T.C
BULENT ECEVIT UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
UROLOJI ANABILIM DALI

MESANE TUMORLU HASTALARDA TUR ONCESI VE
SONRASI MPV DEGERLERININ PATOLOJIK OZELLIKLER,
NUKS VE PROGRESYONLA OLAN ILISKiSi

Dr. Okan YAVUZALP

TIPTA UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI
Yrd. Do¢. Dr. Adem TOK

ZONGULDAK
2015



T.C
BULENT ECEVIT UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
UROLOJI ANABILIM DALI

MESANE TUMORLU HASTALARDA TUR ONCESI VE
SONRASI MPV DEGERLERININ PATOLOJIK OZELLIKLER,
NUKS VE PROGRESYONLA OLAN ILISKiSi

Dr. Okan YAVUZALP

TIPTA UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI
Yrd. Do¢. Dr. Adem TOK

ZONGULDAK
2015



TEZ ONAY TUTANAGI
Tezin Teslim Edildigi Universite/Fakiilte: Bilent Ecevit Universitesi Tip Fakiltes]

Tez Baghig : "Mesane Timérl Hastalarda TUR Oncest ve Sonrasi MPY Degerlerinin
Patolojik Ozellikler, Niiks ve Progresyonla lfigkisi”

Tez Yazan : Arg. Gor. Dr. Okan YAVUZALP
Tez Savunma Farihi  : 09/07/2015

Tez Danigmani : Yrd.Dog.Dr. Adem TOK

Yrd.Dog.Dr. Adem TOK
Jiri ani

Dog.Dr: Blilen} EROL Yrd.Dog.Or. Tamer ALISKAN




ONSOZ

Uroloji uzmanlik egitimimin her asamasinda ¢ok degerli yardimlarini ve
desteklerini gordiigiim, iyi bir insan, iyi bir hekim ve iyi bir cerrah olarak en iyi
sekilde yetismemi saglayan, mesleki bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim bundan
sonraki meslek hayatimda da degerli fikirlerinden destek bulacagim basta ¢ok
saygideger hocalarim saym Prof. Dr. Necmettin Aydin MUNGAN ve sayin Prof. Dr.
Biilent AKDUMAN ’a, Uroloji Anabilim Dali ailesine katildiklar1 giinden buyana
hicbir zaman destek, ilgi ve yardimlarin1 esirgemeyen, mesleki yonden gelismemde
cok biiyiik katkilar olan degerleri hocalarim Uroloji Anabilim Dali Baskani ve tez
danigmanim sayin Yrd.Do¢. Dr. Adem TOK’ a, saym Yrd.Do¢.Dr. Tamer
ALISKAN’a ve saymn Yrd.Dog.Dr. Izzet CICEKBILEK ’e, egitim siirecimin ilk ii¢
yilinda birlikte ¢alistigim, bilgi ve tecriibelerinden faydalanabildigim i¢in kendimi
¢ok sansli hissettigim hocalarim sayin Do¢.Dr. Biillent EROL ve sayin Dog.Dr.
Hiisnii TOKGOZ’e, tezimin istatistik calismalar1 boyunca yardimci olan
Biyoistatistik Anabilim Dali dgretim gorevlisi saymn Cagtay BUYUKUYSAL’a,
cerrah durus ve disiplinini, hastaya ve dokuya saygiy1 6grendigim, bana her zaman
ornek olan sevgili kidemlim, abim Dr. Tugrul TURKER e, birlikte ¢alismaktan onur
duydugum Dr.Ibrahim DONMEZ, Dr. Erséz AKYUREK, Dr. Ali Riza SIMSEK,
Dr.Reha GIRGIN, Dr.Bugra KARAKAS ve Dr. E.Denizhan DEMIRKIRAN’a
sonsuz tesekkiirler.

Uzmanlik egitimimin her aninda bana bir aile ortaminda ¢alismanin keyfini,
giivenini ve gururunu yasattiklari icin tiim Biilent Ecevit Universitesi Uroloji
Anabilim Dal1 hemsire ve klinik ¢alisanlarina ¢ok tesekkiirler.

Bu c¢aligma, asistanlik egitimim ve yasamimdaki her zorlukta yanimda olan,
bliylik bir sabir ve oOzveri ile bana destek olan can yoldasim esim Merve
YAVUZALP’e ve biricik oglum Emir Kagan’a sonsuz tesekkiir ederim.

Egitimim ve yasamim boyunca her tiirli zorluga ragmen biiyiik
fedekarliklarla arkamda duran, bana inanip giivenen annem, babam ve kardesime

sevgi ve saygilarimi sunarim.



