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1. GIRIS

Kanser sikligi diinya genelinde hemen her iilkede yillik %1-2 oraninda artig
gostermektedir. Mesane kanseri, diinya genelindeki erkek niifusta siklik bakimindan 7.
sirada ve her iki cinsiyet dikkate alindiginda 11. sirada olan kanserdir. Urotelyal kanserin
insidans ve prevelans oranlar1 yasla birlikte artmaktadir. Mesane tiimorlerinin %70-751
yiizeyel sekilde prezente olur. Yiizeyel mesane tiimdrleri, progresyon ve rekiirrens gosterme
potansiyeli olan tiimoérlerdir. Bu nedenle mesane tiimorlii hastalarin kontrol ve takibi
onemlidir. Rekiirrens ve progresyonu etkileyen faktorlerden bahsedilmis ve bu amagla
prognozu etkileyebilecek faktorler hakkinda ¢esitli calismalar yapilarak, dnemleri hakkinda
degisik sonuglar yayinlanmistir. Ama mesane tiimoriinde giinliik pratikte rutin kullanilan bir
biyomarker hala yoktur.

Periferik kanda tespit edilen ndtrofil degeri ve lenfosit degerinin orani ile olusturulan
notrofil lenfosit oran1 (NLO), inflamatuar ortam ve fizyolojik stres arasindaki iliski hakkinda
bilgi veren bir parametre olarak kullanilmaktadir. Ozellikle immiin siireclerin aktif oldugu
ve immiiniteye bagli spontan regresyonlarin saptandigi malign hastaliklardaki rolii arastirma
konusudur. Biz de bu ¢alismada preoperatif NLO’ nun mesane tiimoriiniin evre ve derecesini

tespitindeki prediktif degerini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Mesane Embriyolojisi

Urogenital sistem birbirinden farkls; iiriner sistem ve genital sistem olmak {izere iKi
kisimdan meydana gelir. Ancak bu iki sistem anatomik ve embriyolojik olarak i¢ i¢edir. Her
ikisi de ortak bir mezodermal kabarikliktan gelisir ve her iki sistemin bosaltim kanallar1 da
baslangicta ortak bir bosluga, kloakaya acilir.

Embriyonel hayatin dordiincii haftas1 ve yedinci haftasi arasinda lirogenital septum,
kloakay1 anorektal kanal ve primitif {irogenital sinlis olmak iizere ikiye ayirir. Kloakal
membran da, 6n tarafta iirogenital membran, arka tarafta anal membran kalacak sekilde ikiye
boliindir.

Primitif tirogenital siniis {i¢ kistmdan meydana gelir.

a) Biiyiik Kranial Vezikiiler Kisim: Urogenital siniisiin en biiyiik par¢asidir. Mesane
buradan gelisir. Allantois baslangicta mesanenin proksimaline yapisik olup 15. ile 20.
haftalar arasinda liimeni oblitere olunca kalin fibroz bir kordon olan urakusa doniisiir.
Urakus, gobegi mesanenin apeksine baglar. Eriskinde urakus ligamentum umblikale mediale
adin1 alir.

b) Orta Pelvik Kisim: Primitif tirogenital siniisiin oldukg¢a dar orta pargasidir. Erkekte
prostatik ve membrandz iiretrayr olusturur. Diside iiretranin bir kismin1 meydana getirir.
Erkekte iiglincii ayin sonunda prostatik iiretra epiteli prolifere olur. Prolifere olan epitel,
splenik mezoderm i¢ine dogru bazi ¢ikintilar olusturarak prostat bezini yapar. Diside ise bu
cikintilardan iiretral ve paraiiretral bezler olusur.

c) Fallik (Penil) Kisim: Yanlardan yassilasmis kaudal tirogenital siniis, tirogenital
membranla smirli olup erkekte penil iiretrayr olusturur. Diside ise vestibulum vajinayi
meydana getirir (1).

Kloakanin boliinmesi esnasinda, mezonefrik kanallarin kaudal boliimii, mesane
duvari icine dogru cekilir. Mezonefrik kanallarin birer ¢ikintisi halindeki lireterler mesaneye
iki tarafindan ayr1 ayn girer. Bobreklerin yukari dogru yiikselisinin bir sonucu olarak, {ireter
orifisleri de superiora ve laterale dogru cekilir. Ureterler, mesane taban1 boyunca organa
oblik olarak agilirlar. Mezonefrik kanal orifisleri de prostatik iiretraya agilir ve erkeklerde
ejakiilatuvar kanallari meydana getirir. Hem mezonefrik kanallar hem de {ireterler
mezodermal kaynaklidir. Bu yiizden bu kanallarin birlesmesi ile olusan mesane trigonundaki

mukoza da mezodermal kaynaklidir. Mesanenin geri kalan kesimi ise, lirogenital siniisten



gelistiginden endodermal kaynaklidir. Zamanla trigondaki mezodermal epitel, endodermal
epitelle yer degistirir ve sonugta tiim mesane mukozasi endodermal kaynakli epitelle doseli
hale gelir. Lamina propria, muskularis propria ve adventisya ise splanknik mezenkim
kaynaklidir (2).

2.2. Mesane Anatomisi

Mesane 400-500 ml’lik idrar toplama ve gerilebilme kapasitesine sahip, limeni
degisici epitelle doseli ve kas tabakasina sahip, i¢i bos bir kesedir (2).

Eriskinde mesane bos oldugu zaman pelvis i¢indedir; doldugu zaman ise tist duvari
hipogastrik bolgeye dogru yiikselir. Kiigiik ¢ocuklarda mesane, bos iken de pelvis giriminin
tistiinde kalir; daha sonra pelvis boslugu genisledikge mesane pelvis i¢ine dogru gomiiliir ve
eriskindeki konumuna gelir (3).

Mesane posterior yiizeyi; erkeklerde (Sekil 1) seminal vezikiiller, vas deferensler ve
rektumla, kadinlarda (Sekil 2) uterus serviksi ve vajina iist kismi ile komgudur. Mesane
tiimdrlerinde bu anatomik yapilarin tutulumu prognozu etkiledigi i¢in, posterior yiizeyin
anatomik iliskileri klinik a¢idan 6nemlidir.

Mesane apeksi; mesane {ist yiizeyi ile alt lateral yiizeyinin birlesim yeridir. Burasi
median umblikal ligamentin baslangi¢ noktasi olup simfizis pubisin {ist kenarinin arkasinda
On tarafa yakin olarak bulunur. Median umblikal ligament (urakus), ekstraperitoneal yag
dokusu i¢inde gobege kadar uzanir ve ligamentum umblikale medianumu meydana getirir.
Urakal karsinomlar buradan gelisir (2,3).

Trigon, mesane tabanina lokalize ve mesane boynunun arkasindadir. Ureterler oblik
olarak trigon bolgesinden mesaneye girerler. Bu boélgenin kompleks anatomik yapisi
sayesinde mesane dolunca bir kapak vazifesi goriir. Boylece idrarin tekrar iiretere gegisi
engellenir. Mesanenin en distal parcast mesane boynu olup, erkeklerde prostat glandi ile
birlesir.

Mesanenin {ist yiizii; tamamen peritonla kaplidir. Sigmoid kolonla veya ileum
anslariyla komsudur. Bu yiizlin lateral kenarlar1 boyunca periton pelvis yan duvarlarina
dogru uzanir. Mesane doldugu zaman ovoid bir sekil alir ve st yiiz karin bosluguna dogru
yiikselir. Karin 6n duvarimin alt kismindaki periton ortiisiinii de kaldirdig icin mesanenin 6n
yiizii dogrudan karin 6n duvari ile temas eder hale gelir.

Mesanenin alt lateral yiizii ise, dnde retropubik araliktaki (spatium retropubicum) yag
dokusu ve pubis kemikleri ile komsudur. Biraz arkada ise yukarida obturator interna kasi ile

asagida levator ani kasi arasinda yer alir (2).



Sekil 1. Erkek Genital Organlar: (median - sagital kesit)

Sobotta Insan Anatomisi Atlasi’ndan degistirilerek alinmistir.

1 - Glans Penis 5 — Mesane 9 - Ductus Ejekiilatorius
2 - Corpus Cavernosum Penis 6 — Ureter 10 — Prostat

3 - Corpus Spongiosum Penis 7 — Rektum 11 — Epididimis

4 - Ductus Deferens 8 - Vesicula Seminalis 12 — Testis

N7,

Sekil 2. Kadin Genital Organlar1 (median - sagital kesit)

Sobotta insan Anatomisi Atlasi’ndan degistirilerek alinmistir.

1 - Vajina 4 - Excavatio Rektouterina 7 - Ligamentum Teres Uteri
2 - Rektum 5 - Tuba Uterina (Fallopian) 8 - Excavatio Vesicouterina
3 - Fornix Vajina 6 — Uterus 9 - Mesane



Mesane boynu, asagiya dogru uzanarak prostatin {ist yiiziine oturur. Burada
mesanenin diiz kas lifleri, prostatin diiz kas lifleri seklinde devam eder. Mesane boynu,
erkekte ligamentum puboprostatika, kadinlarda ise ligamentum pubovezikale araciligiyla
asilt konumda durur. Bu baglar pelvis fasyasinin kalinlasmasi ile olusur (3).

Mesane arterlerini internal iliak arterin dallar1 olan a. vezikalis siiperior ve a.
vezikalis inferiordan alir. Mesane venleri esas olarak internal iliak vene acilir. Lenfatik
drenaj internal ve eksternal iliak lenf nodlarma olurken, mesane boyun bdlgesinin drenaji
sakral veya iliak komunis lenf bezlerine olur (2).

Mesanenin inervasyonu, inferior hipogastrik pleksustan saglanir. Birinci ve ikinci
lumbal gangliondan kaynaklanan postganglioner sempatik lifler, hipogastrik pleksuslar
takip ederek mesaneye ulasirlar. Preganglionik parasempatik lifler ikinci, lgiincii ve
dordiincti sakral sinirlerden kaynaklanan nervi splanchnici pelvini seklinde baslarlar. Sonra
pleksus hipogastrikus inferiordan gecgerek postganglionik ndronlarla sinaps yaptiklart yer
olan mesane duvarina ulasirlar. Mesaneden gelen afferent sensitif liflerin biiylik cogunlugu,
nervi splanchinici pelvini yolu ile santral sinir sistemine ulasir. Bazi sensitif liflerin
afferentleri ise, hipogastrik pleksus iginde sempatik sinirlerle birlikte yol alir ve birinci,
ikinci lumbal segmentlerden medulla spinalise girerler. Sempatik sinirler mesane duvarinin
detrusor kas kontraksiyonunu inhibe ederken, m. sphincter vezikanin kapanmasini stimiile
ederler. Parasempatik sinirler mesane duvarinin detriisér kasini uyarirken, m. sphincter

vezikanin kapanmasini inhibe ederler (3).



2.3. Mesane Histolojisi
Mesane liimeninden igeriye dogru sirastyla epitelyal tabaka (transizyonel epitel)

lamina propria, muskularis propria (detriisor) ve adventisya bulunur (Sekil 3).

Lamina Propria

Muscularis Propria
(Detriisor) ==
|- Transizyonel Epitel
Adventisya —| T ‘ A~ Feg s [glines S \& Bazal Membran

Mesane Duvar (17X) Transizyonel Epitel (360X)

Sekil 3. Mesane Histolojisi
Human Anatomy 5. Baski’dan alinmigtir.

2.3.1. Epitel (Urotelyum)

Mesane, transizyonel (degisici) epitel ile doselidir. Histolojik goériiniim olarak
nonkeratinize skuamoz epitel ve psddostratifiye kolumnar epitele benzedigi i¢in bu isim
verilmistir. Degisici epitel terimi sinonazal kavite, kadin genital sistemi ve anorektal
bolgedeki bazi lezyonlari belirlemek i¢in de kullanilir, nonspesifik bir terimdir. Bu nedenle
Diinya Saghk Orgiitii / Uluslararas1 Urolojik Patoloji Grubu (WHO / ISUP) 1998
toplantisinda ¢ogu arastirmaci, “transizyonel hiicre” terminolojisinin “lirotelyal hiicre”
olarak degistirilmesi gerektigini onermis, ancak “transizyonel hiicre” teriminin de sinonim
olarak kullanilabilecegi kabul edilmistir (4).

Urotelyum kalinligi, gerilmenin derecesi ve anatomik lokalizasyona bagl olarak
degisiklik gostermektedir. Mindr kalikslerde epitel sadece iki veya ii¢ hiicre kalinliginda
olurken, kasilmis mesanede genellikle alt1 veya yedi hiicre, iireterlerde iSe ii¢ veya bes hiicre
kalinliginda olmaktadir. Siskin mesanede iirotelyum iki veya ii¢ hiicre kalinligindadir ve
bazal membranin uzun eksenine horizontal uzanarak diizenlenmistir.

Epitelde; yiizeyel, intermediyer Ve bazal hiicreler olmak {izere {i¢ hiicre tabakasi
bulunur. Yiizeyel hiicreler tiriner bosluk ile iliskilidir, biiyiik, eliptik ve semsiye benzeri
goriiniimdedirler. Intermediyer hiicrelerden daha kiiciik olan bu hiicreler, iki ¢ekirdek ile bol

eozinofilik sitoplazmaya sahiptirler. intermediyer hiicre tabakasi, kontrakte mesanede bes



hiicre kalinligindadir. Bazal membranin uzun eksenine dik olarak dizilirler. Cekirdekleri
yuvarlak olup, ince graniiler kromatine sahiptir. Cekirdekgikleri kiigiiktiir veya yoktur.
Sitoplazmalar1 genistir ve vakuol icerebilir. Bu hiicreler desmozomlar ile birbiriyle baglantili
olup, sitoplazmik membranlar1 segilebilmektedir. Gerilmis bolgelerde ise bu tabaka
secilmeyebilir veya sadece bir hiicre kalinliginda ve diizlesmis olarak goriiliir. Bazal
hiicreler, sadece kasilmis mesanede bulunan, kiiboidal hiicrelerden olusan ince bir tabaka
halindedir (2).

Urotelyal farklilasma, derideki epidermisin farklilasmasina benzer sekilde
olmaktadir. Bu teoreme gore, derinin bazal tabakasinda progenitoér hiicreler ve erken
farklilagma hiicreleri mevcuttur ve bu hiicreler intermediyer hiicrelere ve sonucta da yassi
epitel hiicrelerine farklilagir. Urotelyumun bazal tabakasinda da progenitor hiicreler ve erken
farklilasma hiicreleri mevcuttur ve bu hiicrelerin intermediyer ve matiir semsiye hiicrelerine

farklilagtig diistintilmektedir (5).

