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Ozet

Summary

Caligmamizin amact, yiiksek progresyon riski tagiyan hasta-
lar1 saptamak i¢in dokuda Transforming growth faktor-betal
(TGF-B1) diizeylerini arastirmak ve erken donemde bu hastalara
sistektomi yapilmasini onermektir.

Klinigimizde 1989-1999 yillar1 arasinda mesane timorii
tanis1 almis 30 olgu ¢aligsmaya alind1 ve mesane tiimérii 6ykiisii ol-
mayan 15 olgu kontrol grubu olarak degerlendirildi. immunohis-
tokimyasal yontemle boyanan preperatlar dokuda TGF-B1 diizey-
leri agisindan incelendi.

Invaziv mesane timérlerinde (T2-T4), yiizeyel mesane
tiimorlerine (Ta,T1) gore belirgin azalmig TGF-B1 diizeyleri sap-
tand1 (p<0.001). Yiiksek grade tiimorlerde (grade 3), diisiik grade
timorlere (grade 1-2) gére azalmig TGF-bl diizeyleri bulundu
(p<0.01). Mesane tiimériinde, anlamli bir sekilde normal epitelyu-
ma gore artmis TGF-B1 seviyeleri tiimorlii dokularda gorildi
(p=0.05). Bu bulgular 1s18inda, TGF-B1 seviyesi disiikligi ile
hastaligin ilerleyen, agresif ve metastatik davranisi arasinda bir i-
liski kurulabilir.

Ileri galismalarla dokuda TGF-B1 seviyelerinin daha kanti-
tatif belirlenmesi ve bunun progresyon ile iliskilendirilip erken ve
dogru zamanda sistektomi kararinin verilebilecegi bir degerin sap-
tanmasi hedef alinmalidir.

Anahtar Kelimeler: Mesane Tiimori,
TGF-Beta 1, Progresyon,
Sistektomi, Grade

T Klin Tip Bilimleri 2001, 21:470-474

The goal of our study was to identify the patients at high risk
of progression by assesing Transforming growth factor-betal
(TGF-Beta 1) levels in the afflicted tissue and to offer cystectomy
procedure at earlier stages.

We studied 30 patients who were diagnosed to have bladder
cancer in our urology department between 1989-1999; 15 patients
with no previous bladder cancer history were assigned as control
group. Tissue sections prepared from paraffin embedded speci-
mens were studied for their TGF-Betal content by immunohisto-
chemical staining.

Compared to superficial tumors (Ta,T1),TGF-Betal levels
were markedly reduced in invasive bladder tumors (p<0.001).
High grade tumors (grade 3) had lower TGF-Betal levels than low
grade tumors (grade 1 and 2)(p<0.01). Consistently,compared to
normal epithelium, an increased TGF-Beta 1 level was noted in the
afflicted tissue (p=0.05).

In light of these findings, a link between decreased TGF-
Beta 1 levels and the progressive, aggressive and metastatic be-
haviour of the dissease can be established. Further studies should
aim at quantifying the TGF-Beta 1 levels in the tissue and deter-
mining the value that allows the surgeon to select the optimal cyc-
tectomy procedure at earlier stages.