OZET
Yavuzalp O., Mesane Tiimérlii Hastalarda TUR Oncesi ve Sonrast MPV Degerlerinin
Patolojik Ozellikler, Niiks ve Progresyonla Olan iliskisi, Biilent Ecevit Universitesi Tip
Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dah Tezi, Zonguldak 2015.
Amag: Mesane tiimorli hastalarda TUR Oncesi ve sonrast MPV degerlerinin patolojik
ozellikler, niiks ve progresyonla olan iliskisini degerlendirmek.
Hastalar ve Yontem: Calismamizda boliimiimiizde 2003-2013 yillar1 arasinda mesane
tiimori nedeni ile TUR-TM uygulanan 220 hasta retrospektif olarak incelendi. 18 yas alt1
hastalar ve hematolojik parametreleri etkileyen hastaliga sahip olan hastalar ¢alisma disi
birakildi. Hastalarin, TUR-TM o6ncesi MPV degerleri, tiimor boyutlari, timor sayilart ,
timoriin morfolojik 6zellikleri, patolojik 6zellikleri, TUR-TM sonrasindaki birinci kontrol
sistoskopi Oncesi MPV degerleri, takip siireleri, intrakaviter tedavi alip almama durumlari,
niiks ve progresyon durumlari, ek tedavi gereksinimleri ayr1 ayr1 degerlendirildi. Caligmanin
istatistiksel analizleri SPSS 19.0 paket programi kullanilarak yapildi.
Bulgular: Toplam 220 hastanin 195’1 erkek, 25’1 ise kadindi. Hastalarin ortalama yas 70
+11.9 (25-90) y1l idi. Timor ¢ap1 <3 cm lik hasta grubunda ve >3 cm lik hasta grubunda
TUR-TM o6ncesi bakilan MPV ile TUR-TM sonrasi 3. ayda 1. kontrol sistoskopi oncesi
bakilan MPV degerlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulundu (p= 0.009, p=
0.000). Timor sayist ile preop MPV degerleri arasinda iligki bulunmadi (p=0.155). TUR-TM
Oncesi tiimoriin morfolojik yapist (papiller, solid, mixt) ile MPV degerleri arasinda fark
gbzlenmedi (p=0.166). Hastalarin patolojik evreleri karsilagtirildiginda, preoperatif bakilan
MPV degerleri arasinda fark izlenmedi (p=0.054). Hastalarin tiimor gradeleri géz Oniine
alindiginda preoperatif MPV degerleri benzer bulundu (p=0.109). Tiim hastalarin 59’unda
(%26.9) unda niiks belirlendi. Niiks olan ve olmayan hastalarda preoperatif ve postoperatif 3.
Aydaki kontrol sistoskopi oncesi bakilan MPV degerlerindeki degisim istatistiksel olarak
anlamhi degildi (p= 0.000, p= 0.000). Hastalarin 16’sinda (%7,3) progresyon gdzlendi.
Progresyon saptanmayan hastalarin preop ve postop MPV degerleri arasindaki diisiisiin
istatistiksel olarak anlamli oldugu bulundu (p=0.000). Progrese olan hasta sayis1 yetersiz
oldugundan bu gruptaki MPV degisikligi degerlendirilmedi. intrakaviter tedavi almayan 164
hastanin MPV diigiisti intrakaviter tedavi alan 56 hastaki MPV diisiisiine gére anlamli olarak
daha az idi (p=0.31).
Sonug¢: Calismamizda mesane kanserinde MPV degerinin tiimor boyutu ile dogrudan iligkili
oldugu saptandi. Fakat MPV degisikliklerinin, prognostik bir belirte¢ olmasi i¢in, hasta
sayisinin daha ¢ok oldugu, prospektif ve kontrollii ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: mesane tiimori, ortalama trombosit hacmi, MPV



ABSTRACT
Yavuzalp O., Relationship of MPV values before and after TUR among pathological
specifications, recurrence and progression for patients with bladder tumor, Bulent Ecevit
University, Medical Faculty, Urology Department Thesis, Zonguldak 2015.
Aim: To evaluate the relationships among MPV values, before and after TUR, among
pathological specifications, recurrence and progression for the patients with bladder tumors,
Patients and Method: 220 patients with bladder tumor who had TUR-TM procedure
retrospectively studied between years 2003-2013. Patients who were under 18 years old and
patients with other diseases which can affect hematological parameters were excluded from the
study. Patients’, pre-TUR-TM MPV values, their tumor sizes and numbers, morphological
specifications of tumors, post-TUR-TM, pre-first control cystoscopy MPV values, follow-up
periods, whether they took intra-cavitary treatment or not, recurrence and progression conditions,
additional treatment needs of patients were separately studied. Statistical analyses of the study
were completed by using SPSS 19.0 package.
Results: There were 195 male and 25 female of total 220 patients. Their average age was 70
+11.9 (25-90) years old. The change of MPV values between pre-TUR-TM and post-TUR-TM
pre-first control cystoscopy were found statistically significant (p= 0.009, p= 0.000) in patients
who were with tumor size below 3 cm and over 3 cm. No relationship was found between tumor
numbers and pre-operation MPV values (p= 0.155). There was no difference between
morphological structure of pre-TUR-TM tumors (papillary, solid, mixt) and MPV values
(p=0.166). When we compared the pathological stages of patients, pre-operation MPV values
had no difference (p=0.054). When the patients’ tumor grades were compared preoperative MPV
values were found similar (p=0.109). The recurrence was determined at 59 patients (26.0 %).
When MPV values were compared between patients with recurrence and the others, preoperative
and before post-operative 3 month control cystoscopy were statistically significant (p= 0.000,
p= 0.000). 16 of the all patients (7.3 %) were determined with progression. The decline of pre-
operative and post-operative MPV values , at the patients’ without progression was found
statistically significant (p= 0.000). The change of MPV values of the patients with progression
were not evaluated because of the lacking number. The MPV decline of the 164 patients who did
not have intra-cavitary treatment were found to be less, compared to the 56 patients who received
the treatment. This was found statistically significant (p=0.31).
Conclusion: In this study, in bladder cancer, MPV values found to be directly related to the
tumor sizes. However, taking the change in MPV values as a prognostic marker, prospective and
controlled studies which have a larger number of patients are needed.

Keywords: bladder tumor, mean platelet volume, MPV
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1. GIRIS VE AMAC

Mesane kanseri, her yil tahmini 350.000 yeni olgu ve her yil goriilen yaklagik
150.000 oliimle, diinyada dokuzuncu en sik tanit konan kanserdir (1). En yiiksek
insidans geligmis iilkelerde goriilmekle birlikte, mesane kanseri insidansi cografi
bolgeler arasinda degisiklik gostermektedir (1). Bati diinyasinda mesane kanseri
siklig1; erkekler arasinda prostat, akciger ve kolon kanserlerinin ardindan 4. siradadir.
Avrupa ve Amerika’da tiim erkek malignitelerinin %5-10"unu mesane kanserleri
olusturmaktadir (2). 75 yas altinda mesane kanseri gelisme ihtimali erkekler icin
%2-4, kadinlar igin %0.5-1dir. Hastalar, ortalama 65-70 yaslar1 arasinda tani
almaktadirlar (2). Mesane tiimorlerinin iilkemizde daha ¢ok Karadeniz Bolgesi'nde
goriildiigii belirtilmisse de; son yillardaki istatistiklerle bunu i¢ Anadolu ve Ege
Bolgesi ile paylagmaktadir. Bu bolgelerdeki mesane tiimorii insidanst Dogu ve
Giliney Dogu Anadolu Bolgeleri'ne gore belirgin sekilde yliksek bulunmustur (3).

Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali'nda 2003-
2013 yillar1 arasinda mesane timorii nedeni ile TUR-TM uygulanan 220 hasta,
preoperatif MPV degerleri, tiimor boyutlart (<3 cm, > 3 cm), timdr sayilari,
timoriin morfolojik ozellikleri (papiller, solid, mixt), patolojik 6zellikleri evre Ta-
T1-T2 (TNM evreleme sistemi, 2002), grade 1-3 (WHO smiflamasi, 1974), ilkTUR-
TM sonrasindaki birinci kontrol sistoskopi oncesi MPV degerleri, takip siireleri,
intrakaviter tedavi alip almama durumlari, niiks ve progresyon durumlari, ek tedavi
gereksinimleri ayr1 ayri1 degerlendirildi.

Calismanin amaci, Hastalarin TUR-TM ve birinci kontrol sistoskopi oncesi
MPV degerleri, timoriin morfolojik ve patolojik 6zelikleri ile niikks ve progresyon ile

olan iligkisini incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Mesane tiimorii

2.1.1. Epidemiyoloji

Mesane kanseri, her yil tahmini 350.000 yeni olgu ve her yil goriilen yaklagik
150.000 oliimle, diinyada dokuzuncu en sik tani konan kanserdir (1). En yiiksek
insidans geligmis iilkelerde goriilmekle birlikte, mesane kanseri insidansi cografi
bolgeler arasinda degisiklik gostermektedir (1). Bati diinyasinda mesane kanseri
siklig1; erkekler arasinda prostat, akciger ve kolon kanserlerinin ardindan 4. siradadir.
Avrupa ve Amerika’da tiim erkek malignitelerinin %5-10"unu mesane kanserleri
olusturmaktadir (2). 75 yas altinda mesane kanseri gelisme ihtimali erkekler icin
%2-4, kadinlar i¢in %0.5-1°dir. Hastalar, ortalama 65-70 yaslar1 arasinda tani
almaktadirlar (2). Mesane tiimorlerinin iilkemizde daha ¢ok Karadeniz Bolgesi'nde
goriildiigii belirtilmisse de; son yillardaki istatistiklerle bunu i¢ Anadolu ve Ege
Bolgesi ile paylagmaktadir. Bu bolgelerdeki mesane tiimorii insidanst Dogu ve

Giliney Dogu Anadolu Bolgeleri'ne gore belirgin sekilde yliksek bulunmustur (3).

2.1.2. Etyoloji ve risk Faktorleri

2.1.2.1. Sigara

Epidemiyolojik ¢aligmalar tiitlin kullanimi ile mesane kanseri arasinda giiglii bir
iliski oldugunu gostermistir. Sigara igenlerde i¢gmeyenlere gdre mesane kanseri
gelisme insidans1 dort kat fazladir (4). Sigara igerisinde mesane tiimori gelisiminden
sorumlu karsinojenler tam olarak aydinlatilamamakla birlikte polisiklik aromatik
hidrokarbonlar, aromatik aminler (arilaminler) N-nitrozo bileskeler ve ansature
aldehitler, sigarada bulunan potansiyel karsinojenlerdir (5).

Sigara kullanan ve kullanmayan mesane tiimorlii hastalar incelendiginde p 53

gen mutasyonlarinin sigara kullananlarda daha fazla oldugu kanitlanmistir (6).



2.1.2.2. Mesleki ve Cevresel risk faktorleri

Mesane tiimori i¢in ikinci 6nemli risk faktoriidiir. Tiim mesane kanserli vakalarin
%20’sinin mesleki kanserojen maruziyetine bagh oldugu diisiiniilmektedir (7).

Anilin boyalar1 iirotelyal karsinojendir. Mesane kanseri i¢in karsinojen
oldugu gosterilen diger kimyasallar;  2-naphtylamine, 4-aminobiphenyl,
4-nitrobiphenyl, 4-4-diaminobiphenyl (benzidine) ve 2-amino—1-naphthol; yanici
gazlar ve kOmiir tozu, muhtemelen klorize alifatik hidrokarbonlar ve kimyasal
boyalarda, lastik ve tekstil sanayinde kullanilan akroleyn gibi aldehitlerdir. Mesane
karsinojenlerinin ¢ogu aromatik aminlerdir. Diger potansiyel kaynaklar intestinal
bakteriyel flora aracilifiyla etki eden diyetsel nitrit ve nitratlar ve aristolochic asit
iceren bitkisel ilaclardir. Artmis mesane kanseri riski oldugu bildirilen meslekler; oto
sanayi is¢ileri, boyacilar, kamyon séforleri, matkap operatorleri, deri isgileri, metal
is¢ileri, tornacilar ve organik kimyasallar i¢ceren mesleklerde ¢alisan kuru temizleme
is¢ileri, dis teknisyeni, berber ya da glizellik uzmanlari, doktor, giyim sanayi

calisanlar ve tesisatcilardir (8).

2.1.2.3. Genetik yatkinhk

Mesane tliimoriiniin gelismesine yol agan genetik olaylarin niteligi tam olarak
bilinmemekle beraber, onkojenlerin aktivasyonu veya kanser baskilayici genlerin
kaybiyla ilgili oldugu diisiiniilmiistiir. Bunlar p53 (kromozom 17 p’de); 13 q’daki
retinoblastom 13(Rb)geni; pl9 ve pl6 proteinlerinin bulundugu 9. kromozomun
9p’deki 9p21 bolimii; ve 9q’nun 9q32-33 bolimiidiir(9).

2.1.2.4. Pelvik radyasyon

Genital kanserler nedeniyle radyoterapi almis kadinlarda yalnizca cerrahi tedavi
goren kadinlara oranla mesane tiimorii gelisme orani 2-4 kat fazla bulunmustur.
Radyoterapiye kemoterapi eklendiginde (siklofosfamidli ya da siklofosfamidsiz) ya

da tek basima kemoterapi verildiginde, insidans daha da artmaktadir. Tiim gruplarda



on yil sonunda risk artmaya devam etmektedir. Bu tiimorler karakteristik olarak
yiiksek gradelidir ve tan1 aninda genellikle lokal invaziv olarak yakalanirlar (8).
Prostat kanseri sonrasi radyoterapi alan hastalarda uzun donemde mesane kanseri

gelisme riski cerrahiyle kiyaslandiginda %50 daha fazla oldugu bildirilmis (10).