2.3.2. Lamina Propria

Lamina propria, mukozal bazal membran ile muskularis propria arasinda bulunur.
Damar yapilarindan zengin olup, lenfatik kanallar, duyusal sinirler ve bir miktar elastik lif
iceren gevsek bag dokusundan olusmaktadir. Mesane ve iireterde lamina propria gevsek
oldugundan, mesanenin kasilmasi kalin mukozal katlanmalara neden olur. Mesanenin
lamina propriasinin orta kisminda ise orta biiyiiklikkte arter ve venler bulunur. Lamina
propriada bulunan diiz kas demetleri siklikla bu damarlar ile iligkili iken, muskularis propria
ile iligkili degildir. Bunlar izole bantlar seklinde goriilebilecegi gibi, siirekli kalin bir kas
tabakasi seklinde de goriilebilirler.

Muskularis mukozanin ince ve devamlilik gostermeyen kas lifleri, muskularis
proprianin kalin fasikiilleri ile karistirilmamalidir. Lamina propriadaki bu kas lifleri,
yaklasik olarak orta bolgede yerlesirler, yiizeye paralel uzanirlar ve siklikla ince duvarl
damarlar ile birliktedirler. Timoriin evresini ve tedavisini etkilemesi nedeniyle cerrahi ve
biyopsi materyallerinde muskularis propria ve yiizeyel kas demetlerinin aymrimi g¢ok

Oonemlidir (2).



2.3.3. Muskularis Propria

Muskularis propria, igte ve dista longitudinal, ortada sirkiiler tabaka olmak iizere {i¢
diiz kas demetinden olusur. Gergekte, bu tabakalar sadece mesane boynunda devamlilik
gosterir. Diger bolgelerde bu longutidinal ve sirkiiler tabakalar birbirine karisir ve uzanimlari
belirsizdir. Erkeklerde, mesane boynunda muskularis propria demetleri, prostatin
fibromuskuler dokusuna kadar devam ederken, kadinlarda, tiretra duvari i¢inde kas fibrilleri
ile devam eder. Diger tabakalarda oldugu gibi, muskularis proprianin kalinlig1 dayasa ve
gerilmenin derecesine bagli olarak farklilik gosterir.

Mesane kanseri evrelemesinde muskularis propria, yiizeyel ve derin olmak {izere iki

tabakada incelenir. Bu tabakalarin ayriminda kullanilan belirli bir anatomik belirte¢ yoktur

).

2.3.4. Adventisya/Seroza
Mesanenin en dig tabakasi, damar ve sinirden zengin bag dokusundan olusan
adventisyadir ve ¢evre bag dokusu ile devam eder. Sadece mesanenin iist tarafi pariyetal

periton ile temas halindedir ve bundan dolay1 bir serozaya sahiptir (2).

2.4. Normal Mesane Mukozasinin Immiinohistokimyasal Profili

Mesane mukozasi, histolojik olarak ii¢ hiicre tipinden olusur ve bu hiicrelerin her biri
immiinohistokimyasal olarak farkli profil sergiler. Keratinler, epitelin intermediyer
flamanlar1 olup, epitelyal hiicrelerin biitiinliigiiniin korunmas1 ve stabilitesi i¢in 6nemli rol
oynayan epitelyal hiicre iskeletinin pargasidir. Urotelyumun tiim katmanlar diisiik molekiil
agirlikls sitokeratin (CK) 7’yi eksprese eder, ancak bu belirteg tirotelyuma spesifik degildir
(6). CK5, CK10 ve CK14 gibi yiiksek molekiiler agirlikli keratinler ise, tirotelyumda sadece
bazal ve intermediyer hiicrelerden eksprese edilirler (7). Ayrica disiik molekiiler agirlikli
keratinler olan CK18 ve 6zellikle CK20’nin ekspresyonu yiizeyel “umbrella” hiicrelerine
siirlidir ve nadiren intermediyer hiicrelerden eksprese edilirler (8).

P63, P53 gen ailesinden olup, epitelyal proliferasyonun ve diferansiyasyonun
regiilasyonunda anahtar rol oynayan bir proteindir. Yiizeyel semsiye hiicreleri harig,

tirotelyumun diger hiicre katmanlarindan eksprese edilir (9).



2.5. Mesane Tiimorii

Mesane kanseri iiriner sistemin sik goriilen kanserlerinden biridir. Mesane kanseri
gibi orta ve ileri yasta ortaya ¢ikan birgok kanser, DNA’daki degisikliklerle ortaya ¢ikar.
DNA’daki degisiklikler; onkogenlerin indiiksiyonu veya timor siipresér genlerin
inhibisyonu sonucunda hiicrelerin malign hiicrelere doniismesiyle meydana gelir. Virisler,
kimyasal karsinojenler ya da diger fiziksel ve kimyasal uyaranlar (ultraviyole 151k ya da
radyasyon) gibi indiikleyici ajanlarin etkileri ve siklikla hiicrelerin bu ajanlara direk maruz
kalmasiyla kanserler olusur. Transizyonel hiicreli kanser renal pelvisten tiretraya malign
transformasyona yatkin tim trotelyumun degisik alanlarinda ortaya c¢ikabilir. Lokal
rezeksiyonla tedavi edilen tiimérlerin birgok yerden niiks edebilmesi bunu desteklemektedir.
Bununla beraber transizyonel hiicreli kanser ayrica implante olabilir ve lirotelyumun diger
boliimlerine gd¢ edebilir. Bu da niiks eden tlimoriin, yetersiz tedavi edilmis ilk timoére mi ait
oldugunu, tiimér implantasyonu / migrasyonu mu ya da multifokal karsinogenezis etkilerine
bagli m1 olustugunu ayirmayi zorlagtirmaktadir.

Mesane tiimortii, seyri ¢ok degiskenlik gosteren bir hastaliktir. Spektrumun bir ucunu;
sadece endoskopik tedavi ile kontrol edilebilen, diisiik evreli, hasta i¢in ¢ok nadiren tehdit
olusturan yiizeyel tiimorler olusturur. Spektrumun diger ucunu ise yiiksek malign potansiyeli
olan, ciddi progresyon ile seyreden ve kansere bagli dliimlere yol agan yiiksek dereceli
tiimorler olusturur. Hastaligin dogru evreleme ve derecelendirilmesi, tedavi seg¢enegini
belirlemek agisindan ¢ok &nemlidir. Urotelyal karsinomun derecesini, davranig bicimini
belirleyebilmek, ongorebilmek ve erken teshisini yapabilmek adina; patolojik 6zellikler,

sitolojik analizler, molekiiler belirtecler gibi ¢ok sayida parametre arastirilmistir (10).

2.5.1. Epidemiyoloji
2.5.1.1. Insidans ve Prevalans

Mesane kanseri, diinya genelindeki erkek niifusta siklik bakimindan 7. sirada ve
her iki cinsiyet dikkate alindiginda 11. sirada olan kanserdir (11). Urotelyal kanser, ¢evre ve
yasa bagli kanser oldugundan, insidans ve prevelans oranlar1 yasla birlikte artar.
Sekizincidekatta en iist seviyeye ulasir (10). 2012 yilinda, tiim diinyada 429.800 yeni mesane
kanseri olgusu ve mesane kanserine bagli 165.100 6liim tespit edilmis. Mesane kanseri
insidansi; Avrupa’da erkeklerde 100.000’de 20,7, kadinlarda 100.000’de 4,1 olarak
olgtilmistiir. Erkeklerde mesane kanseri gelisimi, bilyiik olasilikla sigara igme ve ¢evresel
toksinlere maruz kalma prevelanslarinin yiiksekligi nedeniyle, kadinlardan 2-6 kat daha
fazladir (12).



Izmir ilinde Kanser Izleme ve Denetim Merkezi’nin elde ettigi veriler
incelendiginde erkeklerde en sik izlenen kanser oldugu goriilmiistiir (13). Yasam boyu

mesane tiimoriine yakalanma riski yirmisekizde birdir (14,15).

2.5.1.2. Mortalite

Mesane kanseri erkeklerde kanser oliimlerinin %2,6’si1 ve kadinlarda ise %1,8’ini
olusturur. 2012’de erkeklerde mesane kanserine bagli mortalite bakimindan 100.000'de 12,8
ile Tirkiye Avrupa’daki en yiiksek mortalite oranina sahiptir. Bu oran, Letonya (100.000'de
8,3) ve Polonya’dan (100.000'de 8) %50, Amerika Birlesik Devletleri’nden (100.000'de 4)
3 kat daha yiiksektir (12).

2.5.1.3. Yas

Mesane kanseri herhangi bir yasta olusmakla birlikte genellikle orta ve ileri yas
hastaligidir. Mesane kanserinin ortalama teshis yasi erkeklerde 69, kadinlarda ise 71°dir.
ABD’de cinsiyet ayrimi yapilmaksizin 72 olarak bildirilmistir. Mesane kanseri insidansi
direkt olarak yasla artar. Mesane kanseri insidansi; erkeklerde 39 yas altinda %0,02, 40-59
yas aras1 %0,41, 60-69 yas arasi %0,96, 70 yas tizerinde ise %3,5 olarak saptanmistir (12).

2.5.1.4. Bélgesel ve Ulusal Farklhiliklar

Istatistik verilerinin giivenilirligi sorgulansa da endiistrilesme, sigara igme ve Kuzey
Afrika’da sistozomal enfeksiyonlar, mesane kanserinin 6nemli risk faktorleri olarak goze
carpmaktadir. Gelismekte olan iilkelerde artan endiistrilesme ve sigara kullanimiile paralel
olarak mesane kanseri insidans1 da artmaktadir. Mesane kanserinin uluslararasi goriilme
sikligr biiyiik degiskenlik gostermektedir. Bunun olas1t nedenleri; saglik hizmetine
ulasabilme farkliliklari, yasam siirelerindeki farkliliklar (mesane kanseri yasla birlikte artan

siklikta goriilmektedir) ve degisen konak faktorleri olabilir (16).

2.5.2. Etyoloji ve Risk Faktorleri

Mesane kanseri etyolojisinde kalitim rapor edilmis olmakla birlikte ¢evresel etkenler
en 6nemli faktordiir (6). Bunlar; sigara, mesleki kimyasallara maruziyet, kahve, analjezik
kullanimi, yapay tatlandirict kullamimi, parazitik, bakteriyel, mantar veya viral

enfeksiyonlar, mesane taslar1 ve genotoksik kemoterapotik ajanlar olarak sdylenebilir (16).
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2.5.2.1. Onkogenler

Onkolojik arastirmalar malign doniisiim olmas1 i¢in mutlaka genetik degisikligin
ortaya ¢ikmasi gerekliligini belirlemistir. Karsinojenler hedef hiicre DNA’sinda lezyonlar
olusturur. Karsinojenler tiimorogenezisi baslatir ve devam ettirir. Genetik degisikliklerin
olusumunda ¢ok farkli mekanizmalar rol oynar. Bunlardan biri onkogenlerin
indiiksiyonudur. Bu normal genin degisip malign fenotip kodlayan gene donilismesi ve
normal biiylime mekanizmasinin kontroliinden ¢ikmasma imkan veren hiicrelere
doniigsmesini icerir. Mesane kanserine eslik eden onkogenler, en az birkag ¢alismada yliksek
histolojik grade ile birlikte bulunan p21 ras onkogenini kapsayan ras gen ailesini igerir.
Mesane kanserlerinin yaklasik %40’mda H-ras protoonkogeni iceren 11p kromozomu
silinmistir. Diisiik derecelilerin aksine displastik ve yiiksek dereceli mesane kanserlerinde
H-ras proteininin tiriinii olan p21’in arttig1 saptanmistir (17). HER2/neu ligand bagimsiz bir
tirozin kinaz aktivitesi olusturarak etki gosterir ve mesane kanseri olgularinda
ekspresyonunda artis izlenir (7). Yine c-myc ekspresyonu ile mesane tiimoriiniin derecesi
arasinda iliski oldugu yoniinde veriler olmasina ragmen; tiimor niiksii, progresyon ve yasam

stiresiyle iligkisi gosterilememistir (8).

2.5.2.2. Tiimor Siipresor Genler

Karsinogenez siirecinde, hiicre biiylimesi kontrolii, DNA tamiri ya da apoptozisi
saglayan proteinleri kodlayan genlerin inaktivasyonu, onkogenlerin etkisi kadar 6nemli bir
mekanizmadir. Timor siipresor genler olarak adlandirilan bu genlerdeki inaktivasyon ya da
delesyon kontrolsiiz biiylime ya da hasarli DNA hiicrelerini 6ldiirme programinda bir
bozukluga neden olabilir. Bunun sonucunda genetik olarak degisik hiicreler kontrolsiiz
cogalir. Bu, genetik instabiliteye yol agar ve tiim etkilenmis hiicrelerde hatali DNA hiicreleri
olusur. Mesane kanserinde delesyona ugradigi bilinen bircok kromozomal bélgede siipresor
gen lokalize edilmistir ve kalan gen kopyalarinin yapilan molekiiler analizlerinde iiriinii ya
hi¢ olmayan ya da nonfonksiyone olan bir ya da birka¢g mutasyon belirlenmistir. Birkag
slipresor gen mesane kanseriyle yakin olarak iligkilendirilmistir (9).

Kromozom 17°’nin 17pl13 lokalizasyonunda bulunan TP53 degisimleri insan
kanserlerinde en sik tanimlanan genetik bozuklugu temsil etmekte olup mesane tiimorlerinde
de oOnemlidir (9). Tim invaziv mesane Kkanserlerinin %60’indan fazlasinda 17p
kromozomlarinda silinmeler olmasina ragmen yiizeyel mesane kanserlerinde 17p silinmeleri

tanimlanmamugstir. P53 tiimor supresor genler 17p kromozomu iizerinde lokalize oldugundan
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bu bulgu kayda degerdir. Bu kromozomun silinmesi karsinoma insitu (CIS) ve kasa invaziv
mesane Kanserlerinde 6nemli bir bulgudur.

Retinoblastom (RB) geni kromozom 13 iizerinde bulunmaktadir. Her iki allelinin
yoklugu retinoblastom proteinin yoklugu ile sonu¢lanmaktadir. Mesane kanseri hastalarinda
%25-30 oraninda retinoblastom geninde mutasyon goriiliir (17).

