, Keitaro Kanda ve dig. 2018).

Bu calismalar1 degerlendirecek olursak: Tomoaki Yoh ve arkadaslari
primer intrahepatik kolanjio karsinomlu (n=79) hasta ve kontrol grubunda
(n=112) ELISA yontemiyle serum nardilisin-1 diizeyini 6l¢miis ve hasta grubunda
anlaml olarak daha yiiksek saptamistir [medyan; 1627.4 pg/mL (aralik: 351.9—
11318.7) vs. 539.8 pg/mL (aralik: 5.9-1184.2)] (Tomoaki Yoh ve dig. 2019). Bu
sonuclara benzer sekilde: Kasai ve arkadaslar1 hepatoseliiler karsinomlu (n=220)
hastalarda nardilisin diizeylerini saglikli goniilliilere gore (n=112) anlamli olarak
yiiksek bulmustur (Yosuke Kasai ve dig. 2017). Serum nardilisin, hepatoseliiler
karsinom hastalarinda saglikli goniilliilere kiyasla 1.7 kat daha yiliksek seyretmistir
(swrasiyla ortalama 934.1'e karsilik 539.8 pg/mL). Ayni zamanda nardilisinin
hepatit C hastalarinda hepatoseliiler karsinom igin prognostik belirteg oldugu

bildirmistir (Yosuke Kasai ve dig. 2017).

Naohiro Uraoka ve arkadaslar1 6zofagus yassi epitel hiicreli karsinom
(ESCC) hastalarindan (n=149) tiimor doku o6rnegi alinmig ve 34 ESCC doku
orneginde kantitatif ters transkripsiyon- polimeraz zincir reaksiyonu ile nardilisin-
I mRNA ekspresyonunu %56'sinda yukar1 regiile edildigini bildirilmistir. Yiiz
dokuz ESCC doku orneginde nardilisinin immiinohistokimyasal analizinde, 43
(%39) ESCC olgusunda nardilisin i¢in pozitif oldugunu gostermistir. Sonug olarak
ESCC hastalarinda serum nardilisin ekspresyonunun bagimsiz bir prognostik

siniflandirict oldugu bildirilmistir (Nahiro Uraoka ve dig. 2013).

Keitaro Kanda ve ark. ApcMin fare modelinde olusturulan bagirsak
tiimoriinde nardilisin ekspresyonun roliinii incelemislerdir. Buna gore nardilisin

insan kolorektal kanser dokularindaki kanser epitel hiicrelerinde giiclii bir sekilde
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immiin boyamada gosterilmistir. ApcMin farelerinde ve insan kolorektal kanser
hiicrelerindeki nardilisinin anlamli farkliliginin kaynagint HDACI1/p53 sinyal
aktivasyonu ile iligskilendirilmistir (Keitaro Kanda ve dig. 2018).

Kozo Ikuta ve ark. nardilisinin pankreatik silinmesi sonucu infiltrasyonlu
spontan kronik pankreatitli hastalarda; asiner-duktal doniisiime, artmis apoptoza
ve atrofik pankreasa yol agtigini gosterdiler. Nardilisin silinmesinin, KRAS
tarafindan yonlendirilen pankreatik tiimor olusumunu 6nemli dl¢iide hizlandirdigi
ve nardilisin daha once bulunmayan tiimor baskilayict fonksiyonunun ortaya
ciktig1 gosterilmistir (Kozo Ikuta ve dig. 2018). Tiim bu c¢aligmalarin
sonuglarindan da anlagilacagi gibi nardilisin-1 farkli kanser tiirlerinde salinmakta

ve potansiyel bir biyobelirte¢ olabilecegini desteklemektedir.

Calismamizda MK’li hastalar AUD 2017 klavuzuna gore yapilan risk
gruplamasinda diistik, 1limli ve yiiksek riskli olarak 3 gruba ayrildi. Serum
nardilisin-1 diizeyleri yiiksek riskli mesane kanserli hastalarda diisiik riskli
hastalara gore anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0.032) (Sekil 6.3). Ayni
zamanda serum nardilisin-1 diizeyleri patolojik evresine gore T1 evreli tiimorlii
hastalarda Ta evrelilere oranla 6nemli diizeyde bir fark bulundu (p=0.044) (Sekil
6.2). Bu bulgular MK’li hastalarda risk grubu artikca serum nardilisin-1
diizeylerininde yiikseldigini acik sekilde gostermektedir. Ustelik patoloji
evrelemesine gore degerlendirildiginde evre arttik¢a serum nardilisin diizeylerinde
yiikselis gozlenmesi ve T1 evreli MK hastalarda Ta grubuna gére anlamli olarak

yiiksek bulunmasi bu durumu desteklemektedir.