Key Words : Bladder cancer,
TGF-Beta 1, Progression,
Cyctectomy, Grade
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lanilan tiimor tiplerinden biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
flk tanm kondugunda mesane kanserlerinin %60-80'i
yiizeyeldir (stage Tis,Ta,T1). Bu yiizeyel kanserlerin de
biiytik kismi transiiretral rezeksiyon ile tedavi edilebilmek-
tedir. Fakat ylizeyel mesane kanserleri, stage, grade, ¢ok
odaklilik ve biiyiikliiklerine bagli olarak, %20-90 arasinda
niiks ederler. Bu niikslerin de %2-35'i ilerlemis niiks sek-
linde olmaktadir. Bu nedenle TUR dan sonra niiks ve prog-
resyonu Onlemek amaciyla ¢esitli ajanlar mesane igerisine
verilerek hastaligin dogal seyri degistirilmeye c¢alisilsa bile
hastalarm %10-15'inde invaziv mesane timori gelismekte-
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dir (1,2). Klinisyenin amac1 en uygun tedavinin saglanmasi
icin tekrarlayan ve ilerleyici hastalik gelisme riskindeki
mesane tiimorlii hastalar1 erken bir donemde tanimak ve i-
leride invaziv o&zellik kazanacak bu tiimoérlere erken
donemde sistektomi Onermek olmalidir. Bunu basarmak
icin de prognozu daha iyi belirleyecek, klinik¢e degerli bir-
takim biyolojik belirteclere gereksinim vardir. Bu konuda
iizerinde galisma yapilan maddelerin basinda peptid growth
faktorler gelmektedir. Peptit growth faktorler normal doku
epitel ve stromal etkilesimlerinde 6nemli role sahiptir.
Dengesiz peptid growth faktor ve peptid growth faktor re-
septor ekspresyonu tiimor baglangic ve gelisiminde etki-
lidir. Neoplastik transforme hiicreler biiylime igin peptid
growth faktorlere nonneoplastik hiicrelerden daha az
ihtiyag¢ gosterirler. Neoplastik transforme hiicrelerin peptid
growth faktorlere olan azalmig ihtiyaci veya bu ihtiyacin
kayb1 bircok kanser hiicresinde ortak bir bulgudur. Bir
growth faktor olan TGFB1 ekspresyonunun mesane timor-
lerinde degisiklikler gostermesi, azalmis TGFB1 ekspresyo-
nu ile bu tiimérlerin klinik davraniglart arasinda bir baglan-
tinin bulunmasiyla TGFB1l'in mesane tiimérii klinik
davranis ve prognozunda 6nemli bir belirteg olabilecegi
fikrini ortaya atmistir (3-6).

Bu calismada doku TGFB1 diizeyinin mesane timori
gidisi ve prognozunda 6nemi olup olmadigini saptamak
amaciyla, klinigimizce izlenen mesane tiimorlii olgularin
doku spesimenlerinde immunohistokimyasal teknikle semi-
kantitatif olarak TGFB1 seviyelerini arastirdik.

Gere¢ ve Yontem

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim
Dali'nda 1989-1999 yillar1 arasinda mesane degisici epitel
hiicreli karsinomu tanis1 almis 30 olgu ¢alismaya alind1 ve
mesane tlimori Oykiisii olmayan 15 olgu kontrol grubu
olarak segildi. Ik tan1 konuldugunda olgularin hepsi
yiizeyel mesane tlimoriiydii. Tiim olgularin hem tiiméorlii
dokularindan hem de normal mesane mukozasindan biyop-
si materyalleri alindu.

Kontrol grubunu mesane tiimorii Oykiisii olmayan
degisik nedenlerle sistoskopi veya degisik nedenlerden o-
perasyon geciren olgular olusturdu. Calisma grubunun pa-
tolojik incelemesinde tiim olgular stage T1 olarak deger-
lendirildi. 30 olgunun 19 tanesi grade 1, 5 tanesi grade 2, 6
tanesi grade 3 olarak degerlendirilmisti (Tablo 1).

Bu olgularin 15' inde sonradan invaziv mesane timorii
gelisti, diger 15 kisilik grup yiizeyel mesane tiimorii olarak
kaldi. Invaziv karakter kazanan hastalarin son evre-

Tablol. iki gruptaki olgularin grade dagilim

Gl G2 G3
Yiizeyel Kalan Grup 11 3 1
Invazif Olan Grup 8 2 5
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lendirmesinde 10 tanesinde stage T4, 5 tanesinin de stage
T3b oldugu goriildii. 3 hastaya sistoprostatektomi uygu-
land1. Bu hastalardan 8 tanesi metastatik hastalik sebebiyle
kaybedildi. Diger olgulara sistemik kemoterapi uygulan-
makta ve takipleri devam etmektedir.