Yine kromozom 9 {izerinde bulunan ii¢ farkli proteinin kodlandig1 9p21 bolgesindeki

mutasyonlarin timor baskilayici 6zelligi in vitro ¢alismalarda gosterilmistir (9).

2.5.2.3. Mesleki Risk Faktorleri

Mesleki maruziyetlerin biitiin mesane kanserlerinin %5-25 kadarinda rol oynadigi
tahmin edilmektedir. Anilin boyalar1, 2-naphtylamine, 4-aminobiphenyl, 4-nitrobiphenyl, 4-
diaminobiphenyl (benzidine) ve 2-amino-1l-naphthol; yanici gazlar ve komiir tozu,
muhtemelen klorize alifatik hidrokarbonlar ve kimyasalboyalar, lastik ve tekstil sanayinde
kullanilan akroleyn gibi aldehitler, iirotelyal karsinojendir. ABD’deki mesane kanserlerinin
%20’sinin mesleki maruz kalmaya bagli olarak uzun latent periyotlarini takiben (30 ile 50
yil) ortaya ¢iktig1 gosterilmistir. Bununla birlikte bu muhtemelen kiimiilatif dozlarla
iligkilidir ve daha yogun maruz kalmayla, latent periyot kisalabilir. Mesane karsinojenlerinin
cogu aromatik aminlerdir. Diger potansiyel kaynaklar intestinal bakteriyel flora araciligiyla
etki eden diyetsel nitrit / nitratlar ve aristolochic asit i¢eren bitkisel ilaglardir. Artmis mesane
kanseri riski oldugu bildirilen meslekler; boyacilar, oto sanayi iscileri, matkap operatorleri,
kamyon soforleri, deri iscileri, tornacilar, metal iscileri ve organik kimyasallar igeren
mesleklerde c¢alisan kuru temizleme iscileri, berber, dis teknisyeni, giizellik uzmanlari,

doktor, giyim sanayi ¢alisanlari ve tesisatgilardir (18).

2.5.2.4. Sigara I¢imi

Epidemiyolojik ¢aligmalar tiitiin kullanimi ile mesane kanseri arasinda gii¢lii bir liski
oldugunu gostermistir. Sigara kullanimi, mesane kanseri i¢in belirlenmis en 6nemli risk
faktoriidiir. Sigara kullanimimin mesane kanseri gelisme riskini 2-6 kat arttirdig:
gosterilmistir (12). Sigara ile mesane kanseri arasinda direkt olarak patofizyolojik iliski
oldugu gosterilmistir. Titiinde yaklasik olarak 3800 kimyasal madde vardir. Sigara;
Benzo(a)piren, polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH), aromatik aminler (2-naftilamin
[2-NA] ve 4-ABP) ve N-nitroz bilesikler gibi pek ¢ok 6nemli karsinojen igerir. Bu maddeler
bobrek yoluyla atilmakta ve iiriner sistemde karsinojenik etki yaratmaktadir (19). Ulkemiz

kaynakli degerlendirmede, erkeklerde mesane kanserlerinin Izmir’de %52 sinin, Tiirkiye’de
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ise %40’ mnin sigaraya bagli oldugu saptanmistir (20). Mesane kanseri riski, sigaranin

birakilmasini takiben 1-4 yil i¢inde %30, 25 yil i¢inde ise %60 oraninda azalmaktadir (21).

2.5.2.5. Kahve Tiiketimi

Mesane kanseri ile kahve tiikketimi arasindaki iliski degisik ¢alismalarda
aragtirtlmistir. Zayif bir pozitif birliktelik bulgular1 olsa da arastirma sonuglar1 tutarsizdir
(22). Bu tutarsizliklarin ¢ogunun nedeni kahveyle birlikte igilen sigara gibi faktorlerin iyi
arastirilamamasina baglanmistir. Kahvenin siklikla sigara ile birlikte ig¢ilmesi mesane
kanseriyle bariz iliskiye neden olabilir. Kafein mesane kanseri riskini artiyorsa bile bu risk

epidemiyolojik ¢aligmalarla ortaya konulamayacak kadar azdir (23).

2.5.2.6. Analjezikler

Asetaminofen yaygin olarak kullanilan bir antipiretik ve analjezik olan fenasetinin
aktif metabolitidir. Ayrica Fenasetin anilin boyalarina kimyasal yap1 olarak benzerlik
gosterir. Asirt miktarda (5-10 yillik bir periyot iginde 5-15 kg) fenasetin veya asetaminofen
tiikketmek renal pelvis ve mesane kanseri risklerinde artis ile iliskili bulunmustur (24).

Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarin COX-2 ekspresyonunu inhibe etme 6zellikleri
sayesinde kolon kanserine karsi koruyucu olduklart bilinmektedir. Hayvanlarda
karsinojenlerle olusturulan mesane kanserlerinin NSAID’ler ile 6nlenebildigini gosteren
tutarh deneysel ¢alismalar mevcuttur (25). Diizenli olarak NSAID’leri kullananlarda mesane

kanseri gelisim riskinin azaldigini gésteren epidemiyolojik bulgular mevcuttur (26).

2.5.2.7. Yapay Tatlandiricilar

Kemirgenlerde yapilan deneysel calismalarda sakarin ve siklamatlar gibi yapay
tatlandiricilarin yiikksek dozlarda kullanilmasi durumunda mesane karsinojeni olduklari
gosterilmistir. Fakat bu arastirmalarin sonuglar tartismalidir. Clinkii tatlandiricilar asirt
yiiksek dozlarda verilmistir, kanser olgulari yalnizca inutero ya da neonatal donemde
maruziyetin oldugu hayvanlarda goriilmiistiir ve verilen sakarin dozlariyla hem iiriner pH
hem de elektrolit bilesimi belirgin bigimde degismistir ki bu durum karsinogenez igin
yatkinlig1 artirmaktadir. Buna karsin insanlardaki epidemiyolojik c¢alismalarda yapay

tatlandirici kullananlarda mesane kanseri riskinde artisa ait kanit bulunamamaistir (16).
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2.5.2.8. Kronik Sistit ve Diger Enfeksiyonlar

Uzun stire kalic1 kateterle takip edilen paraplejik hastalarda %2-10 oraninda mesane
kanseri gelismektedir ve bunlarin %80°1 skuaméz hiicreli karsinomalardir. Erkeklerde
sistozomiazisin endemik oldugu Misir’da mesanenin skuamoz hiicreli karsinomu en sik
goriilen malignitedir. Ayrica sistozomiazisli erkeklerde transizyonel hiicreli karsinom riski
de artmustir (19). Sistitle indiiklenmis mesane kanserleri ana etken ne olursa olsun
cogunlukla uzun siireli ciddi enfeksiyonlarla iligkilidir. Karsinogenez mekanizmalar1 heniiz
tam olarak anlagilamamistir. Fakat mesanede nitrit ve N-nitrozo bilesiklerinin olusumuyla
iligkili olabilir ki bu bilesikler normal {iriner komponentlerin parazitik ya da mikrobiyal

metabolizmasi sonucu olugsmaktadir (27).

2.5.2.9. Pelvik Radyasyon

Radyasyona maruziyet ile mesane kanseri olusumu arasindaki potansiyel iliski
oncelikle II. Diinya Savasi’nda atom bombasindan sag kalanlara dayanmaktadir (28).
Radyasyona bagl tirotelyal kanser olusumunda relatif riskler erkekler igin 1,63, kadinlar igin
1,74 olarak olgiilmistiir. Radyasyon sonrasi urotelyal kanser olusumu yasa bagl degildir,
fakat latent siire 15-30 yildir. Radyasyonun mesane kanserine yol agabileceginin bir baska
kanit1 da radyoterapi uygulanan prostat veya serviks karsinomlu hastalarda tirotelyal kanser
riskinin artmasidir (29,30). Radyasyon tedavisinin diisitk dozlar1 veya endiistriyel maruz
kalinmast ile mesane kanseri olusumu arasinda iliski yoktur. Onemlisi, iiroloji teknisyenleri

veya niikleer radyasyon ¢alisanlarinda iirotelyal kanser riski yliksek degildir (31,32).

2.5.2.10. Siklofosfamid

Malign neoplazmlarin, 6zellikle lenfoproliferatif ve myeloproliferatif hastaliklarin
tedavisinde kullanilan alkilleyici bir ajan olan siklofosfamid, ag¢ik bir doz cevap iligkisiyle
mesane kanseri riskini artirir (33). Siklofosfamid kullaniminin neden oldugu irotelyal
timorlerin, ilacin immiinosupresif etkisinden mi yoksa karsinojenik O6zelliklerinden mi
kaynaklandig1 tam agik degildir. Ancak her iki 6zelligin birlikte etkili olmas1 muhtemeldir.
Siklofosfamid mesane epitelinde hiicresel anormalliklere yol acarak mesane mukozasinda
akut toksisite gosterir. Siklofosfamitle olusan tiimorlerin gogu kisa bir latent siiresiyle (6-
13 yil) ve tan1 aninda miiskiiler tabakaya infiltre olmus yiiksek gradeli tiimorler olarak
karsimiza ¢ikarlar. Siklofosfamidin iiriner bir metaboliti olan akrolein hemorajik sistit ve
mesane kanserinden sorumlu tutulmaktadir. Fakat hemorajik sistit gelisimi ile mesane

kanseri gelisimi arasinda iliski gosterilememistir (34).
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2.5.2.11. Kalitm

Mesane kanserli hastalarin birinci derece akrabalari iki kat yiiksek tirotelyal kanser
gelisme riskine sahiptir. Ancak tirotelyal kanser agisindan yiiksek riskli aileler relatif olarak
nadirdir (35). Mesane kanserinin genetik geg¢is riski tirotelyal karsinomun tiim evrelerini
etkiliyor goriinmektedir fakat daha erken yasta mesane kanseri olusumu ile iliskili degildir.
Net bir mendelian genetik gegis modeli yoktur. Biiyiik bir olasilikla, bir kisiyi arsinojenik
etkiye daha duyarli kilmak igin kalitsal olabilen ve bu sekilde mesane kanseri olusumriskini
artiran diisiik genetik gegcisli genler vardir. Urotelyal karsinomla iliskili RB1 ve CDC91L1
diye iki yiiksek genetik gecisli gen rapor edilmistir. Yakin zamandaki bir ¢aligmada
retinoblastoma oldugu bilinen 144 hastanin 5’inde mesane kanseri bulundugu ve
retinoblastoma olmayanlarla karsilastirildiginda relatif riskin %26,3 oldugu bildirilmistir
(36).

Ailevi mesane kanserleri ile ilgili Hollanda’da yapilan ¢alismada, yeni tani1 konulan
1193 iirotelyal kanserli hasta degerlendirilmis ve hastalarin %8’inde, kontrollerin ise
%4’iinde pozitif ailevi iirotelyal karsinom hikayesi bulunmustur. Pozitif aile hikdyesi olan
ve olmayan hastalarin iirotelyal kansere yakalanma yaslar1 benzer bulunmustur. Urotelyal

karsinomlularin yakinlarindaki kiimiilatif risk %3,8 iken kontrollerde oran %2,1°dir (37).

2.5.2.12. Diger Risk Faktorleri

Blackfoo hastaligi, Giiney Tayvan’da endemiktir. Transizyonel hiicreli kanserinde
aralarinda oldugu c¢ok sayida malignite ile iligkilidir. Artezyen kuyularindan ¢ok miktarda
arsenik alimiyla iliskilidir. Arsenik icerigi yliksek olan igme suyu kullaniminda mesane
kanseri ile iligkili birgok epidemiyolojik ¢aligmalar yaymlanmistir (22,38-40). Arsenigin
mesane kanseri olusturma mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamistir. Fakat arsenigin
DNA tamir mekanizmalarindaki aksamaya neden olarak mesane kanserine neden
olabileceginden siiphelenilmistir (41). Igme suyunun kalitesinin ve miktarinin artirilmast ile
mesane kanseri sikli§inin azaltilabilecegi iddia edilmistir. Ancak eldeki veriler tartismalidir

(38).

15



2.5.3. Semptom ve Bulgular

Mesane kanserinde en sik goriilen semptom agrisiz hematiiridir. Hastalarin yaklagik
%80-85’inde goriiliir. Gergekte sistoskopik olarak belirlenebilecek mesane kanseri olan
hastalarin tamamina yakininda, idrar Ornekleri incelendiginde en azindan mikroskobik
hematiiri goriiliir. Mesane kanseri riski agisindan uygun yas araliginda olan bir hastada bir
kez alinan idrar 6rneginde agiklanamayan hematiiri (mikroskobik ya da makroskopik) varsa
dogrulamak i¢in alinan ikinci bir idrar 6rneginde hematiiri yoksa sistoskopik muayene
yapmak daha garantili olacaktir.

Mesane irritabilitesi; sik idrara ¢ikma, ani sikisma hissi ve diziiriden olusan semptom
kompleksi hastalarin yaklasik %20’sinde goriiliir. Hastalarin hematiiriden sonra goriilen sik
basvuru sekli olan mesane irritabilite semptomlari, yaygin karsinoma in situ ya da invaziv
mesane kanserini diislindiirtir. Diger bulgu ve belirtileri arasinda iireteral obstriiksiyona bagl
kusak tarzinda agri, alt ekstremite 6demi ve pelvik kitle sayilabilir. Cok nadir olarak da
basvuru aninda hastalar, ilerlemis hastalik belirtileri olan; kilo kaybi, abdominal agr1 ya da

kemik agrisi ile de bagvurabilirler (10).

2.5.4. Patoloji
2.5.4.1. Normal Mesane Urotelyumu

Normal mesane iirotelyumu 3-7 katman kalinligindadir. Ara hiicreler bir ya da daha
fazla tabakadan olusur ve bazal hiicre tabakasinin {izerinde yer alir. Biiylik, diiz semsiye
hiicreleri en yiizeyel tabakay1 olusturur. Urotelyum, lamina propriya bazal membran iizerine

yerlesir. Lamina propriya, i¢inde diiz kas lifleri bulunan tunika muskularis mukoza vardir

2).