Literatiir incelemesi yaptigimizda bulgularimizi destekleyen caligmalar
oldugu goriilmektedir (Keitaro Kanda ve dig. 2018, Nahiora Uraka ve dig. 2013,
Tomoaki Yoh ve dig. 2019). Keitaro Kanda ve arkadaglar1 serum nardilisin
konsantrasyonlarini1 ¢ok ileri evre (evre III veya IV) mide kanseri hastalarinda
(8024204 pg/ml) nispeten erken klinik evrede (evre I veya II) olanlara gore (316+
82.3 pg/ml) ve kontrol gubuna gore (218+40.1 pg/ml) anlamli olarak yiiksek
bulmustur (Keitaro Kanda ve dig. 2012).
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Artmis serum nardilisin-1 diizeyinin mide kanseri iizerindeki etkisinin
nedenini tiimor mikro ¢evresinde ADAM proteazlarinin aktivitelerinin arttigini ve
artmis TNF-a aktivasyonu yoluyla IKK-NF-kB ve IL-6-JAK-STATS3 sinyallerini
aktive ederek kanser hiicrelerinin biiylimesini tesvik ettigini saptamislardir. Bu
sonuglar diger arastirmacilar tarafindan da desteklenmistir (Hiraoka Y ve dig.

2008, Nishi ve dig. 2006).

Nahiora Uraka ve ark. nardilisin pozitif ESCC vakalarmi T, N
smiflandirmasint (p=0.0007) ve (p=0.0164) seklinde ayrica kanser evresi
(p<0.0001) acisindan nardilisin negatif (ESCC)’li olgulara gore daha agresif
ilerledigini saptamistir. Ayrica, nardilisinin ekspresyonu kotii prognoz ile anlamli
derecede iliskilendirilmistir (p=0,0258). Ozofagus kanser hiicrelerinde nardilisin
inhibisyonu sonucu hiicre biiylimesi, invaziv aktivite ve hiicre motilitesinde
azalma goriilmiistiir. Sonugta nardilisinin tiimor progresyonunda rol oynadigini

aciklamislardir (Nahiora Uraka ve dig. 2013).

Tomoaki Yoh ve ark. primer ICC'li hastalardan alinan cerrahi 6rneklerde
nardilisinin mRNA diizeyleri ile EMT'yi indiikleyen transkripsiyon faktorleri
ZEB1 ve SNAIIl arasinda giiclii korelasyonlar gozlemistir. Nardilisin primer
timorlerde =~ EMT  durumunu  yansitan olast  bir  belirteg  olarak

degerlendirilebilecegini aciklamislardir (Tomoaki Yoh ve dig. 2019).

Lee-Yee Choong ve ark. MK’nin progresyonu sirasmnda nardilisin-1
ekspresyonlarmin arttigin1 - gostermistir. Immiinohistokimya verilerine gore
nardilisin-1 ekspresyonlarmnm; in situ duktal karsinomda ve invaziv duktal
karsinomlarda normal dokulara kiyasla arttigini saptadilar. Nardilisin geni nakavt
edildikten sonra EGFR aktivasyonu ile indiiklenen AKT ve MAPK yolununun
etkilenmedigi ve siklin DI sinyal yolaginin asagi yonlii azaldigi goriilmiistiir
(Lee-Yee Choong ve dig. 2011). Tiim bu sonuglar bizim sonuglarimizla
birlestirildiginde nardilisin-1 diizeylerinin tiimdr progresyonu ve evrelemesiyle
iligkili oldugunu dogrulamaktadir. Bu nedenle MK’li hastalarin progresyonunda
ve tedavinin takibinde nardilisin-1 diizeylerinin potansiyel bir biyobelirte¢ olarak

kullanilabilecegini desteklemektedir.