Biitiin hastalarin biyopsi materyalleri rutin fiksasyon
islemleri uygulandiktan sonra parafin blok haline getirildi.
Hematoksilen-eosinle boyanan parafin bloklarindan hazir-
lanan kesitler retrospektif olarak degerlendirildi. Immuno-
histokimyasal yontemle boyanan preperatlar dokuda TGF-
bl diizeyleri agisindan incelendi. TGF-B1 diizeyleri i¢in
DAKO LSBA®2 KIT,HRP kullanildi. Primer antikor olan
transforming growth faktor-bl, ilk énce 100 mikron distile
su ile hazirlandi. Hazirlanan saf haldeki TGF-B1 1/1500
oraninda sulandirildi.Her preparatin {izerine 100'er mikron
damlatildi. 37 derecede 30 dakika tutuldu. Sirasiyla, TBS
solusyonunda 5 dakika, Link solusyonunda 30 dakika, TBS
solusyonunda 5 dakika, streptovidin solusyonunda 30 daki-
ka, kromojende 5 dakika, tekrar TBS solusyonunda 5 daki-
ka tutulup, distile suda 5 dakika yikandi. Harris hematok-
silende 10 saniye tutulup suda yikandiktan sonra amonyak-
l1 sivida 5 saniye tutulup tekrar suda yikandi. %96'lik ve ab-
solii alkollerden gegirilip, kurutulduktan sonra ksilene
konup, kanada balsami ile kapatildi ve preparatlar deger-
lendirildi.

Degerlendirme semi-kantitatif bir yontemle yapildi.
Dokuda TGF-B1 diizeyi, hi¢ izlenmediyse negatif (--)
olarak, dokunun %25'inden azinda izlendi ise 1 pozitif (+)
olarak, dokunun %25-50'sinde izlendi ise 2 pozitif (++)
olarak, dokunun %350'sinden fazlasinda izleniyorsa 3 pozi-
tif (+++) olarak kabul edildi.

Gruplara ait verilerin kargilagtirilmasinda Fischerin
kesin Ki - Kare testinden yararlanildi.

Bulgular

Bulgular degerlendirilirken hastalar 3 gruba ayrildi.1.
grupta tiimorii yilizeyel kalan olgular, 2. grupta invaziv
karakter kazanan olgular, 3. grupta ise mesane timérii ol-
mayan normal mesane dokusu olan olgular yer ald1. 1.ve 2.
gruptaki olgularin hem ilk patolojileri hem de takip siiresi
icindeki son patolojileri degerlendirildi. Ayn1 zamanda bu
hastalarin mesanelerinde normal dokulardan alinan 6rnek-
ler de incelendi.

Calismaya alinan timorii yiizeyel kalan mesane
timorlit 15 olgunun ilk tani ve son biyopsi materyalleri
timorlic  dokuda ki TGF-B1  diizeyleri agisindan
karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel bir fark bulun-
mamigtir (p>0.05).

Bu olgularmn normal mesane dokusu ile tiimérlii doku-
lan1 karsilastirildiginda TGF-1 diizeyleri arasinda istatis-
tiksel bir fark bulunmamistir (p=0.05). Fakat tiiméorli doku-
da TGF-B1 diizeylerinin normal dokuya nazaran biraz yiik-
sek oldugu goriilmiistiir.
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Yiizeyel mesane tiimorii olarak kalan bu 15 olgunun
ilk tan1 ve son biyopsilerindeki tiimér grade'leri ile TGF-1
diizeyleri arasinda bir ilinti saptanmamigtir (p>0.05).

Yiizeyel mesane tiimorii olarak kalan gruptaki olgu-
larin doku TGF-fB1 diizeyleri tablo halinde verilmistir
(Tablo 2).

Yiizeyel mesane tiimorii iken sonradan invaziv karak-
ter kazanan 15 kisilik ikinci grupta invaziv ve yiizeyel
oldugu doénemdeki doku TGFP1 diizeyleri karsilas-
tirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark vardir
(P<0.001).

Yiizeyel mesane tiimorii iken sonradan invaziv karak-
ter kazanan grupta normal mesane dokusundaki TGFp1
diizeyleri ile invaziv donemdeki doku TGFB1 diizeyleri
karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlaml fark bulun-
mustur (P<0.01).

Yiizeyel mesane tiimorii iken sonradan invaziv karak-
ter kazanan gruptaki olgularin doku TGFf1 diizeyleri tablo
halinde verilmistir (Tablo 3).

Invaziv mesane tiimérlerinde grade 3 tiimorler (T2-
T4) ile grade 1 tiimdrler arasinda TGFB1 diizeyleri
karsilastirildiginda yiiksek grade'li tiimorlerde TGFf1
diizeylerinin belirgin azaldig1 saptandi. Fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.01).