2.5.4.2. Epitelyal Hiperplazi ve Metaplazi

Epitelyal hiperplazi; niikleer ya da yapisal anormallikler olmaksizin hiicre sayisinda
artig demektir. Urotelyal metaplazi ise genellikle mesane tabaninda, siklikla fokal alanlarda
epidermoid (skuam6z metaplazi) ya da glandular (adenomat6z metaplazi) gelisim seklinde,
nontransizyonel epitel goriiniimdedir. Hiicresel atipiden yoksun skuamdéz metaplazi ya da
belirgin keratinizasyon benign bir durumdur. Von Brunn’s adaciklari lamina propriada
yerlesmis benign goriiniimlii lezyonlardir. Sistitis sistika, Von Brunn’s adaciklarinda,
yuvanin merkezindeki {irotelyumun eozinofilik likefaksiyona ugramis seklidir. Sistitis
glandiilaris de sistitis sistikaya benzer, ancak farkli olarak transizyonel hiicreler glandiiler

metaplaziye ugrarlar. Sistitis glandiilaris adenokarsinom i¢in bir prekiirsér olabilir (10).
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2.5.4.3. Preneoplastik Proliferatif Anormallikler

Atipik hiperplazi epidermal hiperplaziye benzer, farkli olarak niikleer anormallikler
ve semsiye hiicrelerinde parsiyel yer degisiklikleri bulunur. Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
ve Uluslararas1 Urolojik Patoloji Grubu (ISUP), diiz interepitelyal lezyonlar1 da igeren

tirotelyal neoplazmlar igin bir siniflama getirmislerdir (10). (Tablol)

2.5.4.4. Displazi

Displazi terimi normal tirotelyum ve karsinoma in situ (siddetli displazi) arasindaki
epitelyal degisikliklerdir. Displastik hiicreler biiyiik, yuvarlak, c¢entikli normal epitelyal
polaritede saptanmayan bazal yerlesimli niikleuslara sahiptir (10).

2.5.4.5. Inverted Papilloma

Inverted papilloma, kronik inflamasyona veya infravezikal obstruksiyona bagh
gelisen benign proliferatif bir lezyondur. Papiller cikintilar mesane liimenine degil,
fibromiiskiiler stromaya dogru ilerler. Lezyon genellikle ince ve normal iirotelyum tabakasi
ile kaplidir. inverted papillomalar sistitis sistika ya da skuamdz metaplazi alanlari igerebilir.
Inverted papillomalarin malign transformasyonu nadir oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte
inverted papillomalarin transizyonel hiicreli karsinomla birlikteligi daha siktir. Sadece %1

timor rekiirrens insidansina sahiptir (42).

2.5.4.6. Nefrojenik Adenom

Nefrojenik adenom, histolojik olarak primitif renal kollektor tiibiillerden kdken alan
nadir bir lezyondur. Urotelyumun radyoterapiye, travmaya veya enfeksiyona metaplastik bir
cevabidir. Siklikla da diziiri ve pollakiiriyle birliktedir. Odem ve inflamatuar hiicrelerin

infiltrasyonu siktir, fakat niikleer atipi ya da mitotik aktivite azdir (10).

2.5.4.7. Vezikal Lokoplaki

Lokoplaki, belirgin keratinizasyon, selliiler atipi, displazive asagiya dogru biiyliyen
cikintilar (akontozis) ile karakterize skuam6z metaplazidir. Normal iirotelyumun zararli
uyarana cevabi olarak ortaya c¢iktigi diisiilmektedir. Genel olarak hastalarin %20°sinde

skuamoz hiicreli karsinoma ilerleyebilen premalign bir lezyon olarak kabul edilmektedir
(10).
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2.5.4.8. Psédosarkom (Postoperatif I3 Hiicreli Nodiil)

Postoperatif ig hiicreli nodiil, mesane sarkomuna benzeyen nadir bir lezyondur. Alt
iriner sistem enfeksiyonu veya girisiminden birkag ay sonra ig hiicrelerinin reaktif
proliferasyonu ile olusur. Bu lezyonlar yanlis olarak malign olarak yorumlanmistir ve

uygunsuz olarak radikal cerrahi uygulanmistir. Genellikle leimyosarkom ile karistirilirlar
(10).

2.5.5. Urotelyal Karsinom
2.5.5.1. Karsinoma In Situ

Karsinoma in situ (CIS), mesane mukozasinda eritemli kadifemsi yama seklinde
lezyonlar olarak goriinse de endoskopik olarak tanimak zordur. Histolojik olarak az
diferansiye transizyonel hiicreli karsinomdan olusur (43).

Karsinoma in situ asemptomatik olabilir ya da urgency, pollakiiri ve diziiri gibi
siddetli semptomlar olusturabilir. Karsinoma in situda siddetli niikleer atipi, hiicresel polarite
kaybi1 ve uyumsuz hiicresel yap1 vardir. Hiicreler genis ve pleomorfiktir, kromatin
kiimelesmesi ve anormal sekiller yaygindir. CIS’i displaziden ayiran tipik o6zellik
transizyonel hiicrelerin azalmasidir. CIS’lerin hepsi grade olarak yiiksektir. CIS ile birlikte
olan genetik anormallikler RB, TP53 ve PTEN genlerinde izlenir (44). CIS sitokeratin 20
i¢in immiinreaktiftir ve hiicreler igerisinde NMP22 bulunur. CIS invaziv kanser i¢in 6nci
bir lezyondur. Invaziv tiimérlerle birlikteki CIS kotii prognoza sahiptir ve 5 yillik 8liim oran1

%45 ile %65 arasindadir (45).

2.5.5.2. Transizyonel Hiicreli Karsinom

Mesane tiimorlerinin %90’ 1ndan fazlasini transizyonel hiicreli karsinomlar (Sekil 4)
olusturmaktadir. WHO ve ISUP patologlar1 transizyonel hiicreli kanserleri iirotelyal
kanserler olarak isimlendirmeye karar vermislerse de bu terim skuamdz kanserler ve
adenokanserler gibi diger kanser tiplerininde iirotelyumda bulunabilmesinden dolay1 patolog
olmayanlarda kavram kargasasi yaratabilir. Isimden bagimsiz olarak iirotelyal kanserler
normal tlirotelyumdan, mukozada papiller katlantilar1 olan artmis sayida epitelyal hiicre
tabakalari, hiicre polaritesinin kaybi, tabandan yiizey tabakalara dogru anormal hiicre
maturasyonu, artmis ¢ekirdek/sitoplazma orani, belirgin niikleoli, kromatin kiimelesmesi ve
artmis sayida mitoz ile ayrilir. Urotelyal karsinomlar tiimér biiyiime sekillerine gre birtakim

farkliliklar gosterir. Bunlar arasinda papiller, sesil, cevreye yayilan, nodiiler, mikst ve yassi,
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epitelyum i¢ine dogru biiyiiyen (karsinoma in situ) sayilabilir. Mesane tiimorlerinin yaklasik

%70’ini papiller, %10’unu nodiiler ve %20’sini mikst tip olusturur.

Sekil 4. Sistoskopik Olarak Mesane Kanseri Goriintiisii
Nonmuscle Invasive Bladder Cancer; European Urology Guidelines for Treatment 2012’den alinmuistir.

Mesane kanseri i¢in {izerinde uzlasilmis tek bir derecelendirme sistemi
bulunmamaktadir. En ¢ok kullanilan sistemler ise tiimor hiicrelerindeki anaplazinin derecesi
g0z Oniinde tutularak yapilmaktadir. Timoriin evresi (Stage) ve derecesi (grade) arasinda
giiclii bir baglant1 bulunmaktadir. Iyi ve orta derecede diferansiye tiimérler yiizeyel olmaya
az differansiye timorler ise kas invaziv olmaya meyillidir. Diisiikk dereceli (tamami iyi
diferansiye ve bir¢ogu da orta derece diferansiye) tlimoérlerin ve yliksek dereceli (kotii
diferansiye) tlimorlerin temelde birbirinden farkli orjinleri oldugu konusundaki yaygin ve
kabul gormiis klinik kaniy1, giinlimiizde destekler nitelikte molekiiler ve sitogenetik veriler
bulunmaktadir (10). (Tablo 1) (Sekil 5)

Iyi diferansiye (grade 1) tiimérler; ince bir fibromiiskiiler sapa ve yediden daha fazla
saylda tabakada kalin bir tirotelyuma sahiptir. Hiicrelerinde pleomorfizm ve az miktarda da
anaplazi bulunan tiimorlerdir. Tabandan yiizeye dogru goriilen hiicresel olgunluk karmasasi
azdir. Az miktarda mitotik sekillere rastlanir. Bunlar mukoza tarafindan gevrelendikleri
takdirde, WHO ve ISUP tarafindan, diisik malign potansiyeli olan papiller iirotelyal
timorler (PUNLMP) olarak adlandirilmaktadir. Bununla birlikte tek basina saptandiklarinda
bile genellikle niiks ederler ve niiks tiimorler daha yiiksek histolojik grade ve evrede olabilir

(10). (Tablo 1) (Sekil 5)
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Orta derece diferansiye (grade 2) tiimorler; daha genis bir fibrovaskiiler ¢ekirdege
sahiptirler. Tabandan yiizeye dogru hiicresel olgunlasma dagilimi daha fazladir. Hiicre
polarite kayb1 daha yiiksek olan tiimorlerdir. Cekirdek/sitoplazma orani daha fazla olmakla
birlikte daha fazla niikleer pleomorfizm goriiliir. Cekirdekgik daha belirgindir. Mitotik
sekillere daha fazla rastlanir. Bu tiimorler yeni WHO ve ISUP siniflandirmasinda diisiik
dereceli (diistik grade) tirotelyal karsinom olarak adlandirilmigtir (10). (Tablo 1) (Sekil 5)

Kotii diferansiye (grade 3) tiimorler yeni WHO ve ISUP siniflandirmasinda yiiksek
dereceli (yiiksek grade) tirotelyal karsinom olarak adlandirilmistir. Tabandan yiizeye dogru
gidildik¢e hiicrelerde farklilagma goriilmez. Belirgin niikleer pleomorfizm ve yiiksek
cekirdek sitoplazma orani ve goze garpar. Mitotik sekillere daha sik rastlanir (10). (Tablo 1)
(Sekil 5)

Tablo 1. WHO 1973 ve 2004 Yih Non-invaziv Urotelyal Tiimér Siniflamasi

1973 WHO derecelendirme

Urotelyal Papillom

Derece 1: lyi diferansiye
Derece 2: Orta diferansiye
Derece 3: Kotii diferansiye
2004 WHO derecelendirme

Diiz Lezyonlar
Hiperplazi (reaktif olmayan veya papiller komponenti olmayan flat lezyon)
Reaktif atipi (atipik hiperplazi)
Onemi bilinmeyen atipi
Urotelyal displazi
Urotelyal CIS
Papiller Lezyolar
Urotelyal papillom
Diisiik malign potansiyelli papiller iirotelyal neoplazmlar (PUNLMP)

Diisiik derece papiller tirotelyal karsinom

Yiiksek derece papiller tirotelyal karsinom

PUNLMP | Dsiik Grade | Yiiksck Grade 2004
Grade 1 ‘ Grade 2 ’ Grade 3 1973

Sekil 5. WHO 1973 ve 2004 Mesane Tiimor Grade Siniflamasi
Histologic Grading of Noninvasive Papillary Urothelial Neoplasms; European Urology’den alinmustir.
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2.5.5.3. Skuamoz Hiicreli Karsinom

Ingiltere’de mesane kanserlerinin %1’ini olusturmakta iken Amerika Birlesik
Devletleri’nde bu oran %3 ile %7 arasinda degismektedir. Misir’da ise oran %75’e kadar
¢ikmaktadir. Misir’daki skuamoz kanserlerin ¢ogu S. haematobium enfeksiyonu ile
iligkilidir. Bu tiir kanserler transizyonel hiicreli kanserlere yakalanmis kisilere oranla
ortalama 10 ile 20 yas daha gen¢ kimselerde goriilmektedir. S. haematobium enfeksiyonuna
bagh kanserler ekzofitik, nodiiler ve dallanan lezyonlar olup genellikle iyi diferansiyedir.
Lenf nodu ve uzak metastaz oranlar1 daha diisiiktiir. Uzak metastaz oraninin diisiik olma
nedeninin kronik gistozoma enfeksiyonuna bagli kapiller ve lenfatik fibrozise mi yoksa bu
timorlerin goreceli olarak daha diisiik histolojik grade olmasina m1 bagl oldugu tam alarak
anlasilamamustir. S. haematobium enfeksiyonuna bagli olmayan skuamoz hiicreli kanserler
genellikle tiriner taslarin ya da uzun siireli kateterizasyonun kronik irritasyonuna, kronik

iriner enfeksiyonlara ya da mesane divertikiiliine bagli ortaya ¢ikmaktadir (10).

2.5.5.4. Adenokarsinoma

Adenokarsinomalar primer mesane kanserlerinin %2’sinden azini olusturur. Primer
vezikal, urakal ve metastatik diye ii¢ gruba ayrilir. Adenokarsinomalar ayni zamanda
barsaklardaki tiriner kalintilarda, augmentasyonlarda, poslarda ve

tireterosigmoidostomilerde goriilebilir (10).

2.5.6. Mesanenin Urotelyal Olmayan Tiimérleri
2.5.6.1. Kiiciik Hiicreli Karsinom

Mesanenin kiigiik hiicreli karsinomunun ndroendokrin hiicrelerden ya da dendritik
hiicrelerden kaynaklandigina inanilmaktadir. Kiigiik hiicreli karsinomlar, degisici epitel
hiicreli kanser elemanlariyla ayni timorde karigik olarak da bulunabilirler. Spesifik enolaz
pozitif boyanmasi gibi ndroendokrin belirleyiciler gosterirler. Genellikle agresif timdrler

olup erken vaskiiler invazyon ve kas invazyonu gosterirler (10).

2.5.6.2. Karsinosarkom

Karsinosarkomlar olduk¢a malign tiimdrler olup, malign mezensimal ve epitelyal
elemanlar igerirler. Mezensimal elemanlar genellikle kondrosarkom veya osteosarkomdur.
Epitelyal elemanlar transizyonel hiicreli kanser, yasst hiicreli kanser ya da adenokanser
olabilir. Bunlar nadir tiimorler olup genellikle orta yash erkeklerde olur. Prognoz sistektomi,

radyoterapi ve/veya kemoterapi ile yapilan agresif tedaviye ragmen kottidiir (10).
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2.5.6.3. Metastatik Karsinom
Mesane sekonder olarak bagka bir yerin primer kanseri tarafindan tutulabilir. En sik
primer yerleri prostat, over, uterus, akciger, bobrek ve mide olup primer melanoma, lenfoma

ve 16semi de mesaneyi tutabilir (10).