2.1.2.5. Kronik Sistit ve Diger Enfeksiyonlar

Uzun siire kalic1 kateterle takip edilen paraplejik hastalarda %2—10 oraninda mesane
kanseri gelismektedir ve bunlarin %80’1 squamoz karsinomalardir. Erkeklerde
sistozomiazisin endemik oldugu Misir’da mesane squamoz hiicreli karsinomu en sik
goriilen malignensidir. Ayrica sistozomiazisli erkeklerde transizyonel hiicreli
karsinom riski de artmistir. Sistitle indiiklenmis mesane kanserleri ana etken ne
olursa olsun ¢ogunlukla uzun siireli ciddi enfeksiyonlarla iligkilidir. Karsinogenez
mekanizmalart heniiz tam olarak anlasilamamistir. Fakat mesanede nitrit ve N-
nitrozo bilesiklerinin olusumuyla iliskili olabilir ki bu bilesikler normal {iriner
komponentlerin parazitik ya da mikrobiyal metabolizmas1 sonucu olusmaktadir.
Arastirmalar HPV DNA’s1 ile kontamine mesane kanseri olgularinin %2 ile %35

arasinda degistigini gostermektedir (4).

2.1.2.6. Siklofosfamid

Siklofosfamid belirli bir doz cevap egrisi biciminde mesane kanseri riskinde artisa
yol agar. Bu risk artis1 yaklasik olarak 9 kattir (11). Siklofosfamidin triner bir
metaboliti olan akrolein hem hemorajik sistitten hem de mesane kanserinden sorumiu
tutulmaktir; bununla birlikte hemorajik sistit gelisimi mesane kanseri ile iliskili
degildir (12). Deneysel hayvan calismalari 2- mercaptoethanesulfonic (Mesnha)

kullaniminin mesane tiimori gelisime riskini azaltabildigini gostermistir (13).



2.1.2.7. Fenasetin iceren analjezikler

Fenasetin (anilin boyalarina kimyasal yap1 olarak benzerlik gosterir) iceren analjezik
preparatlarindan ¢ok miktarda tiikketmek (5-10 yillik bir periyot i¢inde 5-15 kg) renal

pelvis ve mesane transizyonel hiicre karsinomasiyla iliskilendirilmistir (8).

2.1.2.8. Diger risk faktorleri

Kahve tliketiminin mesane kanserine yol acip agmadigi uzun zamandan beri
arastirilan ancak hala ¢oziilmemis bir konudur. Kahve tiiketimini sigara tiiketiminden
ayiklamak zor oldugu i¢in epidemiyolojik veriler ¢eliskilidir ancak asir1 miktarda
kahve tiiketiminin (gilinliikk 10 fincan iizerinde), hafif bir risk artisina yol agtigim
gostermektedir  (14).  Arsenik  maruziyetinin  mesane kanseri  olusturma
mekanizmasinin, kromozomal degisikler ve Deoksiriboniikleik asit (DNA) tamir
mekanizmalarindaki aksama oldugun diistiniilmiistiir. Maruz kalinan arsenik dozu ile
kromozom degisikligi sayisi, kanser derecesi ve evresi arasinda dogrudan iliski
saptanmistir (15).

Bunlarin disinda, yapay tatlandiricilar, 6zellikle sakarin ve siklamat deneysel
caligmalar sonucunda potansiyel kanserojen olarak degerlendirilmislerdir (11).

Bobrek nakli alicisi olanlarin (16), yetersiz sivi alimi olanlarin (17) da

mesane tiimdrii gelistirme riskinin yiiksek oldugu bildirilmistir.

2.1.3 Semptom ve bulgular

Mesane kanserli hastalarin %85-90'mda ilk gbze carpan semptom hematiiridir.
Mikroskopik hematiiri devamlidir, makroskopik hematiiri aralikli olabilir(18) Elli
yasin lizerinde asemptomatik mikroskopik hematiirisi olanlarda malignansi insidansi
%35 iken; semptomatik mikroskopik hematiirisi olanlarda bu insidans %10
civarindadir (19, 20).

Mesane irritabilitesi, sik idrara ¢ikma, ani sikisma hissi ve diziiriden olusan
semptom kompleksi ikinci en sik goriilen gelis seklidir ve yaygin karsinoma in situ

ya da invaziv mesane kanserini diislindiiriir. Diger bulgu ve belirtileri arasinda



tireteral obstriiksiyona bagli kusak tarzinda agri, alt ekstremite 6demi ve pelvik kitle
sayilabilir. Cok nadir olarak da bagvuru aninda ilerlemis hastalik belirtileri olan kilo

kayb1, abdominal agr1 ya da kemik agris1 ile bagvurabilirler (4).

2.1.4. Tanm yontemleri

Mesane tliimorlerinin tanisi i¢in giinlimiizde halen en duyarli yontem sistoskopidir.
Sistoskopi, rijit yada fleksible sistoskoplarla yapilabilir. Fleksible sistoskopinin, ofis
sartlarinda uygulanabilmesi, minimal anestezi gerekliligi, daha kolay tolere edilebilir
olmasi, islemin supin pozisyonda kolayca yapilabilmesi gibi avantajlar
bulunmaktadir (21).

Rezeksiyon mesane tlimorlerinin tanisinda mutlak gereklidir. Bu sayede kesin
tani, evre, histopatoloji ortaya konulabilir (22).

Tiimor hiicrelerine yiiksek segicilik gosteren florokrom ile buna uygun dalga
boyundaki kullanilmasi esasina dayanan floresan sistoskopide ise, 5- aminolevilunik
asit kullanilarak mesanedeki tiimdr hiicreleri farkli renkteki tomor hiicrelerini % 97
duyarlilik , % 65 6zgiilliikle ortaya koyar (23).

Ust iiriner sistem iirotelyal karsinomlar1 ile mesane tiimérii birlikteligi nadir
oldugundan (%0.3-2.3) intravendz {iirografi (IVP), bir ¢ok arastirmaci tarafindan
onerilmemektedir (24,25). Mesane tiimoriinlin goriiniimii, derecesi veya evresi {ist
tiriner sistem Urotelyal karsinom riski ile iligkili degildir. IVP, mesane timorii
evrelemesi i¢in uygun bir tetkik degildir (26).

Ureteral obstriiksiyona sebep olan tiimérlerin ¢ogu miiskiiler invazif
tiimorlerdir. Ust {iriner sistemdeki dilatasyonu gostermek agisindan giivenilir, ayni
zamanda ucuz ve kolay uygulanabilir bir tetkik olan Ultrasonografi’nin mesane
cevresini degerlendirmedeki kisitlilig1 evrelemeye katkisini sinirlandirmakta ve bu
yiizden evrelemede kullanilmamaktadir (27,28).

Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)
perivezikal dokuyu iyi ortaya koyar; fakat evrelemedeki dogrulugu %40-98 gibi
genis bir araliktadir (29). MRG evreleme i¢in BT den bir adim 6ndedir (28). Pelvik
goriintiileme mesane tiimdriiniin transiiretral cerrahi ile rezeksiyonu (TUR-MT)

sonrast yapilirsa, postoperatif inflamasyon dokusu tiimor goriinimiini taklit



edebileceginden; evrelemedeki dogruluk sansi %32-55 diismektedir (27-28).

Dinamik MRG tetkiki postoperatif inflamasyon ile rezidii timér dokusunu ayirmada

daha duyarhdir (30). Giliniimiizde BT ve MRG, mesane tiimori i¢in, evrelemeden

ziyade, Oncelikle metastaz arastirilmasi i¢in kullanilmaktadir (28,30).

2.1.5. Evreleme

Giliniimiizde mesane tiimorlerinin evrelendirilmesinde International Union Against

Cancer (UICC) ve American Joint Commission (AJC) tarafindan ortaklasa

olusturulmus ve daha sonra giincellenmis olan Tiimor-Nod-Metastaz (TNM) sistemi

kabul gormektedir. Birincil tiimdriin invazyonu (T), bolgesel lenf dnodlarinda

metastaz varligt ve bunun seviyesi (N), uzak organ ve metastaz mevcudiyeti ve

bunun seviyesi (M) olarak degerlendirilir (TNM evreleme sistemi, Tablo 1) (31).

Tablo 1: Mesane tiimorlerinde TNM Evrelendirme sistemi (32)

Tx | Primer timor degerlendirilemiyor.

Tis | Karsinoma in situ.

Ta | Noninvaziv papiller karsinom

T1 | Timor subepitelyal bag dokusu invazyonu yapryor

T2

T2a | Timor ylizeyel kas (i¢ yar1) invazyonu yapiyor

T2b | Tamor derin kas (dis yari) invazyonu yapiyor.

T3

T3a | Tiimor mikroskopik perivezikal doku invazyonu yapiyor.

T3b | Tiimo6r makroskopik perivezikal doku invazyonu yapiyor.

T4

T4a | Tiimor prostat, uterus, vajina invazyonu yapiyor.

T4b | Tumor pelvis duvari, karin duvari invazyonu yapiyor.

Nx | Bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilemiyor

NO | Bolgesel lenf diiglimlerinde metastaz yok.

N1 | Tek bir lenf diiglimiinde metastaz var; en biiyiik ¢ap1 <2 cm

N2 | Tek bir lenf diiglimiinde metastaz var; en biiyiik ¢ap >2 cm, <5 cm veya 5
cm'den biiylik olmayan birden ¢ok lenf dii§limiine metastaz var.

N3 | En biiyiik ¢ap1 5 cm'den biiyiik olan lenf diigiim metastazi var.

Mx | Uzak metastaz degerlendirilemiyor.

M1 | Uzak metastaz yok.

M2 | Uzak metastaz var.




Sekil 1: Mesane tiimorlerinin evrelemesi (1:Epitel, 2:Subepitelyal konnektif

doku, 3:Kas, 4:Perivezikal yag) (32)




Tablo 2: Anatomik evreleme (33)

Grup T N M
Evre Oa Ta NO MO
Evre Ois Tis NO MO
Evre 1 T1 NO MO
Evre 2 T2a NO MO
T2b NO MO
Evre 3 T3a NO MO
T3b NO MO
T4a NO
Evre 4 T4b NO MO
Herhangibir T N1-3 MO
Herhangibir T Herhangibir N M1

Yiizeyel mesane tiimdrlerinin % 701 mukozaya sinirli Ta tiimdrler iken, %
30'u submukozal invazyon gosteren T1 tiimorlerdir (11). T1 tiimorlerde 5 yil icinde
% 95 oraninda niiks gozlenmekte olup, Ta tiimorlere oranla daha fazla niiksetme
olasiligina sahiptir (34). Bunun yanisira T1 tiimorlerde progresyon gelisme olasiligi
daha yiiksek olup, % 15-20 oraninda evre progresyonu izlenebilmektedir (35).

Baz1 calismalarda yilizeyel mesane tiimorlerinde, ilk 1 yilda niiks gelisme
olasiligt % 33-56,9 (36), ilk 2 yilda % 15-70 (34), ilk 3 yilda % 55 olarak
bildirilmistir (37). iki yildan sonraki niiksler daha ¢ok medikal &ykiisii olan
hastalarda (agir sigara igiciligi gibi) ortaya ¢ikmaktadir (38). Ug il iginde T1
timorlerde % 60 niiks meydana gelirken, Ta tiimorlerde bu oran % 48 olarak
bulunmustur (34).

Ta Grade 1 tiimorlerde % 55 oraninda niiks goriiliirken, niikslerin % 46's1 ilk
12 ay i¢inde, % 13'Q 12-24. aylar arasinda, % 27'si 24-60. aylar arasinda
gelismektedir. Yiizeyel tiimorlerde 4 yildan sonraki donemde de niiks goriilebilmesi
bu tiimdrlerin niiks potansiyeli hakkinda bize fikir vermektedir (39). Bes yi1ldan sonra
da niiks gelisme olasiligrt mevcut olup, bu oran % 14’tiir. Bu nedenle bu gruptaki
hastalarin 5 yildan sonra da takibine devam edilmesinde fayda vardir. Az sayida
calismada ise, evre ve derecenin niiks acisindan 6nemli bir prognostik faktor

olmadig1 sonucuna varilmistir (40-41).




2.1.6. Derecelendirme

Mesane kanseri i¢in Tlizerinde uzlasilmis tek bir derecelendirme sistemi
bulunmamaktadir. Siklikla kullanilan sistem tiimor hiicrelerinin anaplazi derecesini
esas alir. Buna gore karsinomlar iyi, orta ve kotii diferansiye tiimorler olarak
gruplandirilir. Timoriin grade®i ve evresi arasinda siki bir iligki vardir.