Yiizeyel mesane tiimorli olgularin doku TGFf1
diizeyleri ile mesane tiimorii dykiisti olmayan olgularin nor-
mal mesane dokusu TGFB1 diizeyleri karsilagtirildiginda
normal mesane dokusuna goére tlimorlii dokuda artmig
TGFDb1 diizeyleri saptandi (p=0.05).

Invaziv mesane tiimérli olgularin doku TGFpI1
diizeyleri ile mesane tiimorii dykiisii olmayan olgularin nor-
mal  mesane  dokusundaki  TGFpl1 diizeyleri
karsilastirldiginda normal mesane dokusuna gore belirgin
azalmig TGFB1 diizeyleri saptandi. Bu fark istatistiksel
olarak anlamlidir (p<0.01).

Tartisma

Mesane tiimorii tanist kondugu zaman olgularin %75-
80'1 yiizeyel tiimorlerdir ve bunlar sadece mukozada (Ta)
veya submukozada (T1) olan papiller tiimorler veya karsi-
noma insitudur (Tis). Yalniz mukozaya sinirli tiimoérlerin
(Ta) %95'i genellikle diisiikk grade'li olarak karsimiza
¢ikarken, submukozada smnirl tiimérlerin (T1) %65-75'i
grade 1, %25-40"1 grade 3'diir. Yiizeyel mesane tiimorleri
%75-80 oraninda tekrar, %25'lere varan progresyon orant
gosterir. Bu yiiksek tekrar orani, invaziv hastalifa degisen
doniisiim insidansi dikkate alinirsa, timdore ait bazi biyolo-
jik ozellikleri 6nceden belirleyip sadece kaba bir yiizeyel-
infiltratif timdr ayirimindan gok olguya 6zgii timdr tanim-
lamasi, daha erken ve dolayisiyla sonu¢ alic1 tedavi
seceneklerinin giindeme getirilmesini saglayacaktir. Bu
asamada, sonradan invaziv karakter kazanacak yliksek
grade'li yiizeyel tiimorlerin erkenden saptanmasi ve bu
tiimorlere erken sistektomi Onermek klinisyen acisindan
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Tablo 2. Yiizeyel mesane tiimorlii olgularda doku TGF-f1
diizeylerinin dagilimi

Doku TGF-B1 Diizeyleri

Yiizeyel kalan timor Grade

Normal doku Ilk doku Son doku ilk doku Son doku

Hasta 1 +++ +++ +++ 1 1
Hasta 2 ++ +++ +++ 2 2
Hasta 3 ++ +++ +++ 1 1
Hasta 4 +++ +++ ++ 1 2
Hasta 5 +++ +++ +++ 1 1
Hasta 6 ++ +++ +++ 1 1
Hasta 7 ++ ++ +++ 3 3
Hasta 8 +++ +++ +++ 1 1
Hasta 9 +++ +++ +++ 1 1
Hasta 10 ++ +++ +++ 2 2
Hasta 11 +++ +++ +++ 1 1
Hasta 12 +++ +++ +++ 2 2
Hasta 13 ++ ++ +++ 1 1
Hasta 14 ++ +++ +++ 1 1
Hasta 15 +++ +++ +++ 1 1

Tablo 3. Sonradan invaziv timdr gelisen olgularda doku
TGF-B1 diizeylerinin dagilim

Doku TGF-B1 Diizeyleri

invaziv olan timor Grade

Normal doku Ik doku Son doku ilk doku Son doku

Hasta 1 ++ +++ ++ 1 3
Hasta 2 4+ +++ + 1 3
Hasta 3 +++ ++ ++ 3 3
Hasta 4 +++ +++ ++ 1 3
Hasta 5 +++ +++ ++ 3 3
Hasta 6 ++ 4+ ++ 1 2
Hasta 7 +++ 4+ + 1 3
Hasta 8 ++ 4+ ++ 1 3
Hasta 9 +++ +++ ++ 3 3
Hasta 10 ++ +++ ++ 2 3
Hasta 11 -+ ++ ++ 3 3
Hasta 12 +++ +++ ++ 2 3
Hasta 13 ++ ++ ++ 3 3
Hasta 14 ++ +++ ++ 1 3
Hasta 15 ++ +++ ++ 1 3

son derece Onemlidir. Bunu basarmak i¢inde mesane
tiimori i¢in daha iyi prognostik belirteglere ihtiyag vardir.
Son yillarda bu konuda arastirmalar devam etmektedir.