46

Calismamizda dikkat ¢ekici bulgulardan birisi ise MK’li hastalarda timor
boyutu 3 cm’den biiylik olanlarin serum nardilisin-1 diizeyleri 3 cm’den kiigiik
olanlara gore anlamli derecede yiiksek saptanmasidir (p=0.013) (Tablo 6.2).
Bizim sonuglarimizi destekler sekilde Yosuke Kasai ve arkadaglar1 da
hepatoseliiler karsinomlu hastalarda tiimor boyutu >3 cm olan grupta, <3 cm
olanlara gore serum nardilisin-1 diizeyleri anlamli derecede yiiksek bulmustur
(p=0.016) (Yosuke Kasai ve dig. 2017). Bu 1iki c¢alismay1 birlikte
degerlendirdigimizde nardilisin-1 diizeylerindeki artigin tiimor boyutuyla dogru
orantili oldugunu gostermektedir. Bu sonucu destekler sekilde nardilisin-1 geninin
susturulmastyla timor boyutunun azaldigi tespit edilmistir (Yosuke Kasai ve dig.
2017). Yine bizim c¢aliysmamizda bu sonuglarla uyumlu sekilde MK’li hasta
grubunda ¢oklu tiimdr sayisi olan grupta serum nardilisin-1 diizeylerinin tekli
timOr grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0.040) (Sekil 6.4).
Benzer sekilde Yosuke Kasai ve ark. coklu tiimorii olan hepatoseliiler karsinomlu
hastalarda nardilisin-1 diizeylerini tekli tiimorlillere gore anlamli derecede
farklilik bulmustur (p=0.049) (Yosuke Kasai ve dig. 2017). Keitaro Kanda ve ark.
bagirsak tlimorii olusturulan Apc fare modelinde; Nrdc+/+ ve Apc coklu
tiimorlerde; Nrdc-/- tekli tlimorlillere gore serum nardilisin-1 diizeylerini anlamli
derecede yiiksek saptamistir. Daha sonra nardilisin eksikliginin Apc farelerinde
bagirsak timor olusumunu 6nemli dl¢lide azalttigini gostermistir. Ayn1 zamanda
ICC’li hastalarda yiiksek serum nardilisin seviyeleri olan grupla ¢oklu timor
varlig1 arasinda korelasyon saptamislardir (Keitaro Kanda ve dig. 2018). Bu
degerlendirmeler esliginde serum nardilisin-1 diizeylerinin tiimor biiytkligi ve
sayisi ile artig gosterdigi asikar sekilde ortadir. Bu bulgular ise serum nardilisin-1

tiimdrler i¢in potansiyel bir biyobelirteg olabilecegini desteklemektedir.

Bizim calismamizda ROC analizi ile MK olan olgular arasindan rastgele
sec¢ilmis bir hastanin sahip oldugu serum nardilisin-1 diizeylerinin MK varligini
gosterip gosteremeyecegini degerlendiren ROC analizinde egri altinda kalan
(EAA) 0.748 olarak saptandi (Sekil 6.7). Calismamizda ROC egrisinde nardilisin-
1 i¢in p=0,000 olan sonu¢ yontemimizin kabul edilebilir oldugunu gostermistir.

Bu nedenle nardilisin-1 diizeylerinin MK ayirimmda kabul edilebilir bir
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performans gosterdigi saptandi. Literatiirde benzer bir degerlendirme yapan bir

calismaya rastlanmadi.

Inflamatuar hiicreler, kanser hiicrelerinin mikro cevresinde yer alan temel
hiicrelerdir. Yapilan arastirmalar 1s18inda sistemik inflamasyon, tiimor hiicresi
proliferasyonunu tesvik ettigini ve primer tiimor hiicrelerinin biiylimesini
destekledigi ortaya cikmistir (Jayuan W ve dig. 2015, WhitesideTL.2008).
Artmis nétrofil varlhigi kanserin ilerlemesinde onemli 6l¢iide ¢ok yonlii sistemik
sireglerlere eslik eder. Boylelikle malign tiimorlerde, protiimorjenik bir
mikrogevreyi olusturan intrinsik bir inflamatuar cevabi tetikler. Tiimor mikro
cevresindeki inflamasyon varligi; tiimori tesvik eden kemokinler ve sitokinlerin
( IL-1, IL-6, IL-23) ve TNF-a etki ettigi sinyal yolaklariyla anjiyogenez, invazyon
ve metastazi uyarabilir (Balkwill F ve dig. 2009,Grivennikov SI ve dig. 2010).
Timorlerde notrofillerin artist siklikla insanlarda kotii seyirli sonuglariyla iligkili
oldugu bilinmektedir (Bekes EM ve dig. 2011). Lepara Z ve ark. MK’li 90 vakada
CRP diizeyini ileri evrelilerde daha yiiksek bulmustur (p<0.005). Artmis CRP 'nin
muhtemel nedenini tiimdr invazyonuna baglh olarak hiicrelerinin ve tiimor mikro
cevresinin olast proenflamatuar aktivitesi ile iligkili oldugunu bildirmistir (Lepara