Tiimor hiicresinde anaplazinin kriterleri; epitelyal hiicre tabakasi sayisinin
artmasi, anormal hiicre olgunlagsmasi, dev hiicreler, ¢ekirdek/sitoplazma oraninda
artma, c¢ekirdek¢igin belirginlesmesi, kromatin kiimelesmesi, hiicre polaritesinin

kayb1, mitotik bdliinme sayisinin artmasidir.

Tablo 3: Mesane Tiimérlerinde Diinya Saghk Orgiitii (DSO) Derecelendirmesi (42)
1973 DSO Derecelendirmesi:

Urotelyal papillom

Derece 1: lyi farklilagmus iirotelyal karsinom

Derece 2: Orta derecede farklilagsmus tirotelyal karsinom
Derece 3: Yetersiz sekilde farklilagsmus iirotelyal karsinom

2004 DSO Derecelendirmesi:

Urotelyal papillom
Diisiik malignite potansiyeline sahip papiller iirotelyal neoplazm (PUNLMP)
Diisiik dereceli papiller iirotelyal karsinom

Yiiksek dereceli papiller tirotelyal karsinom

2.1.6.1. Urotelyal papillom

Normal mesane mukozasmin ince fibrovaskiiler bir c¢ekirdegi ortmesi ile olusmus
papiller bir lezyondur. Papillomlarin 7'den fazla epitelyal hiicre tabakasi yoktur ve
histolojik olarak bir anormallik gostermezler (43).

2.1.6.2. Tyi farklilasmus iirotelyal karsinom (derece I, low grade)

Once fibrovaskiiler bir sap ve 7 tabakadan fazla hiicreden olusan kalinlasmus epitel ihtiva

eder. Hiicreler sadece belirgin anaplazi ve pleomorfizm gosterirler. Cekirdek/sitoplazma

orani artmustir. Niikkleer membran belirgindir. Nadir mitotik sekillere rastlanir. Mukoza
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tarafindan c¢evrelendikleri takdirde bunlar diisiik malign potansiyeli olan papiller

tirotelyal tiimorler olarak adlandirilmaktadir (43).

2.1.6.3. Orta derecede farkhilasmus iirotelyal karsinom (derece I1)

Genis fibrovaskiiler bir ¢ekirdek igerirler. Tabandan yilizeye dogru hiicresel olgunlagsma
dagilimi daha fazla olan ve hiicre polarite kaybi daha yiiksek olan tiimorlerdir.
Cekirdek/sitoplazma oran1 daha fazla olmakla birlikte, daha fazla niikleer pleomorfizm

goriiliir ve ¢ekirdekeik daha belirgindir. Mitotik sekillere daha sik rastlanir (43).

2.1.6.4. Yetersiz sekilde farkhlasmus iirotelyal karsinom (derece II1, high grade)

Tabandan yiizeye dogru gidildikge hiicrelerde farklilasma goriilmez. Yiiksek
cekirdek/sitoplazma oraniyla birlikte belirgin niikleer pleomorfizm goze ¢arpar. Mitotik
sekillere sik rastlanir (43).

WHO/ISUP sistemindeki PUNLMP lezyonlarda malignensinin sitolojik
ozellikleri yoktur, normal iirotelial hiicreler papiller bir yapt olusturur. Bunlar ilerleme
olasilig1 ihmal edilebilir ancak niiks egilimleri vardir. Bu sistemde iirotelial karsinomlar
yiiksek ve diigiik grade olarak ikiye ayrilmistir ve eski sistemdeki orta diferensiye grup
kaldirnilmistir (44). WHO/ISUP sistemi risk potansiyellerini daha iyi belirleyerek
timorlerin daha dogru tanimlamalarina olanak saglar ve giiniimiizde kullanilmasi

Onerilen dereceleme sistemidir (45).

2.1.7. Patoloji

Mesane kanserlerin yaklasik %90°1 iirotelyal epitel kaynaklidir. Geriye kalan kismi
noniirotelyal (%5-10) kanserlerdir(46). Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan kabul
edilmis mesane kanseri simiflanmasi Tablo4’de gosterilmistir (46). Giintimiizde
mesanenin iirotelyal neoplazileri icin Uluslararasi Uropatoloji Uzmanlar1 Birligi’nin
(ISUP) tarafindan onerilen (47) ve Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan revize
edilmis (48) ve kabul edilmis (46) siniflanma sistemi yayginhik kazanmaktadir (Tablo 5).
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Tablo 4: Mesane tiimérlerinde Diinya Saghk Orgiitii 2004 siniflama sistemi.

Urotelyal tiimérler

Infiltratif iirotelyal karsinom
Squamoz diferansiasyonlu
Glandiiler diferansiasyonlu
Trofoblastik diferansiasyonlu
Nested
Mikrokistik
Mikropapiller
Lenfoepitelyoma benzeri
Lenfoma benzeri
Plazmostoid
Sarkomatoid
Dev hiicreli
Andiferansiye

Noninvaziv lirotelyal karsinom
Urotelyal karsinoma in situ

Noninvaziv ~ papiller iirotelyal
karsinom, diisiik derece

Noninvaziv ~ papiller iirotelyal
karsinom, yiiksek derece

Noninvaziv ~ papiller  iirotelyal
neoplazi, diisiik malignite potansiyelli

Urotelyal papillom

Inverted iirotelyal papillom
Squamoz neoplaziler
Squamoz hiicreli karsinom
Verriik6z karsinom
Squamoz hiicreli papillom

Glandiiler neoplaziler
Adenokarsinom
Enterik
Miisinoz
Tash yliziik hiicreli
Berrak hiicreli
Vill6z adenom

Noroendokrin tiimorler
Kiigiik hiicreli karsinom
Karsinoid
Paraganglioma

Melanositik tiimorler
Malign melanoma
Nevus

Mezenkimal tiimorler
Rabdomyosarkom
Leiomiyosarkoma

Osteosarkom
Anjiosarkom

Malign fibroz histiositom
Leiomyom
Hemanjiom
Digerleri
Hematopoetik ve lenfoid titmorler
Lenfoma
Plazmositom
Degisik tiimorler
Skene, cowper ve litre bezleri karsinomu
Metastatik tiimorler ve diger organlardan
timor yayilimlari
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Tablo 5: Mesanenin iirotelyal neoplazilerinde WHO/ISUP 1998 (WHO 2004)

stniflamasi

Normal
Hiperplazi
Diiz (flat)
Papiller
Atipili diiz lezyonlar
Reaktif (enflamatuar atipi)
Anlami bilinmeyen atipi
Displazi (diisiik dereceli intraepitelyal neoplazi)
Karsinoma in situ(yiisiik dereceli intraepitelyal neoplazi)
Papiller neoplazmlar
Papillom
Inverted papillom
Diisiik malignite potansiyelli papiller iirotelyal neoplazi
Diisiik dereceli papiller iirotelyal karsinom
Yiiksek dereceli papiller iirotelyal karsinom
invaziv neoplaziler
Lamina propria invazyonu

Miiskularis mpropria invazyonu

2.1.8. Mesane tiimérlerinde yayilim

Mesane kanseri; lokal, metastatik ve implantasyon yayilimi vardir.