Anjiyogenezis timdr olusumunda erken bir olaydir ve
metastaza yatkinlik kabiliyetini arttirabilir. Bu sebepten
dolay1 anjiyogenik faktorlerin serum ve idrarda tespitinin
diagnostik degeri olabilecegi diisiintilmiistiir (7). Bu faktor-
lerin arasinda potent anjiyogenik aktivitesi olanlardan biri
TGFB1'dir. TGFB1 gibi sitokinlerin varliginda miktara
bagli olarak anjiyogenik cevabin artti81 invitro ¢aligmalar-
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da goriilmiistiir. Bu growth faktorle olan ¢aligmalar cesitli
inhibitér ve stimulan aktivitelerinin oldugunu géstermistir.

Eder ve ark. yaptiklar1 calismada iki anjiyogenik fak-
tor olan TGFB1-b2'nin timdr evresi, grade'i ve metastatik
yayitlimiyla bir paralellik gosterip gdstermedigini aragtir-
mislardir. Bunun igin 57 mesane tiimorlii hastanin serum ve
idrar o6rneklerinde TGFp1-B2 diizeylerini immunoassay
yontemiyle belirlediler (8). Saglikli kontrollere nazaran
(p<0.05) T2,T3,T4 invaziv evreli hastalarda 6nemli dere-
cede artmis serum TGF-B1 seviyeleri buldular. Buna karsin,
yiizeyel mesane tiimorli (evre Ta, T1 veya karsinoma in
situ) hastalarda saglikli goniillillerden farkli sonug¢ bul-
madilar. Serum TGF-B1 seviyeleri arasinda evre Ta veya
CIS ve T1 evre tiimorler arasinda bir fark goriilememistir.
Fakat yiizeyel timorler ile invaziv tiimorler arasinda fark
bulunmustur. TGF-B1'in serum seviyeleri ile tiimor grade'-
leri arasindaki ilgi arastirildiginda, kotii farklilagmis grade
3 timdrli hastalarda artmig serum seviyeleri saptamislardir,
bu grade 1 ve 2 hastalarda (p<0.001) goriilenden oldukg¢a
farkliydi. Fakat burada grade 3 timdrlerin ¢ogunlugunu in-
vaziv (T2-T4) tiimérler olusturuyordu. Bu bulgular ilging
olabilir, ¢iinkii tiimdr invazyonu, rekiirrens ve ilerleyisi
stkica tiimor donemiyle paralellik gosterir. Bu sonuglar se-
bebiyle Eder ve arkadaslar1 inaniyorlar ki; Wakefield' in de
iddia ettigi gibi hiicrelerin biiylime inhibisyonuna cevap-
lihigin kaybettigi sadece ileri evre mesane tiimorlerinde
TGF-B1 bir growth faktdr ve gii¢lii anjiyogenik etki olustu-
rur (9). Idrar 6rneklerinde TGF-B1 ve B2 ile tiimor evresi
arasinda higbir paralellik saptanmamistir. Serum TGF-f2
seviyeleri kontrollerden daha yiiksek bulunmamistir.
Kontrol grubuna gore lenf nodu metastazi olan ve ol-
mayanlarda artmis TGF-1 serum seviyesi saptandi. Fakat
lenf nodu metastazi olan (evre N1,N2) ve olmayan (evre
NO) hastalar arasinda 6nemli fark saptanmamustir.