Z ve dig.2017).

Son ¢aligmalar, kanser hastalarinda kontrol gurubuna gore daha yiiksek
CRP diizeyleri tespit etmistir. Ayn1 zamanda yiiksek CRP seviyesinin kanserle
pozitif iliskili oldugunu gdstermistir (Erlinger TP ve dig. 2004, Zhang SM ve dig.
2007,Alexandra ML ve dig. 2014). Sistemik bir inflamatuar yanitin varligmin
cesitli maligniteleri olan hastalarda kotii prognoz ile iliskili oldugu
bildirilmektedir. Son zamanlarda iirotelyal karsinomda otokrin biiyiime faktori
olarak islev goren ve karsinom hiicrelerinin ¢cogalmasimni arttiran IL-6 sentezledigi
bildirilmistir (Masato O ve dig. 1997, Eustace D ve dig. 1993, Miki S ve dig.
1989). Yukardaki ¢aligmalar birlikte degerlendirildiginde sistematik inflamasyon

belirteclerin hastaligin kotii seyriyle ilgili oldugu diistincemizi, desteklemektedir.

Calismamiz sonuclarinda sistematik inflamasyon ve bagisiklik yanitiyla
iligkili belirteclerden (CRP, NLO ve SII) kontrol grubuna énemli bir fark saptandi
(p=0,000, p=0.000, p=0.000 sirasiyla) (Tablo6.1). Bu agidan agirlikli olarak
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sistoskopi ve sistektomi sonrasi mesane kanseri hastalarinin prognozunda
potansiyel belirleyiciler olarak kliniklerde yaygin bir sekilde kullanilmaktadir
(Roy Mano ve dig. 2014, Sacit Nuri Gorgel ve dig. 2019, Zhang Wentao ve dig.
2019, Grim T ve dig. 2015, Mario W ve dig. 2014, Alexandra Masson-Lecomte
ve dig. 2014, Lepara Z ve dig. 2017, Vincenzo Favilla ve dig. 2016, Ruiliang
Wang ve dig. 2019, Sebahattin A ve dig. 2016). Bizim bulgularimiza benzer
sekilde MK’li hastalarda kontrol grubu ile karsilastirildigimda NLO orani
(Massimo M ve dig. 2018, Celik O ve dig. 2016), CRP diizeyi (Lepara Z ve dig.
2017, Mario W ve dig. 2014, SII indeksi (Zhang W ve dig. 2019) yiiksek
bulunmustur. Ayn1 zamanda ileri evre MK’li hastalarda erken evreye gore NLO
(Celik O ve dig. 2016), CRP (Mario W ve dig. 2014, Lepara Z ve dig. 2017) ve
SII indeks (Zhang W ve dig. 2019) anlaml1 derecede yiiksek bulunmustur.