2.1.8.1. Lokal yayihm

Malign transizyonel epitel hiicrelerinin bazal laminay1 asarak alttaki lamina proprianin
bag dokusuna erigsmeleri ve sonrasinda muskularis propria ve perivezikal yag dokusuna
kadar ulagmalarini iceren tiimor invazyonu siireci, aralarinda damar olusumunun
uyarilmasi (anjiogenez), kollojenazlarin devreye girmesi sonucu ger¢eklesen proteoliz,
artmis hiicresel hareketlilik, ¢cogalma ve bolgesel denetim mekanizmalar1 6zellikle de
immiin sistemden kagma gibi bircok biyolojik olayr icermektedir. Mesane kanserinin
lokal invazyonu ii¢ yolla gergeklesir. En sik goriilen sekli timorlerin yaklasik % 60’inda

goriilen ve primer mukozal lezyonun altinda genis bir yiizeye yayilmis kanser hiicreleri
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ile karakterize kitlesel yayilimdir. Timoérlerin yaklasik %25’ inde (tentacle-like) dokunag
benzeri invazyon ve yalnizca % 10’unda da normal gériiniimlii mukoza altinda biiyiiyen
tiimor hiicrelerinin bulundugu lateral yayilim goriiliir. Lamina propriya ve daha siklikla
muskularis propriaya giren malign {irotelyal hiicreler kan damarlaria ve lenfatiklere

ulasarak buralardan bolgesel lenf nodlarina ve uzak bdlgelere metastaz yaparlar (4).

2.1.8.2. Metastatik yayilim

Tiimoriin lamina propriaylr agsmasi ile invazyon siireci hizlanir, lenfatik ve vaskiiler
kanallara ulasilmasiyla metastaz meydana gelir. Kasa invaze olmayan papiller mesane
timorlii olgularin yaklasik %5'inde lenfatik veya vaskiiler invazyon vardir. Lenfatik
yayilim, mesanenin kas dokusuna invaze olmus tiimor hiicrelerinin lenfatik dolagima
katilmasiyla meydana gelir. Bazi olgularda hematojen metastazdan bagimsiz olarak
erken lenfatik metastaz meydana gelir. Mesane kanserinden olen olgularda yapilmis
otopsi caligmalari, olgularin yaklaGik dortte birinde pelvik lenf bezi metastazi
olmadigim goéstermistir. Mesane kanserinin en stk metastaz yaptigi yer pelvik lenf
nodlar olup, olgularin yaklasik %78'inde goriiliir. Bunlarin i¢inde; %16 paravezikal lenf
bezleri, %74 obturator lenf bezleri, %65 eksternal iliak lenf bezleri tutulumu vardir.
Mesane kanserinin en sik hematojen metastaz yaptigi organlar; %38 karaciger, %36
akciger, %27 kemik (vertebra), %21 adrenal bez ve %13 barsaklardir. Bunun disinda
literatiirde mesane tiimoriiniin deri, santral sinir sistemi, penis, kalp, tiroid, gluteal bolge,

deltoid kas1 gibi ender goriilen metastazlar1 da mevcuttur (11, 49, 50, 51, 52, 53).

2.1.8.3. implantasyon yoluyla yayihm

Mesane kanserleri implantasyon yoluyla abdominal duvar, travmatize olmus iirotelyum,
rezeke prostatik fossa ve travmatize {iretraya yayilabilirler. Bu tiir yayilim genelde yiiksek
grade'li timorlerde gortiliir. Renal pelvis ve tireter de mesane gibi ¢ok katli degisici epitel
hiicreleri (lirotelyum) ile ortiilii oldugundan mesane tiimorii olgularinda ileride pelvis
renalis ve tireter tiimorii olusabilicegi gibi, ayn sekilde mesanede de pelvis renalis ve

tireter tiimorii sonrasi implantasyon yolu ile tiimor goriilebilir (43).
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2.1.9. Mesane tilmorlerinde prognoz

Yeni tani alan tiim mesane kanserlerinin yaklasik %55-60"1 iyi veya orta dereceli
diferansiye ylizeyel papiller degisici epitel hiicreli kanserlerdir. Bu olgularin biiylik
cogunlugunda transiiretral rezeksiyondan sonra niiks geligmektedir. Ayrica kasa
invaze olmayan papiller timdrlerin yaklagik %10'u sonradan invaziv veya metastatik
hale gelir. Yeni tan1 konulmus mesane kanserli olgularin %40-45'1 yiiksek derecelidir
ve %25'inde kas invazyonu mevcuttur. Yiiksek dereceli kanserlerin ¢ogunda (%85-
92) tan1 aninda kas invazyonu vardir. Kas invazyonlu mesane kanserli olgularin
%50'sinde ise mikroskopik olarak uzak metastazlar saptanmistir. Bu invaziv
tiimorlerde tedavilerin etkinligini sinirlandirir. Gizli metastazli olgularin ¢gogunda 1
yil icinde uzak metastaz gelismektedir. Metastatik olgularin tamamina yakini 2 yil
icinde kaybedilir. Ancak bu olgularin ortalama %5'i beklenmedik bir sekilde yavas
bir seyir gosterip, 5 yil ve/veya daha fazla yasayabilir. Smirli bdlgesel lenf nodu
metastazi olan veya radikal sistektomi ve pelvik lenfadenektomi yapilmis, metastazi
olmayan olgularin 5 yillik yasam siireleri %15-35 arasindadir. Smurli pelvik lenf
nodu tutulumu olan olgularin bazilarinda sistektomi ve pelvik lenfadenektomi ile sifa
saglanabilir. Primer timdrli ciddi lokal semptomlar gelisen mesane kanserli
olgularin pek cogunda TUR-Tm, radyoterapi ve kemoterapi gibi konservatif
yaklasimlar uygulanir (11). Sonug olarak, metastazin sinirl ve nodal olmasi, visseral
veya osseoz metastaza gore daha iyi klinik prognoz gosterir. Dolayisiyla sinirli nodal
metastazli olgular lokal veya bolgesel eksizyonal terapi ile tedavi edilebilirler. leri
derece nodal metastazli olgularda ise kiir sans1 zayiftir (11).