Hiroshi Miyamoto ve arkadaslar1 51 mesane timorli
hastadan alinan doku numunelerinde Polymerase Chain
Reaction (PCR) dayali bir metod kullanarak kantitatif
olarak TGF-B1 seviyelerini 6lgmiislerdir. Sonug olarak
mesane tiimoriinde normal mesane epiteline gore TGFB1
ekspresyonu yiiksek bulunmustur (p<0.01). Diisiik gradeli
timorlerde (grade 1- grade 2) yiiksek gradeli tiimorlere
(grade3) gore TGFP1 ekspresyonu yiiksek bulunmustur
(p<0.02). Yiizeyel (pTa ve PT1) tiimoérlere gore invaziv
(pT2 ve ustii ) timorlerde TGFP1 ekspresyonu yiiksek bu-
lunmugtur (p<0.05). Bu g¢alismadan ¢ikan sonuglara gore
yiiksek grade'li veya invaziv mesane kanserlerindeki
TGFP1 ekspresyonu benzer olarak diisiik bulunmustur.
Fakat grade 1, grade2 ve ylizeyel (Ta, T1) tiimorlerde eks-
presyon farki vardir. Bu sebeple erken stage tiimorlerde
TGFP1 ekspresyonu ile diger klinik faktorler arasindaki i-
liski incelenmis, rekiirren tiimorlerde TGFB1 ekspresyon
skorlar1 ilk tlimorlere gore daha diisiik olma egiliminde bu-
lunmustur. Ancak bu istatiksel olarak anlamli degildir. Tiim
bunlarin 15181nda erken stage'deki mesane kanserlerindeki
TGFP1 varlig: bityiik olasilikla hiicre siklusunu inhibe et-
tigi ve buna bagl olarak da mesane kanserinin progresini
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baskiladig1 sonucuna vartlmistir (10). Bizim ¢alismamizda
da yiizeyel mesane tiimdriinde invaziv tiimore gore artmis
TGF-B1 diizeyleri tespit ettik (p<0.001). Yine caligmamiz-
da yiiksek grade (grade 3) tiimorlerde diisiik grade tiimor-
lere gore TGF-B1 diizeyleri diisiik bulundu (p<0.01).
Sonuglar artmis TGF-f1 {iretiminin, diisiik grade ve evre
mesane tiimoriine 6zgii oldugunu gosteriyor. TGF-B1 insan
mesane tiimori gelisiminin erken énemlerinde énemli bir
rol oynuyor olabilir ve TGF-1 mesane tiimorlii hastalarda
tiimor ilerleyisini belirlemede yeni bir timdr belirteci suna-
bilir.

IE Eder ve ark g¢aligmasinda insan mesane timor-
lerinde TGFP1, TGFB2, TGFP3 ekspresyonunu, yiiksek
serum TGFP1 diizeyleriyle mesane tiimér dokusundan
TGFB1 salimi arasindaki iligkiyi aragtirmislar, buna ek
olarak primer epitelyal ve fibroblast iirotelyal hiicrelerini
kiiltiire ekerek TGFp1 {iretimi ve salgilanmasinda stromal
kismin Onemini arastirmiglardir. Caligmada 23 mesane
timorlii (TCC) hastanin tiimorli dokusuyla 22 tiimorsiiz
mesane dokusu karsilastirildi. Tiimor spesimenlerinden 9'u
yiizeyel (Ta,Tis,T1) ve 14'% (T2-T4) tiimorlerdi. TGFB1
degerleri ELISA yontemiyle dl¢iilmiis, 6rneklerden RNA
extraksiyonu i¢in Polymerase Chain Reactionu kullan-
muglardir (11). Sonugta insan mesane dokusunda TGFf1
protein diizeyi, normal iirotelyumla karsilastirildiginda,
stiperfisyal kanserlerde (TaT1) onemli derecede, invaziv
stage'li (T2,T3) kanserlerde ise orta derecede artis gozlen-
mistir. Buna zit olarak TGFB1 protein diizeyleri T4 timor-
lerde dnemli derecede diisiik gozlenmistir. Buna benzer
sekilde TGFB1 diizeyleri iyi ve orta diferansiye tiimérlerle
karsilastirildiginda, kétii diferansiye tiimorlerde diisiik sap-
tanmigtir. Timor dokusundaki TGFB1 diizeyi ile serum
TGFB1 diizeyi arasinda ters oranti oldugu dikkati ¢ekmek-
tedir. Invaziv mesane kanserli olgularda yiiksek serum
TGFB1 diizeyi T2 T3 ve T4 tiimorlii hastalardaki kiigiik
diistisler veya onemli derecede yiikselmelerle iligkilidir.
Oysa yiizeyel timorlii hastalarda serum TGFB1 diizeyi
diisiikken, tiimorli dokuda TGFB1 yiiksektir. T2, T3, T4
tiimorlerde TGF salimi doku etrafina da yayilarak immun-
supresyonu hizlandirip metastaz: artirirken yiizeyel tiimor-
lerde TGFB1 birikimi olmaktadir. Bu etki invaziv timor-
lerde vaskiilarizasyonun artmis olmasi sebebiyle daha ko-
lay olmaktadr.