Bizim g¢alismamiz ve diger arastirimacilarin sonuglar1 ile birlikte
degerlendirildiginde MK’li hastalarda timoér mikro ¢evresinden kaynaklanan
sistemik bir inflamasyonun varligi acgik sekilde goriilmektedir. Ayni zamanda
nardilisin-1 inflamatuar yolaklar1 uyardigmi gdsteren calismalar bildirilmistir
(Keitaro Kanda ve dig. 2012, Kozo lkuta ve dig. 2018). Nardilisinin hiicre
ylizeyindeki fonksiyonu yoluyla inflamasyonu ve karsinogenezi arttirdigi
gosterilmistir (Kozo Ikuta ve dig. 2018). Ayni zamanda mide kanseri
hiicrelerinde 1L-6 gibi NF-kB tarafindan diizenlenen ¢oklu sitokinlerin
ekspresyonunu uyaran pro-TNF-a dokiilmesi yoluyla tiimor hiicrelerin
biiylimesinde rol aldig1 gosterilmistir (Keitaro K ve dig. 2012). Yuto Kimura ve
arkadaslar1 Nardilisin Nrdc -/- farelerinde; insan kronik gastrite katkida bulunan
IL-la, IL-6 ve IL-12 diizeylerinin azaldigmi bildirmislerdir. Bu sonuglar
Nardilisin-1 inflamatuar sitokinleri uyardigini ag¢ik bir sekilde gostermektedir
(Yuto Kimura ve dig. 2017). Bizim ¢alismamizda da MK’li grubunda hem serum
nardilisin diizeyleri hem de sistematik inflamatuar belirteclerin (CRP, NLO, SII)
birlikte artmis olmasi bu durumu dogrulamaktadir. Ustelik ¢alismamizda
nardilisin-1 ile CRP ve CRP/Albumin diizeyleri arasindaki pozitif korelasyonun
varlig1 bu iliskiyi acik olarak desteklemektedir (r=0,315 p<0.05, r=0,291 p<0.05)
(Tablo 6.3).
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Sonug olarak ¢aligmamizda MK'li hastalarda serum nardilisin-1 diizeyleri
konrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptandi. Ayni zamanda serum
nardilisin-1 diizeyleri risk degerlendirmesi ve patolojik evresi yiiksek olan
hastalarda anlamli olarak yiiksekti. Coklu tiimor icerenler ve tiimor biiyiikligi >3
cm olan hastalardada anlamli olarak artis gosterdi. Tiim bu sonuglar1 diger
calismalarla beraber degerlendirildiginde serum nardilisin-1 diizeyi MK tanisinda,
progresyonun izlenmesinde ve tedavinin takibinde kulanilabilecek potansiyel bir
biyobelirteg olabilecegini gdstermektedir. Bu sonuglarin daha yiliksek vaka
sayilarmi iceren ve ¢ok merkezli caligmalarla desteklenmesinin faydali olacagi

kanisindayiz.
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8. SONUCLAR ve ONERILER

MK’1i hastalarda ve saglikli bireylerde serum nardilisin-1 diizeylerinin
belirlenmesi amaciyla planladigimiz bu ¢alismada sonuglar ve Oneriler asagda

gosterilmistir.

1. MK’1i hastalarda serum nardilisin-1 diizeylerive inflamasyonun varligini
gosteren parametreler (CRP, BKS, NLO, SII indeks) kontrol grubuna gére anlaml1

olarak yiiksek bulunmustur.

2. MK’li hastalarda serum nardilisin-1 diizeyi tiimoriin boyut 3cm’den

kii¢iik olan gruba gore anlamli derecede yiiksek saptandi.

3.MK’li hastalarda serum nardilisin-1 diizeyleri patolojik evresine gore T1

evreli timorli hastalarda Ta evrelere gore anlamli olarak yiiksek bulundu.

4. MK’li hastalarda serum nardilisin-1 diizeyleri yiiksek riskli gruplarda

diisiik riskli gruplara gore anlamli olarak yiiksek saptandi.

5. Coklu MK’1 olan hastalarda serum nardilisin-1 diizeyleri tekli timor

sayis1 olanlara gore yiiksek bulundu.

6. Serum nardilisin-1 diizeyleriille CRP ve CRP/Albumin orami arasinda

pozitif korelasyonbulundu.

7. ROC analizi sonucu egri altinda kalan alanserum nardilisin-1 diizeyi

icin anlamli ve kabul edilir gegerlilikte bulunmustur.

Sonug olarak serum nardilisin-1 diizeylerinin MK’li hastalarda tanisal bir
biyobelirteg olabilecegini gostermistir. Ayni zamanda serum nardilisin-1
diizeylerinin MK’li hastalarda ROC egrisi ile tanisal roliiniin dnemli olabilecegi
ortaya konulmustur. Bununla birlikte MK erken tespitini 6ngérmede bulgularimizi
prospektif, cok merkezli ve daha genis hasta seyri ile destekleneyen caligsmalar ile

degerlendirilmesi gerektigi kanisindayiz.
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