2.5.6.4. Nonepitelyal Mesane Tiimorleri

Mesane tiimorlerinin %1-5’1 nonepitelyal kokenlidir. En sik goriilen nonepitelyal
mesane tiimdrleri noérofibroma ve feokromastomadir.

Norofibroma, sinir kilifinin benign tiimori olup, schwann hiicrelerinin asirt
biiylimesi ile olur. Multipl ndrofibromlar, degisken penetrans 6zellikli kalitsal otozomal
dominant gegisli olabilir. Mesanede nérofibromlar mesane duvarindaki ganglionlardan
gelisir.

Mesane feokromasitomasi, tim mesane kanserlerinin %1’inden azimi ve tim
feokromasitomalarin yine %1’inden azini olusturur. Genellikle trigon bolgesinde
paraganglionik hiicrelerden koken alir. Mesane feokromasitomasinin cinsiyeti, yasi yoktur
ve pik insidans yast ikinci ile dordiincii dekatlar arasindadir. Mesanedeki
feokromasitomalarin ¢ogu hormonal olarak aktiftir ve hastalarin ticte ikisinde mesanenin
dolmasi1 ve/veya bosalmasi hipertansiyon ya da senkop krizlerine neden olur. Hematiiri,
hastalarin sadece yarisinda gelisir.

Sistoskopik muayenede tiimor, intakt iirotelyum ile Ortiilii bir submukozal nodiil
olarak goriliir. Parsiyel sistektomi ile birlikte tiimoriin komple eksizyonu, mesane
feokromasitomali hastalarda tercih edilen tedavi secenegidir. Trans iiretral rezeksiyon

(TUR), hipertansif bir krizi presipite edebileceginden genellikle kontrendikedir (10).

2.5.6.5. Primer Lenfoma

Primer mesane lenfomasi submukozal lenf folikiillerinden kdken alir ve nonepitelyal
mesane tiimorlerindendir. Pik yas1 40 ile 60’tir. Kadinlar, erkeklerden daha ¢ok etkilenir.
Malign lenfomalarin tiim histolojik tipleri mesanede goriiliir ve tedavi yaklagimi diger bolge

lenfomalart ile aynidir (10).

2.5.6.6. Plazmasitom, Graniiler Hiicreli Myoblastom, Malign Melanom, Koryokarsinom
ve Yolk Salk Tiimérii
Bu nadir primer mesane tiimdrleri viicudun diger bolgelerindeki benzer tiimérler ile

ayni Ozellikleri gosterir ve tedavileri benzerdir (10).
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2.5.6.7. Sarkom

Normalde mesanede bulunan hiicre tiplerini igeren malign bag dokusu tiimorleri
arasinda Anjiosarkom ve Leimyosarkom bulunur.

a) Anjiosarkom ve Hemanjiosarkom: Mesane duvarinda gelisen anjiosarkomlar
olduke¢a nadir timorlerdir. Hemen hemen tiim hastalarda ¢cogu zaman masif, bazen de hayati
tehdit eden hematiiri goriiliir. Hemanjiosarkomlar, anjiosarkomlardan daha sik olsa da yine
de oldukg¢a nadir lezyonlardir. Genellikle makroskopik hematiiriye neden olmalari ile tam
alirlar.

b) Leimyosarkom: Eriskinlerde mesanede olusan en sik malign mezenkimal
timordiir. Erkeklerde kadinlardan iki kat daha siktir. Gross olarak submukozal nodiil ya da
iilsere kitle olarak goriiliir.

c) Rabdomyosarkom: Herhangi bir yasta goriilebilirse de g¢ocuklarda daha siktir.
Cocuklardaki embriyonal rabdomyosarkomlar karakteristik olarak mesane tabaninda
polipoid lezyonlar olusturur ve sarcoma botryoides olarak adlandirilir. Erigkin
rabdomyosarkomlari; ig hiicre, alveolar hiicre ve dev hiicre olmak iizere ii¢ hiicre tipi igerir.
Bu agrasif tiimorler radyoterapi ya da kemoterapiye kotii yanit verirler ve genellikle prognoz
kotidiir.

d) Diger Sarkomlar: Oldukga nadir goriilen mesane liposarkomu, kondrosarkomu ve

osteosarkomu tek basina ya da karsinosarkom gibi malign epitelyal elemanlar ile birlikte
olabilir (10).

2.5.7. Evreleme

Mesane kanserinde temel evreleme sistemi, International Union Against Cancer
(UICC) tarafindan onaylanmig TNM 2009 yaygin kabul gérmistiir. TNM 2009 tablo 2°de
gosterilmistir (46). (Tablo 2) (Sekil 6)
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Tablo 2. Mesane Kanseri 2009 TNM Siniflandirmasi

T-Primer Timor

X Primer tiimor tespit edilemeyen

TO Primer tiimor yok

Tis Karsinoma in situ

Ta Non invasiv papiller karsinom

T1 Timdr subepitelyal bag dokusunu invaze etmis

T2 Timor kasa invaze

T2a Timor yiizeyel kasa invaze (i¢ yart)

T2b Timor derin kasa invaze (dis yar1)

T3 Timor perivezikal dokuya invaze

T3a Mikroskobik olarak

T3b Makroskopik olarak (mesane disi kitle)

T4 Tiim6r su dokulardan herhangi birini tutar; prostat, uterus, vajina, pelvik duvar, abdominal duvar
T4a Timor prostat, uterus veya vajeni tutar

T4b Timor pelvik duvar veya abdominal duvar tutar

N-Lenf Diigiimleri

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemez

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Pelviste (hipogastrik, obturator, eksternal iliak veya presakral) tek bir lenf nodu metastazi
N2 Pelviste (hipogastrik, obturator, eksternal iliak veya presakral) multiple lenf nodu metastazi
N3 Kommon iliak lenf nodu metastazi

M-Uzak Metastaz

MO

Uzak metastaz yok

M1

Uzak metastaz

Mesane tiimorlerinin %70-85°1 ylizeyel sekilde prezente olur. Bu yiizeyel tiimdrlerin

de yaklasik %70’1 evre Ta, %20’si T1 ve %10’u da CIS olarak izlenir (46).
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‘T3b

Mukoza
— Lamina Propria
Yiizeyel Kas Tabakasi
Derin Kas Tabakasi

Prostat

Sekil 6. Mesane Tiimorii TNM Evrelemesinin Sekilde Gosterimi
Bladder Cancers Staging; BJU Int.’den alinmistir.

2.5.8. Avrupa Uroloji Kilavuzu Ta ve T1 Mesane Tiimérleri Risk Kategorisi

Tedavi segenekleri evresine gore cesitli olabilen mesane kanserleri i¢in Avrupa
Uroloji Kilavuzu’nda Ta ve T1 mesane tiimérleri risk kategorilerine gore ayrilmistir (46).
(Tablo 3)

Tablo 3. Avrupa Uroloji Kilavuzu Ta ve T1 Mesane Tiimérleri Risk Simiflamasi

Risk Kategorisi Tanimlama
Diisiik Riskli Tiimorler Primer, soliter, Ta, Diisiik Grade, <3cm, CIS yok
Orta Riskli Tiimorler Diisiik ve Yiiksek Riskli kategorilerin arasinda kalanlar

Asagidakilerden herhangi biri:
- T1 Timorler
- Yiksek Grade Timorler
- CIs
- Multipl, niiks veya biiyiik (>3cm) Ta Diigiik Grade Tiimorler
(tiim bu kosullar saglanmalidir)
- CIS ile birlikte ve alakali T1 Yiiksek Grade Tiimorler
- Multipl ve / veya biiyiik T1 Yiiksek Grade ve / veya niiks T1 Yiiksek
Grade Tiimorler
En Yiiksek Riskli Tiimérler - Prostatik iiretrada CIS ile birlikte T1 Yiiksek Grade Tiimoérler
- Urotelyal karsinomun mikropapiller varyanti
- Lenfovaskiiler invazyon

Yiiksek Riskli Tiimorler

Intravezikal BCG yanitsiz tiimorler
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2.5.9. Mesane Kanserinde Tiimor Belirtecleri

Timor Dbelirleyicileri organizmada kanser hiicrelerinin olusmast ile birlikte
Olclilebilen veya diizeyi artan molekiillerdir. Tiimorlii dokuda veya tiimoriin etkisi ile
organizma tarafindan yapilabilen molekiillerdir.

Ideal bir tiimér belirtecinin dlgiimii kolay ve ucuz olmalidir. Tiimére spesifik olmalt
ve tlimoriin orjinini géstermelidir. Tiimor kitlesiyle tiimor belirtecinin serum diizeyi uyumlu
olmalidir. Mikrometastazin varliginda anormal plazma ve/veya idrar diizeyine sahip
olmalidir. Kanserin tiim evreleri ile iliskili olmalidir. Cok kii¢lik konsantrasyonlarda bile
saptanabilmelidir. Uluslararas1 Konsensus Paneli teknik olarak basit, yiiksek dereceli

duyarli, 6zgiil ve giivenilir bir grup tiimor belirleyicisi yaymlamistir (47). (Tablo 4)

Tablo 4. Mesane Kanseri Taramasinda Kullamilan Belirteglerin Duyarhlik ve

Ozgiilliikleri

Mesane Kanseri Taramasinda Kullanilan Belirteclerin Duyarhlik ve Ozgiilliikleri
Belirtec Ozgiilliik ( %) Duyarhlik (%)
BTA stat 70 (24 - 89) 75 (52 - 93)
BTA trak 69 (57 -79) 65 (48 - 95)
NMP 22 73 (47 - 100) 80 (56 - 95)
FDP 61 (52 - 81) 79 (75 - 96)
ImmunoCyt 83 (50 - 100) 80 (69 - 90)
Cytometry 60 (45 - 83) 80 (36 - 87)
Quanticyt 59 (45 - 69) 79 (70 - 93)
Hb-dipstick 52 (41- 95) 82 (68 - 93)
Lewis X 83 (80 - 89) 85 (80 -86)
FISH 84 (73-92) 95 (92 - 100)
Telomerase 75 (7 - 100) 86 (24 - 93)
Microsatellite 91 (83 -95) 94 (89 - 100)
CYFRAZ21-1 94 (74 - 99) 86 (67 - 100)
UBC 78 (66 - 87) 91 (80-97)
Cytokeratin 20 91 (82 - 96) 84 (67 - 97)
BTA 50 (28 - 80) 86 (66 - 95)
TPS 72 (64 - 88) 78 (55 - 95)
Sitoloji 48 (31 - 100) 94 (62 - 100)
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2.6. Yeni Bir Biyobelirte¢ Olarak Notrofil/Lenfosit Orani1 (NLO)

inflamasyon, endojen ya da eksojen uyaranlara karsi organizmanin baslattigi,
yasamin devam ig¢in gerekli fakat spesifik olmayan yanittir. Bu yanitin biyolojik amaci,
uyaranin neden oldugu hiicresel yaralanmayi onarmak, hiicre ve yabanci cisim atiklarimni
temizlemek, bakteri ve/veya uyarani sinirlandirarak organizma {izerine olan zararl etkileri
engellemektir. Inflamasyonun tetiklenmesi gerek enfeksiydz gerekse enfeksiydz olmayan
birgok farkli mekanizma ile olsa da verilen cevap aymdir. Inflamasyonun sekillenmesinde
viicudumuzdaki beyaz kan hiicreleri kilit rol oynamaktadir. Lokositlerin herhangi bir uyaran
ile temasi yani aktivasyonu bu hiicrelerden inflamasyonda 6nemli rol alan mediatorlerin
salgilanmasina neden olur (48,49).

Dolasimda polimorf niikleer 16kositler, beyaz kan hiicrelerinin ¢ogunlugunu ve
inflamatuar reaksiyonlarin erken fazini olusturmaktadir. Polimorf niikleer I6kositler
antimikrobiyal aktivitenin yanisira farkli hiicrelerden sitokin ve kemokin iiretiminin
modiilasyonu ve efektor hiicrelere kemoatraktan 6zellik saglamaktadir (50). Lenfositler,
farkli antijenik determinantlara klonal olarak cesitlilik gosteren, antijen reseptorleri eksprese
eden edinsel immiin yanitin hiicreleridir. Her bir lenfosit klonu tek bir hiicreden kdken
almakta ve tek bir spesifiteye sahip antijen reseptorii tasimaktadir. Lenfositlerin farkli
fonksiyon, ylizey reseptorleri ve sitokin salinimlarina gore farkl alt tipleri bulunmaktadir. B
lenfositleri antikor iiretiminden sorumludur ve olgunlagsmalarinin erken evreleri kemik
iliginde gergeklesmektedir. Hiicresel immiinitenin yapi tasi olan T lenfositleri ise kemik
iliginden koken almakta ve timusta olgunlagsmaktadir (51,52). Doku yikimiyla aktive olan
nétrofiller; asit fosfataz, myeloperoksidaz ve elastaz gibi enzimler salarlar. Inflamatuar yanit
esnasinda, lokositlerin dolasimdaki oranlarinda degisiklikler olur. Relatif lenfopeni ve
notrofili gelisir (53-55).

Son yillarda inflamasyonun ve inflamatuar durumu yansitan biyobelirteglerin birgok
hastaliktaki iliskisi aragtirllmistir. Lokositlerin strese kars1 verdikleri fizyolojik yanit nétrofil
sayisinda artis ve lenfosit sayisinda bir diislise neden oldugundan, bu iki alt grubun birbirine
oran1 (NLO) bir inflamasyon belirteci olarak kullanilmaktadir (56,57). NLO, inflamatuar
yanitin basit bir belirteci olarak one siiriillmektedir (53-55).