Tiimdr stromasinin TGF1 tiretiminde rol oynayip oy-
namadigi da 6nemli bir noktadir. Muhtemelen timor
hiicresinde TGF sentez edilip ekstraseliiler matrikse dogru
salinirken komsu hiicrelerde potansiyel hiicreler olarak
beklemektedir. Epitelyal ve stromal hiicrelerce iiretilmis
olan otokrin ve parakrin faktorler tiimoriin lokal olarak
biiyiimesinin kontroliinde 6nemli rol oynamaktadir (12).
Fibroblast kiiltiirlerinde epitelyal hiicrelerdeki gibi TGFp
mRNA diizeyi dl¢iilmistiir. Burada dikkat edilecek nokta
epitel ve stroma arasindaki etkilesimin TGF miktar ile i-
liskili oldugunun diisiintilmesidir. Fibroblastlardan diisiik
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miktarda TGFB1 ve B2 salimi1 olmaktadir. Bu muhtemelen
fibroblastlardaki TGFB mRNA'min etkisiyle olmaktadir.
Ozet olarak TGFB, invaziv kanserlerle karsilastirildiginda,
yiizeyel mesane tiimorlerinde daha c¢ok iiretilmektedir ve
TGFB serum diizeyide iiretimle ters orantili olarak
degismektedir. Buna ek olarak hiicre kiiltiir deneyleri TGFf3
iretiminde stroma hiicrelerinin rol oynadigin1 géstermekte-
dir. Biz calismamizda mesane tiimorlii hastalarda TGFB1
diizeyini kantitatif olarak dlgmesek de, yar1 kantitatif olarak
immunohistokimyasal yontemle buldugumuz sonuglar Eder
ve ark.’nin buldugu sonuglara yakin goziikmektedir.
Yiizeyel timorlerde invaziv tiimoérlere gore artmis TGFB1
diizeyleri mevcuttur. Ayrica azalmis TGFB1 diizeyleri yiik-
sek grade'li invaziv tiimorlerle iligkili bulunmustur. Diisiik
TGFB1 sunumu ve kotii prognoz arasindaki iliski TGFB1'in
normal epitel {izerindeki bilinen bilylimeyi inhibe edici ak-
tivitesini dogrular. TGFB1 sunumunun kaybi, ekstraselliiler
matriks olusumunda bir diismeyle, artmis periselliiler pro-
teolizle ve proliferasyon iizerindeki negatif etkisinin kalk-
masiyla sonlanabilir. Sadece gorece kii¢lik sayida tiimorler
muayene edilmesine karsin, TGFB1 sunumu diistikligi ile
hastaligin ilerleyisi arasinda bir iligki var gibi gdziikmekte-
dir. Bizim ¢aligmamiz ve diger ¢aligmalardan elde edilen
bilgi, TGFB1'in mesane degisici epitel tiimoriinde tahmin
edilen inhibitdr aktivite kaybi, mesane karsinogenezisinde
geg¢ bir olay olabilir. Fakat bu TGFB1"n ilerleyici hastalik-
ta olas1 bir belirteg veya mesane tiimdriinde progres ve
prognoz belirleyicisi olarak kullanimini engellemez. fleride
belki daha kapsamli ¢alismalar, mesane tiimoriinde TGFp1
sunumundaki azalmanin basladig1 donemde belirli bir sinir
degeri tespit edip, bu degerin altidaki hastalarin ilerde in-
vaziv ve agresif timdr gelisimini dnceden tespit edip bu
hastalara uygun tedavi segenekleri sunacaklardir.

Bu bulgularla mesane tiimérlii hastalarda TGFB1 eks-
presyonunu tedavinin yonlendirilmesi ve prognozun tayini
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acisindan yeni bir tiimor belirteci olarak kullanilabilecegini
ortaya atmaktadir. Bu konuda daha ileri aragtirmalar geregi
aciktir.
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