NLO’nun prognostik faktér olarak en yaygin kullamildigi alanlardan biri
kardiyovaskiiler sistem hastaliklaridir. Kalp yetmezliginde, stabil angina pektoriste, akut
koroner sendromlarda prognozun bagimsiz bir belirteci oldugu ortaya konulmustur (58-59).
Relatif lenfopeninin prognostik faktdr olarak kullanilmasindan sonra koroner arter bypass

operasyonu ve kronik kalp yetmezliginde NLO kullanilmaya baglanmistir (54,60-62).
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NLO’nun prognostik faktor olarak kullanildigi bir diger hasta grubu akut iskemik inme
nedeni ile izlenen hastalardir. N&trofil sayisinda ve NLO’da artis, 6zellikle biiyiik damar
hastalig1 alt tipi ve inme siddeti igin iyi bir gosterge olarak kabul gormiistiir (63). Yapilan
calismalarda parankimde lezyonu olan, serebral ven trombozlu hasta grubunda, erken dénem
notrofil degeri ile NLO, kontrol grubuna gore belirgin derecede yiiksek saptanmistir. Buna
gore serebral ven trombozu olan hastalarda basvuru sirasindaki inflamasyonun diizeyi ile
hastaligin siddeti arasinda bir iliski saptanmis ve bu iliski tedavi ve prognoz agisindan yol
gosterici olarak degerlendirilmistir (64). Benzer sekilde kronik obstiiktif akciger hastaliginda
da NLO’nun atak siddeti, asidoz durumu, solunum fonksiyonlari ile korelasyon gosterdigi
tespit edilmis, prognostik faktor olarak kullanima girmistir (65).

Sistemik inflamasyonun, kanser gelisimini ve progresyonunu; proliferasyon,
migrasyon, anjiyogenez ve survey iizerinden etkiledigi bildirilmistir. Sistemik bir
inflamasyon reaksiyonunun varligi, ¢esitli kanserlerde zayif bir prognostik belirte¢ olabilir
(66-68).

Yaklasik 150 y1l once, malign doku drneklerindeki 16kositler Rudolf Virchow adli
patolog tarafindan kesfedilmistir (69). Inflamasyon birgok malign hastaligin gelismesi ve
ilerlemesinde hayati bir role sahiptir (70-72). Arastirmalar, tiimoriin inflamatuar mikro
cevresi ve indiikledigi sistemik inflamatuar cevap arasinda bir baglantt oldugunu
dogrulamaktadir. Tiimor icerisinde T hiicrelerinin bulunusu belirgin lokal immiin cevabin
varligini gosterir (73,74).

Kanserin periferik kan hiicrelerinin eritrosit, 16kosit, platelet, {izerinde etkilerinin
oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte nétrofil ve monosit sayisindaki artisin nedeni hala
net degildir. Lokositlerdeki gogalmanin nedeni kismen sitokinlerle agiklanabilmektedir (75).

Timoriin fiziksel etkileri sonucu olusan doku hasari, jeneralize ve non spesifik
inflamatuar cevabi tetikleyebilir (76). Tiimor tarafindan tetiklenen immiin cevap kompleks
bir yapiya sahiptir. Sistemik inflamatuar yanit tarafindan indiiklenen lenfositopeni dogal
seliiler bagisiklig1 gosterir. T-8 supresor lenfositlerde artis ve T-4 yardimci lenfositlerde
belirgin diisiis ile birliktedir (77). Sistemik inflamasyon ayn1 zamanda, interlokin-10 (IL-10)
ve transforming growth factor-p (TGF-B) gibi bir takim inhibitér imminolojik
mediyatorlerin salinmasi ile de iliskilidir ve bozulmus lenfosit fonksiyonu ile birlikte
belirgin immiinosupresif etki ile sonuglanir (78). Kanser inflamasyonunda saliverilen 1L-1
ve timor nekrozis faktor-o (TNF-a) da nétrofiliye neden olabilir (79).

Notrofilinin kanserle olan iligkisini agiklayan nedenlerden biri de granulocyte

colony-stimulating factor (G-CSF)’diir. G-CSF tiimér tarafindan salinan bir biiyiime
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faktoriidiir ve kemik iligindeki granulositik hiicreler {izerine etki gostererek notrofiliye
neden olur (80).

Sistemik inflamasyonun hematolojik belirteglerinin (C-reaktif protein, albiimin,
notrofiller vb.) cesitli kanser tilirlerinde hastalarin sagkalimini 6ngdérmesine yardimei
olabilecegi iyi bilinmektedir (81-84). Bu ongoriiciiler arasinda, NLO, rutin klinik pratikte
tekrarlanabilir ve yaygin olarak bulunan bir hematolojik gostergedir. Bir¢ok ¢alisma, bir¢ok
kanserde artmis NLO’nun bozulmus prognoz ile iliskili oldugunu goéstermistir (85-88).
Bagisiklik sisteminin onemli tyelerinden olan lenfosit sayisinin disiikligiiniin  kanser
sonuglarini olumsuz etkiledigi gosterilmistir. Arastirmalarda NLO yiiksek olan kanser
hastalarinda tedavi sonuglarinin daha kotii oldugu, yasam siirelerinin de daha kisa oldugu
gosterilmistir. Birgok klinik durumda sagkalim tahmininde NLO’nun yararli oldugunu
gosteren kanitlar gittikge artmaktadir (89).

Preoperatif NLO’nun kolorektal kanserde kotii prognozlu hastalarin belirlenmesinde
kullanilacak basit bir yontem olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (85). Yine NLO akciger (90), over
91-94), bobrek (95-98) ve mesane (99-108) malignite olgularinda arastirilmig, NLO’nun
kansere 6zgiil ve genel yasam siiresiyle iliskili oldugu saptanmistir (109,110). Bununla

birlikte yapilan bazi ¢alismalarin sonuglar1 da tutarsizdir (111-114).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahismanin Tasarim

2006 ve 2015 yillar1 arasinda Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Uroloji
Anabilim Dali’nda TUR-MT operasyonu uygulanmis hastalar, hastane bilgi yonetim sistemi
kullanilarak retrospektif olarak taranmis, 302 hasta calismaya alinmistir. Hastalardan
operasyon Oncesi bir aylik donem igerisinde alinan tam kan 6l¢iimii, 19 parametre halinde
Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Dr. Ridvan Ege Hastanesi klinik biyokimya laboratuvarinda
Cell-Dyn/Rubby (Abbott) cihazinda yapilmigtir. Notrofil lenfosit oran1 (NLO) degeri,
mutlak nétrofil sayisinin mutlak lenfosit sayisina boliinmesiyle elde edilmistir. Operasyon
uygulanan hastalarmn patoloji sonuglar1 Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Patoloji

Anabilim Dal1 ve Uroloji Anabilim Dali kayitlarindan ortaya konmustur.

3.2. Calismaya Dahil Olma Kriterleri
Calismaya 2006 ve 2015 yillar1 arasinda Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Uroloji Anabilim Dali’nda TUR-MT operasyonu uygulanmis hastalar dahil edilmistir.

3.3. Calisma Dis1 Birakilma Kriterleri

WBC degeri 4,2’nin altindaki hastalar, WBC degeri 10,2’nin iizerindeki hastalar,
aktif enfeksiyonu olan hastalar, hematolojik hastaligi olan hastalar, romatolojik hastalig1
olan hastalar, aktif koroner arter hastaligi olan hastalar, ek baska kanser tanisi olan hastalar,

tekrarlayan mesane tiimorii olan hastalar ¢alisma dis1 birakilmustir.

3.4. Veri Toplanmasi ve Hastalarin Calismaya Alinmasi

2006-2015 yillar1 arasinda Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Uroloji
Anabilim Dali’nda TUR-MT operasyonu uygulanan hastalarin  klinikopatolojik
degiskenleri; yas, cinsiyet, operasyon dncesi bakilan tam kan sayimi ve hastalarin TUR-MT
patoloji sonuglart bilgileri hasta kayit sisteminden ve klinik kayitlarindan geriye doniik
olarak tarandi, topland.

Hastalarin patolojik tanilar1 T evresine gore Ta, T1 ve T2 olarak, derecesine gore de
yiiksek grade ve disiik grade olarak degerlendirildi. Hastalar tiimor negatif (Sistitis
glandiilaris, sistitis sistika, metaplazi, papillom, inverted papillom), Ta disiik grade, Ta
yiiksek grade, T1 disiik grade, T1 yiiksek grade ve T2 yiiksek grade olarak ayrilarak
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degerlendirildi. Yine bu patoloji sonuglarina gore hastalar; timor negatif, timor pozitif, kas
invaziv olmayan mesane kanseri ve kas invaziv mesane kanseri olarak ayrilip
degerlendirildi. Ayrica Avrupa Uroloji Kilavuzu nun risk smiflamasina gére evre Ta ve T1
timorlii hastalar timor boyutu, tiimor derecesi ve tiimor sayisina gore diistik riskli, orta

riskli, yiiksek riskli ve en yiiksek riskli olarak da ayrilip degerlendirildi.

3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Arastirmadan elde edilen veriler IBM Statistics 21.0 programina girildi. Cinsiyet, yas
ve patoloji gruplandirmalari ile ilgili yapilan normallik testi sonucunda elde edilen sonuglara
gore verilerin normal dagilim gosterdigi goriildii. Carpiklik ve basiklik sonuglarina gore
verilerin normal dagilim gosterdigi bunun i¢in de parametrik testlerden yararlanilmasina
karar verildi.

Toplamda 302 hastadan elde edilen verilerle yapilacak analizler Oncesinde,
degiskenlerin normal dagilimli olup olmadigini tespit etmek i¢in Kolmogorov Smirnov testi
kullanildi. Elde edilen deger ile verilerin normal dagilim gosterdigi bulundu. Dolayisiyla
verilerin parametrik testlere uygun oldugu sonucuna varildi. Bu sonuglar 1s1ginda normal
dagilim gosteren verilere parametrik analizlerden olan t-testi, tek yonlii varyans analizi (One
Way ANOVA) testlerinin kullanilmasina karar verildi. Varyans analizleri sonucunda gruplar
arasinda anlamli farklilik olmasi durumunda, farkliligin hangi gruplardan kaynaklandig ise
post doc test olarak Tukey testi ile belirlendi. Tani testleri i¢in de ROC analizi kullanildu.

Yapilan analizlerde p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Ozellikleri
Tablo 4.1. 1. Hastalarin Dagilim

f %
Cinsiyet Kadin 63 20,9
Erkek 239 79,1
Tiimor negatif 52 17,2
Ta diisiik grade 84 27,8
Ta yiiksek grade 7 2,3
Patoloji Sonuglar T1 dusik grade 81 26,8
T1 yiiksek grade 48 15,9
T2 yiiksek grade 30 9,9
302 100,0

302 kisi ile gerceklestirilen bu aragtirmadaki hastalarin 239u (%79,1) erkek, 63’i
(%20,9) kadin hastadan olusmaktaydi. Hastalarin dagilimina iligkin tablo yukarida
verilmistir. (Tablo 4.1.1)

Hastalarin 52’sinin (%17,2) patoloji sonucu tiimor negatif, 84’{iniin (%27,8) Ta
diisiik grade, 7’sinin (%2,3) Ta yiiksek grade, 81’inin (%26,8) T1 diisiik grade, 48’inin
(%15,9) T1 yiiksek grade ve 30’unun (%9,9) T2 yiiksek grade olarak raporlandi. Bu patoloji
sonuglarina gore hastalarin 220°si (%72,8) kas invaziv olmayan mesane kanseri, 30’u (%9,9)

kas invaziv mesane kanseri tanisi alan hastalardan olusmaktaydi. (Tablo 4.1.1)

Tablo 4.1.2. Cinsiyete Gore Yas Ortalamalari

Cinsiyet N X SS

Kadin 63 63,43 11,26
Yas

Erkek 239 66,02 10,28

Toplam 302 65,48 10,52

Hastalarin genel yas ortalamasi 65,48+10,28 iken, erkeklerde 66,02+10,28,
kadinlarda 63,43+11,26 olarak olgtldi. (Tablo 4.1.2)
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4.2. Hastalarin Cinsiyet - NLO Degeri iliskisinin Analizi
Tablo 4.2.1. Cinsiyete Gore NLO Degerleri

Cinsiyet N X SS

Kadin 63 2,35 0,86
NLO

Erkek 239 2,37 0,81

Toplam 302 2,36 0,82

Hastalarin genelinde NLO degeri 2,36+0,82, erkeklerde 2,37+0,81, kadinlarda
2,35+0,86 olarak hesaplandi. (Tablo 4.2.1)

Cinsiyet NLO degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi
(p=0,885).
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4.3. Hastalarin Patoloji Sonucu - NLO Degeri iliskisinin Analizleri
Tablo 4.3.1. Patoloji Sonuclarina Gore Hastalarin NLO Degerleri

N Min. Max. X SS

Tiimor negatif 52 1,05 3,76 2,16 0,71
Ta diisiik grade 84 1,13 4,93 2,28 0,77
Ta yiiksek grade 7 1,43 4,0 2.78 0,94
T1 diisiik grade 81 1,16 4,0 2,24 0,71
T1 yiiksek grade 48 1,14 4,45 2,44 0,73
T2 yiiksek grade 30 1,05 5,92 3,07 1,09

302 1,05 5,92 2,37 0,82

Hastalardan patoloji sonucu tiimdr negatif olan 52 hastanin NLO degeri 2,16+0,71,
Ta Diisiik Grade olan 84 hastanin NLO degeri 2,28+0,77, Ta yiiksek grade olan 7 hastanin
NLO degeri 2,78+0,94, T1 diisiik grade olan 81 hastanin NLO degeri 2,24+0,71, T1 yiiksek
grade olan 48 hastanin NLO degeri 2,44+0,73, T2 yiiksek grade olan 30 hastanin NLO degeri
3,07+1,09 olarak hesaplandi. (Tablo 4.3.1)

Hastalarin patoloji sonuglarma goére NLO degerleri ikili gruplar olarak
karsilastirildiginda T2 yiiksek grade ile tiimor negatif, Ta diisiik grade, T1 diisiik grade, T1
yiiksek grade gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlendi (p<0,001). Fakat diger

ikili gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0,05).
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Tablo 4.3.2. Ta ve T1 Olan Mesane Tiimorlii Hastalarin NLO Degerleri

N Min. Max. X SS
Ta (diisiik + yiiksek grade) 91 1,13 4,93 2,31 0,78
T1 (diisiik + yiiksek grade) 129 1,14 4,45 2,31 0,72
220 1,13 4,93 2,31 0,74

Patoloji sonucu Ta (disiik + yiiksek grade) olan 91 hastanin NLO degeri 2,31+0,78,
T1 (diisiik + yiiksek Grade) olan 129 hastanin NLO degeri 2,31+0,72 olarak hesaplandi.
(Tablo 4.3.2)

Patoloji sonucu Ta (diisiik + yiiksek grade) ve T1 (diisiik + yiiksek grade) olan
hastalar arasinda NLO degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,70).
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Tablo 4.3.3. Kas Invaziv Olmayan - Kas invaziv Olan Mesane Tiimorlii Hastalarin
NLO Degerleri

N Min. Max. X SS

Kas invaziv olmayan 220 1,13 4,93 2,31 0,74
Kas invaziv olan 30 2,14 5,92 3,07 1,09
250 1,13 5,92 2,41 0,83

Kas invaziv olmayan mesane kanseri hastalarinin NLO degeri 2,31+0,74, kas invaziv
olan mesane kanserli hastalarin NLO degeri 3,07+1,09 olarak hesaplandi. (Tablo 4.3.3)

Kas invaziv olmayan ve kas invaziv olan hastalar arasinda NLO degeri agisindan
istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p<0,001).
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Tablo 4.3.4. Kas Invaziv Olmayan - Kas invaziv Olan Yiiksek Grade Mesane
Tiimorlii Hastalarin NLO Degerleri

N Min. Max. X SS
Kas invaziv olmayan 248
yiiksek grade 55 1,05 4,45 0,76
Kas invaziv olan 30 2,14 5,92 3,07 1,09
yiiksek grade

85 1,05 5,92 2,69 0,88

Kas invaziv olmayan yiiksek grade mesane kanseri olan; Ta yiiksek grade 7 hasta ve
T1 yiiksek grade 48 hasta olmak iizere toplam 55 hastanin NLO degeri 2,48+0,76, kas
invaziv mesane kanseri olan, yani patoloji sonucu T2 ve hepsi yiiksek grade olan 30 hastanin
NLO degeri 3,07+1,09 olarak hesaplandi. (Tablo 4.3.4)

Kas invaziv olmayan yiiksek grade mesane kanserli hastalar ile kas invaziv olan
yiiksek grade mesane kanserli hastalar arasinda NLO degeri agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p<0,05).
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Tablo 4.3.5. Tiimor Negatif ve Tiimor Pozitif Hastalarin NLO Degerleri

N Min. Max. X SS
Tiimoér negatif 52 1,05 3,76 2,16 0,71
Tiimér pozitif 250 1,13 5,92 2,41 0,83
302 1,05 5,92 2,37 0,82

Patoloji sonucu tiimor negatif olarak gelen 52 hastanin NLO degeri 2,16+0,71,

patoloji sonucu mesane malignite pozitif olarak gelen 250 hastanin NLO degeri 2,41+0,83
olarak hesaplandi. (Tablo 4.3.5)

Patoloji sonucu tiimor negatif olan hastalar ve tiimor pozitif hastalar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05).

38



Tablo 4.3.6. Avrupa Uroloji Kilavuzu’nun Risk Smiflamasia Gére Ta ve T1 Mesane
Tiimorlii Hastalarin NLO Degerleri

N % Min. Max. n SS

Diisiik riskli 82 37,2 1,13 4,93 2,30 0,78
Orta riskli 9 4,1 1,43 4,0 2,61 0,88
Yiiksek riskli 118 53,6 1,14 4,45 2,30 0,74
En yiiksek riskli 11 5,0 1,44 3,22 2,45 0,58
Ta+T1 220 100 1,13 4,93 2,31 0,74

Avrupa Uroloji Kilavuzu’nun risk smiflamasma (Tablo 3) gore evre Ta ve T1
timorlii toplam 220 hasta; diisiik riskli, orta riskli, yliksek riskli ve en yiiksek riskli olarak
ayrilarak degerlendirildi. Disiik riskli grupta 82 (%37,2) hasta, orta riskli grupta 9 (%4,1)
hasta, yiiksek riskli grupta 118 (%53,6) hasta ve en yiiksek riskli grupta 11 (%5) hasta yer
aldi. Diisiik riskli gruptaki hastalarin NLO degeri 2,30+0,78, orta riskli gruptaki hastalarin
NLO degeri 2,61+0,88, yiiksek riskli gruptaki hastalarin NLO degeri 2,30+0,74, en yiiksek
riskli gruptaki hastalarin NLO degeri 2,45+0,58 olarak 6l¢iildii. Ta ve T1 tiimorli hastalarin
toplaminin NLO degeri 2,3140,74 olarak 6l¢iildii. (Tablo 4.3.6)

Risk siniflamasina gore evre Ta ve T1 timorli hastalar; diisiik riskli, orta riskli,
yiiksek riskli ve en yiiksek riskli olarak gruplandirilarak karsilastirildiginda NLO degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p=0,595).

39



0,67

2
l_l

Duyarhhk

=
|

0.7

0.0 T T T T
00 02 04 0.6 08 1.0

Secicilik

Sekil 7. T2 Yiiksek Grade Mesane Tiimérlii Hastalarin ROC Analizi Grafigi

Patolojik tanist T2 yiiksek grade olan hastalarda NLO degeri i¢cin ROC analizi
yapildiginda AUC degeri 0,77 (0,673-0,871: %95 giiven araligi), T2 yiiksek grade i¢cin NLO
esik degeri 2,19 olarak 6lgiildii. Bu esik degerinin duyarliligi %90, segiciligi %61 olarak
bulundu. (Sekil 7)
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5. TARTISMA

Mesane kanseri tiriner sistemin sik goriilen kanserlerinden biridir. Siklik bakimidan
diinya genelindeki erkek niifusta 7. sirada ve her iki cinsiyet dikkate alindiginda 11. sirada
yer alir (11). Hastalarin yaklasik %70-75" ilk tani sirasinda kas invaziv olmayan mesane
kanseri olarak karsimiza g¢ikmakta, takiplerde %70-80’i niiks etmektedir. Bu durum bu
hastalardaki yeterli tedavi ve dogru takibin 6nemini gostermektedir. Prognostik biyolojik
belirteclerin etkin bigimde kullanilmamasi, kanserin neden oldugu yiiksek 6liim hizlarindan
kismen sorumludur. Bu nedenle ek prognostik bilgi saglamak, hastaliin yonetimini ve
muhtemel gidisatini tahmin etmek igin etkin ve giivenilir biyolojik belirteglere ihtiya¢ vardir
(101).

Periferik kanda tespit edilen NLO’nun o&zellikle immiin siireglerin aktif oldugu
malign hastaliklardaki rolii arastirma konusudur.

Urotelyal karsinomlarin biiyiik cogunlugu olan kasa invaze olmayan tiimérler, kanser
tedavisinde maliyeti en yliksek grubu olusturmaktadir (115). Bu hastalarin tan1 ve
takiplerinde altin standart sistoskopidir (116). Idrar sitolojisinin, yanlis pozitiflik oranimnin
cok diisiik ve ozgiilliigiiniin yiiksek olmasi sebebiyle sistoskopinin yerini almasi beklenmis
fakat duyarliliginin diisiikliigii ve diisiik dereceli tlimorleri tanimadaki yetersizligi sebebiyle
de istenileni verememistir (117-119).

Ideal bir tiimdr belirteci taranan tiimér icin 6zgiin olmali, baska hastaliklarda veya
durumlarda pozitif olmamali, kiigiik tiimorlerin erken tani ve taramasinda duyarli olup
tiimorlerin hepsini gosterebilmelidir. Yani, duyarlilik ve 6zgiilliigii %100 olmalidir. Boyle
ideal bir belirtece hicbir tiimor veya hastalik igin sahip degiliz. Bugiine kadar tiim
arastirmalardaki veriler, mesane tiimori tespitinde altin standart yontem olan sistoskopiye
gore degerlendirilerek bir takim duyarlilik ve 6zgiilliik rakamlarma ulagtirmistir (120).
Timor belirteglerinin 6ne ¢ikan ve yetersiz kaldigi durumlar vardir. Sistoskopinin
uygulayict bagimli oldugu diisiiniildiigiinde ek bir yontem kullanilmasi ve bunun sonucunun
sistoskopi islemi Oncesinde iirolog tarafindan bilinmesi, tiimorii yakalamada sistoskopinin
basarisini arttirabilecektir (121). Calismamizda patoloji sonucu tiimor negatif olarak gelen
hastalarla patoloji sonucu mesane kanseri pozitif olarak gelen hastalar arasinda NLO
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p<0,05). Bu durum sistoskopi
oncesi tespit edilen yliksek NLO degerinin iirologu daha dikkatli sistoskopi yapmast i¢in

uyarici olabilecek bir parametre oldugunu diisiindiirmektedir.
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Farkl1 kanser tiplerinde inflamatuar yanitin bir gostergesi olarak kullanilan yiiksek
NLO degeri ile invaziv hastalik, hastalik tekrarlamasi ve sagkalim arasindaki bu iliski,
yiiksek riskli, agresif tiimorlii hastalar i¢in bir belirteg anlamina gelebilir. Literatiirler
degerlendirildiginde NLO degerinin hastalarda preoperatif donemde bakilarak
karsinomlarin daha ¢ok prognozunu degerlendirmek icin kullanildig: goriilmektedir. Uriner
sistem maligniteleri de bu karsinomlar arasinda yer almaktadir. Mart 2014’te yayinlanan, 17
calismanin dahil edildigi 3159 hastadan olusan metaanalizde NLO’nun iiriner sistem
kanserlerinde, prognostik degerlendirmede etkin oldugunu ve yiiksekliginin kotii klinik
gidisi ongordiigi tespit etmistir. Ayrica NLO yiiksekliginin, renal hiicreli kanser hastalarinda
diisiik genel sagkalimai ile iligkili oldugu bulunmustur. Yiiksek NLO’nun iirotelyal kanserde,
renal hiicreli kanserde ve mesane kanserinde, diisiik rekiirrenssiz sagkalim siiresi veya
kansere Ozgiil sagkalim siiresi ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bu metaanalizde kolay
hesaplanabilen NLO yiiksekliginin iiriner kanserli hastalarda sagkalim i¢in zay1f bir belirteg
oldugu vurgulanmakla birlikte, iiriner kanserlerin tedavisinde hastalar i¢in uygun prognostik
bilgi saglayabildigi sonucuna varilmistir (108). Mano ve arkadaglari mesane timori
sebebiyle TUR-MT yaptiklar1 hastalardan kas invaziv olmayan 122 hastayr incelemis,
yiikksek NLO degerinin, hastaligin tekrarlamasi ve ilerlemesi ile anlamli derecede iliskili
oldugunu bulmuslardir (102). Ozyalvacli ve arkadaslar: da T1 mesane tiimérlii hastalarda
yaptiklar1 ¢alismada NLO’nun hastalik tekrarlamasi ve ilerlemesi ile iliskisini dogrulamistir
(122). Radikal sistektomi yapilan hastalarin degerlendirmesinde, yiikselmis NLO’nun, ileri
evre veya ekstravezikal hastalikla iligkili oldugu bulunmus ve rekiirrenssiz sagkalim,
hastaliga 6zgii sagkalim ve genel sagkalimi i¢in bagimsiz 6ngoriiriicti oldugu tespit edilmis
(104-106). Biz yaptigimiz bu ¢alismada NLO degerinin mesane kanserlerinde timoriin evre
ve derecesini tespit etmedeki prediktif degerini arastirmayr hedefledik. Patoloji sonucu
timor negatif olan hastalar ve timor pozitif hastalar; kas invaziv olmayan hastalar ve kas
invaziv olan hastalar arasinda NLO degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptandik. Bu da diger iirotelyal kanser ¢alismalarini destekler nitelikte; yiiksek NLO
degerinin tiimor pozitifligini ve yiiksek evreyi predikte ettigini, dolayisiyla da hastaligin
progresyonu agisindan anlamli oldugunu diistindiirmektedir.

Giincel litaratiirde kas invaziv olmayan mesane kanserli hastalarda preoperatif
hesaplanan NLO’nun yiiksek olmasinin hastaligin progresyon ve niiksiinii gosteren bagimsiz
prediktif bir faktdr oldugunu gostermektedir. Fakat progresyon riski oncelikle tiimoriin
derecesine, sayisina ve tiimor boyutuna baghdir (123,124). Biz de bu durumu g6z oniinde

bulundurarak Avrupa Uroloji Kilavuzu nun risk siniflamasina (Tablo 3) gére; calismamizda
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yer alan evre Ta ve T1 tiimorlii hastalari; diisiik riskli, orta riskli, yiiksek riskli ve en yliksek
riskli olarak gruplandirdik ve karsilastirdik. Gruplar arasinda NLO degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark izlemedik (p=0,595). Anlamli fark olmamasi1 gruplar
arasinda hasta sayilarinin birbirlerine yakin olmamasina baglanabilir. Bu durum mesane
kanseri prognozunda NLO’nun roliinii daha iyi anlamak i¢in, ¢cok genis hasta sayili
prospektif caligsmalara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.

NLO’nun preoperatif dl¢limiiniin kas invaziv olmayan mesane kanserli hastalarda
lamina propria invazyonunu 6ngoriip goremedigini degerlendiren Cimen ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada, patoloji sonucu Ta olan hastalarin preoperatif NLO degeri 2,19 £1,62,
patoloji sonucu T1 olan hastalarin preoperatif NLO degeri 2,62+1,5 olarak hesaplanmuistir.
NLO’nun T1 tiimdrlerde Ta'ya gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek oldugu
goriilmistiir (p<0,05) (125). Bizim ¢alismamizda ise patoloji sonucu Ta (diisiik + yiiksek
grade) olan 91 hastanin NLO degeri 2,31+0,78, T1 (diisiik + yiiksek grade) olan 129 hastanin
NLO degeri 2,31+0,72 olarak hesaplandi. Literatiirden farkli olarak olarak bizim
calismamizda patoloji sonucu Ta ve T1 olan hastalar arasinda NLO degeri acisindan
istatistiksel olarak anlaml1 fark saptanmadi (p=0,70). Bu durum kas invaziv olmayan mesane
kanserli hastalarda NLO degerinin lamina propria invazyonunu ongdriip goremedigini
degerlendiren daha fazla sayida calisma yapilmasi ile daha dogru c¢ikarimlarda
bulunabilecegini diisiindiirmiistiir.

NLO’nun mesane kanseri kas invazivitesini Ongoriicii bir biyobelirte¢ gorevi
gorebilecegi calismalarda gosterilmistir. Celik ve arkadaslarmin yaptigi c¢alismada kas
invaziv olmayan hastalarin NLO degeri 3,44+2,03, kas invaziv olanlarin NLO degeri
4,6+2,8 olarak hesaplanmustir. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmistir
(101). Lee ve arkadaslarmin ¢alismasinda da Celik ve arkadaslarini destekler nitelikte
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmistir (126). Bizim c¢alismamizda ise kas invaziv
olmayan mesane kanserli hastalarin NLO degeri 2,31+0,74, kas invaziv mesane kanserli
hastalarin NLO degeri 3,07+1,09 olarak Ol¢iildii. Literatiirle uyumlu olarak kas invaziv
mesane kanseri ile kas invaziv olmayan mesane kanseri arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptandi (p<0,001). Bu da preoperatif dlgiilen NLO degerinin kas invazivitesini
ongormede kullanilabilecegi fikrini desteklemektedir.

Calismamizda yapilan analizler sonucunda patoloji sonuglarina gére NLO degeri
ikili gruplar olarak karsilastirildiginda T2 yiiksek grade ile tiimor negatif, Ta diisiik grade,
T1 diisiik grade, T1 yiiksek grade gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark izlendi

(p<0,001). Diger hasta gruplarinin ikili karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli fark
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izlenmedi. Bu durum yiiksek NLO’nun kas invazivitesini tespit etmede prediktif degeri
oldugunu destekleyen diger bir bulgu olmakla birlikte, kas invazivitesi disinda mesane
kanseri evre ve derecesi tespitinde prediktif degeri olabilecegi diisiincesini
desteklememektedir.

Lee ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada kas invaziv mesane kanserli hastalarda NLO
degerinin prognostik énemini hesaplamak icin yapilan analizde ROC egrisi altinda kalan
alan (AUC) 0,71 ve NLO esik degeri 3,89 olarak Ol¢tilmiistiir. Bu esik degerin duyarliligi
%52,9, segiciligi %84 olarak hesaplanmistir (126). Can ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise
kas invazivitesi i¢gin NLO esik degeri 2,57 olarak hesaplanmistir (127). Ceylan ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda kas invaziv olmayan mesane kanserli hastalarda NLO degeri
4,14+2,76, kas invaziv mesane kanserli hastalarda NLO degeri 3,36+2,88 olarak, kas
invazivitesi esik degeri 3,96 (p<0,05) olarak hesaplanmistir (128). Bu ¢alismalarda,
preoperatif hesaplanan NLO degeri mesane kanseri i¢in kas invazivitesini gostermekte
istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir. Calismamizda patoloji sonucu T2 yiiksek
grade olan hastalarda NLO degeri i¢in ROC analizi yapildiginda AUC degeri 0,77 ve NLO
esik degeri 2,19 olarak oOlciildii. Bu esik degerin duyarlilifi %90, seciciligi %61 olarak
hesaplandi. Fakat yayinlarda NLO i¢in ROC egrisinin esik degerlerinin farkli oldugu dikkat
¢ekmektedir. Bu durum, enfeksiyon gibi birtakim nedenlerden etkilenen nonspesifik bir
belirte¢ olan NLO'nun dogasi ile aciklanabilecegi gibi, ¢alismaya alinan hasta sayisi ve
hastalarin alt gruplara dagilimiyla hesaplanmasina da baglanabilir.

Calismamizda baz1 sinirliliklar mevcuttur. Sadece klinigimizde ve ilk kez TUR-MT
operasyonu uygulanmis hastalarin patoloji ve NLO degerleri ¢alismaya alindi. Buna bagh
olarak hasta sayisinin azligi ve hasta gruplari arasindaki sayr farkinin fazla olmasi
caligmamizdaki en 6nemli sinirhiliktir. Calismamizin retrospektif olarak diizenlenmis olmasi

bir sinirlilik olarak goriilmektedir.
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6. SONUCLAR

Mesane kanserinin optimum yonetimi i¢in patoloji ve dogru evrelendirme ¢ok
onemlidir. Oldugundan farkli evreleme son derece yaygindir.

Timore karst gelistirilen immiin  yanitin dolayli bir gostergesi olarak
degerlendirebilecegimiz, hesaplanmasi oldukga pratik ve noninvaziv bir belirleyici olan
NLO’nun 6zellikle mesane kanseri kas invazivitesini gostermekteki degerinin istatistiksel
olarak anlamli oldugu goriilmektedir. Yiiksek NLO degerli, yiiksek riskli hastalarda, ilk
ameliyat sirasinda tanimlanamamis kas invaziv mesane tiimoriinii tespit etmek i¢in erken
kontrol planlanabilir veya TUR-MT operasyonu tekrarlanabilir.

Tiimdr negatif ve timor pozitif hastalarin istatistiksel olarak anlamli NLO fark: g6z
ontine alindiginda, operasyon Oncesi tespit edilen yiikksek NLO degeri ile timor varliginin
ongorebilecegi fikri olusmaktadir. Bu yiizden operasyon oncesi tespit edilen yiiksek NLO
degeri hekim i¢in uyarici olabilir.

NLO invaziv mesane kanseri i¢in umut veren bir belirte¢ gibi goriinmekte ve
gelecekteki prediktif nomogramlarda yararli bir degisken olabilecegi diisiiniilmektedir.
Klinik ortamda kullanimini tam olarak tanimlamak i¢in genis hasta sayili prospektif

calismalara ihtiya¢ vardir.
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7. OZET

PREOPERATIF NOTROFIL LENFOSIT ORANININ MESANE TUMORUNUN
EVRE VE DERECESINI TESPITINDEKI PREDIKTIiF DEGERI

Amag: Periferik kanda tespit edilen mutlak notrofil degerinin mutlak lenfosit
degerine boliinmesi ile olusturulan nétrofil lenfosit oran1 (NLO), ¢esitli inflamatuar ve
malign hastaliklarda prognostik bir parametre olarak kullanilmaktadir. Biz de bu ¢aligmada
preoperatif NLO’nun mesane tiimdriiniin evre ve derecesini tespitindeki prediktif degerini
tespit etmeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: 2006-2015 yillar1 arasinda Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Uroloji Anabilim Dali’nda TUR-MT operasyonu uygulanan hastalarin
klinikopatolojik degiskenleri; yas, cinsiyet, patoloji sonuglari ve operasyon dncesi bakilan
tam kan saymmi bilgileri hasta kayit sisteminden ve klinik kayitlarindan elde edildi.
Hastalarin patolojik tanilart; timor negatif, Ta diisiik grade, Ta yiiksek grade, T1 diisiik
grade, T1 yiiksek grade ve T2 yiiksek grade olarak; Ta ve T1 olarak; kas invaziv olmayan
ve kas invaziv olarak; kas invaziv olmayan yiiksek grade ve kas invaziv yiiksek grade olarak;
tiimor negatif ve timér pozitif olarak; Avrupa Uroloji Kilavuzu’nun Ta ve T1 mesane
tiimdrlii hastalar i¢in olan risk siniflamasina gore diisiik riskli, orta riskli, yiiksek riskli ve en
yiiksek riskli olarak ayrilip NLO degerleri arasindaki iliski arastirildi. T2 yiiksek grade
hastalarda NLO degeri i¢cin ROC analizi yapild:.

Bulgular: 302 hasta ile gerceklestirilen bu arastirmadaki hastalarin 239°u (%79,1)
erkek, 63’1 (%20,9) kadin hastadan olusmaktaydi. Hastalarin 52’sinin (%17,2) patoloji
sonucu timor negatif, 84 liniin (%27,8) Ta diislik grade, 7’sinin (%2,3) Ta yiiksek grade,
81’1nin (%26,8) T1 diisiik grade, 48’inin (%15,9) T1 yiiksek grade ve 30’unun (%9,9) T2
yiiksek grade olarak raporlandi. Bu patoloji sonuglarina gore hastalarin 220°si (%72,8) kas
invaziv olmayan mesane kanseri, 30’u (%9,9) kas invaziv mesane kanseri tanisi alan
hastalardan olusmaktaydi.

Hastalarin genel yas ortalamast 65,48+10,28 iken, erkeklerde 66,02+10,28,
kadinlarda 63,43+11,26 olarak olgiildii.
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Hastalarin genelinde NLO degeri 2,36+0,82, erkeklerde 2,37+0,81, kadinlarda
2,35+0,86 olarak hesaplandi. Cinsiyet NLO degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmadi (p=0,885).

Hastalarin T2 yiiksek grade (NLO: 3,07+1,09) ile tiimor negatif (NLO: 2,16+0,71),
Ta diisiik grade (NLO: 2,28+0,77), T1 diisiik grade (NLO: 2,244+0,71), T1 yiiksek grade
(NLO: 2,44+0,73) gruplari arasinda (p<0,001); kas invaziv olmayan (NLO: 2,31+0,74) ve
kas invaziv (NLO: 3,07+1,09) gruplar1 arasinda (p<0,001); kas invaziv olmayan yiiksek
grade (NLO: 2,48+0,76) ile kas invaziv yiiksek grade (NLO: 3,07+1,09) gruplari arasinda
(p<0,05); timor negatif (NLO : 2,1640,71) ve tiimor pozitif (NLO: 2,4140,83) gruplari
arasinda (p<0,05); NLO degeri a¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark izlendi.

Patoloji sonucu Ta (NLO: 2,31+0,78) ve T1 (NLO: 2,31+0,72) olan hastalar arasinda
(p=0,70); Avrupa Uroloji Kilavuzu'nun risk smiflamasina gére de diisiik riskli (NLO:
2,30+0,78), orta riskli (NLO: 2,61+0,88), yiiksek riskli (NLO: 2,30+0,74) ve en yiiksek riskli
(NLO: 2,45+0,58) gruplar1 arasinda (p=0,595); NLO degeri agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi.

Patolojik tanis1t T2 yiiksek grade olan hastalarda NLO degeri icin ROC analizi
yapildiginda AUC degeri 0,77 (0,673-0,871: %95 giiven aralig1), T2 yiiksek grade i¢in NLO
esik degeri 2,19 olarak dl¢tildii. Bu esik degerinin duyarliligi %90, seciciligi %61 olarak
ol¢iildi.

Sonu¢: NLO’nun o6zellikle mesane kanseri kas invazivitesini gostermekteki
degerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmektedir. Tiimor negatif ve timor pozitif
hastalarin istatistiksel olarak anlamli NLO farki gz oniine alindiginda, operasyon oncesi

tespit edilen yiiksek NLO degeri, tiimdr varligini 6ngorerek hekim i¢in uyarici olabilir.

Anahtar Sozciikler: Notrofil lenfosit orant (NLO), mesane karsinomu, timor

derecesi, kas invazivitesi
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8. ABSTRACT

THE PREDICTIVE VALUE OF PREOPERATIVE NEUTROPHIL TO
LYMPHOCYTE RATIO IN THE DETERMINATION OF THE STAGE AND
GRADE OF THE BLADDER TUMORS

Purpose: The neutrophil to lymphocyte ratio (NLR) which is calculated by dividing
the absolute neutrophil number by the absolute lymphocyte number in peripheral blood is
used as a prognostic parameter in various inflammatory and malign diseases. In this study,
we aimed to determine the predictive value of preoperative NLR in detecting the stage and
grade of bladder tumor.

Material and Method: The clinicopathologic variables, age, gender, pathological
results and pre-operative complete blood count data of the patients who underwent
Transurethral Resection of Bladder Tumor (TURBT) at The Department of Urology in Ufuk
University Medical Faculty Hospital between 2006-2015 were obtained from the registries
and clinical records of the patients. The pathological diagnoses of the patients were classified
as tumor negative, Ta low grade, Ta high grade, T1 low grade, T1 high grade and T2 high
grade; Taand T1; non-muscle invasive and muscle invasive; non-muscle invasive high grade
and muscle invasive high grade; tumor negative and tumor positive; and also classified as
low risk, intermediate risk, high risk, and highest risk according to the risk classification of
The European Association of Urology Guidelines for Ta and T1 bladder cancer cases; the
relationship between them and NLR values was investigated. The ROC analyses for NLR
values were performed in T2 high grade patients.

Results: This study was performed with 302 patients, consisting of 239 (79,1%) male
and 63 (20,9%) female patients. According to the pathological results, 52 (17,2%) of the
patients were tumor negative, 84 (27,8%) of them had Ta low grade, 7 (2,3%) of them had
Ta high grade, 81 (26,8%) of them had T1 low grade, 48 (15,9%) of them had T1 high grade
and 30 (9,9%) of them had T2 high grade tumors. According to these pathological results,
220 (72,8%) of the patients had non-muscle invasive bladder cancer and 30 (9,9%) of the
patients had muscle invasive bladder cancer.

The mean age of the patients was 65,48+10,28 (66,02+10,28 in males and
63,43+11,26 in females).
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The mean NLR value of the patients was calculated as 2,36+0,82 (2,37+0,81 for male
patients and 2,35+0,86 for female patients). There was no statistically significant
relationship between gender and NLR value (p=0,885).

There were statistically significant differences between T2 high grade (NLR:
3,07+1,09) and tumor negative (NLR: 2,16+0,71), Ta low grade (NLR: 2,28+0,77), T1 low
grade (NLR: 2,24+0,71) and T1 high grade (NLR: 2,44+0,73) groups (p<0,001); between
non-muscle invasive (NLR: 2,31+0,74) and muscle invasive (NLR: 3,07£1,09) groups
(p<0,001); between non-muscle invasive high grade (NLR: 2,48+0,76) and muscle-invasive
high grade (NLR: 3,07+1,09) groups (p<0,05); between tumor negative (NLR: 2,16+0,71)
and tumor positive (NLR: 2,4140,83) groups (p<0,05) in terms of NLR value.

According to the pathological results, there was no statistically significant difference
between the patients with Ta (NLR: 2,31£0,78) and the patients with T1 (NLR: 2,31+0,72)
(p=0,70) in terms of NLR value. Moreover, there was no statistically significant difference
between low risk (NLR: 2,30+0,78), medium risk (NLR: 2,61+0,88), high risk (NLR:
2,30+0,74) and the highest risk (NLR: 2,45+0,58) groups (p=0,595) in terms of NLR value
according to the risk classification of The European Association of Urology Guidelines.

The AUC value was found to be 0,77 (0,673-0,871: 95% confidence interval) when
ROC analysis was performed for NLR values of the patients pathologically diagnosed as T2
high grade and the NLR threshold value was found as 2,19 for T2 high grade. The sensitivity
of this threshold was 90% and the specificity was 61%.

Conclusion: The NLR value was found to be statistically significant especially for
the detection of muscle invasiveness of bladder cancer. When the statistically significant
NLR difference between tumor-negative and the tumor positive patients is considered, high

preoperative NLR value may be predictive for the physician by predicting tumor presence.

Key Words: Neutrophil to lymphocyte ratio (NLR), bladder carcinoma, tumor
grade, muscle invasiveness
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