Hasta bazinda kisa ve uzun dénem rekiirrens ve progresyon risklerini ayr1 ayri
ongorebilmek i¢cin EORTC skorlama sistemi ve risk tablolar1 gelistirmistir (Tablo 6).

Skorlama sistemi en anlamli alt1 klinik ve patolojik faktore dayanmaktadir.
-Tumor sayisi
-Timor biiytkligi
-Onceki rekiirrens hizi
-T evresi
-CIS varlig1

-Tumor derecesi
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Tablo 6: Rekiirrens ve progresyon skorlarinin hesaplanmasi (54)

Faktor Niiks Progresyon
Tiimoriin sayisi

Tek 0 0
2-7 3 3
>8 6 3
Tiimoriin boyutu

<3cm 0 0
>3 cm 3 3
T evresi

Ta 0 0
Tl 1 4
Onceki rekiirrens oran

Primer 0 0
<I niiks/y1l 2 2
>1 niiks/y1l 4 2
Cis

yok 0 0
var 1 6
Derece (G)

Gl 0 0
G2 1 0
G3 2 5
Toplam skor 0-17 0-23

Bu c¢alismadaki 1. yildaki niikks ve progresyon olasiligi sirasiyla %15-61
arasinda degismekte olup, progresyon ise %1-17 arasinda bulunmustur. Besinci
yildaki niikks ve progresyon olasiligi ise sirasiyla %31-78 ve %1-45 arasinda
degismektedir. Olgulara analiz sonucunda niiks agisindan 0’dan(en iyi pronoz) 17’ye
( en kotii prognoz) kadar puan verilmistir. Progresyon i¢inde 0 (en iyi prognoz) ile 23

(en kotii prognoz) arasinda puanlama yapilmistir. Tablo 7°de farkli puan araliklarinda

olan hastalarin 1 ve 5 yillik olasi niiks ve progresyon oranlar verilmektedir.
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Tablo 7: Toplam skora gore niiks ve progresyon olasihigi (54)

Niiks skoru 1. yilda niiks olasihg 5. yilda niiks olasihig: (%95 CI)
(%95 CI)

0 %15 (%10, %19) %31 (%24, %37)

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

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

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

Progresyonskoru 1. yilda  progresyon 5. yilda progresyon olasihgl
olasiig1 (%95 CI) (%95 CI)

0 %0.2 (%0,0 %0.7) %0.8 (%0, %1.7)

2-6 %1 (%0.4, %1.6) %6 (%5, %8.0)

7-13 %5 (%4.0, %7.0) %17 (%14, %20)

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

Tiimor biiyiikliigii

Farkli ¢aligsmalarin ortak sonucu olarak, tiimor c¢apindaki artisin genellikle
niiks riskini arttirdigi bildirilmistir (40-55). Tiimor ¢apt 2 cm' den kiigiik tek odakli
timorlerde % 46 niiks izlenirken; tek odakli ancak 2 cm' den biiyiik ¢apl tiimorlerde

bu oran % 61' e ¢ikmaktadir (36).

Timor sayisi

Tek bir odakta Ta tiimorlii hastalarda niiks oram1 % 51 iken, Ta multipl
tiimorlerde bu oranin % 91'e ¢iktig1 goriilmistiir. Tek timorlerde ilk niikse kadar
gecen siire multipl timorlere oranla daha uzundur (36).

Tiimdr sayist niiks riskinin yani sira, hastaliksiz siire hakkinda da bilgiler
verebilmektedir. Multipl tiimorlerde hastaliksiz siire daha kisa olup, daha erken niiks
gelismektedir (41). Ozellikle ilk ii¢ y1l iginde olmak iizere, niiks gelismesinde tiimor

sayist onemli bir prognostik faktordiir (35).

Tiimoér morfolojisi

Mesane tiimorleri papiller, solid, infiltratif, mikst veya intraepitelyal gelisim
paterni gosterebilmektedir. Yeni tan1 konulmus tiimorlerin % 75-80°1 papiller, % 10-
15’1 solid, kalan1 ise mikst yapidadir. Solid goriiniimlii tiimorlerde niiks olasiligir daha
fazladir. Loening ve ark. (56) ilk tiimorii papiller olanlarda, solid olanlara gore daha

uzun yasam siiresi oldugunu saptamislardir.
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Tiimor yerlesimi

Mesane igerisinde tiimoriin yerlesimi farkliliklar gosterir ve mesanenin
herhangi bir yerinde gelisebilir. TCC; % 37 yan duvarlardan, % 18 posterior
duvardan, % 12 trigondan, % 11 mesane boynundan, % 10 iireter orifislerinden, % 8
kubbeden ve % 4 anterior duvardan gelisir (57). Genellikle kubbedeki tiimorler
yiikksek dereceli, yan duvarlar ve iireter orifisinde lokalize tiimorler ise diisiik
derecelidir. Mesane boynundaki tiimorler ise mesanenin diger bolgelerindeki
tiimorlere gore daha kotli prognoz gosterirler. Tiimoriin prostatik iiretra, posterior
duvar veya mesane boynunda lokalize olmasi;bu tiimoérlerin hastaliksiz siirelerinin
kisa olmasina sebep olmaktadir. Bu bolgelerdeki tiimoérler niiks acisindan da yiiksek

risklidir (41).

2.1.10. Tedavi

2.1.10.1. Transiiretral mesane tiimorii rezeksiyonu (TUR-Tm)

TUR-Tm mesane tiimorlerinin tani ve tedavisinde gold standarttir ve ilk uygulanmasi
gereken yontemdir. Baslangigta yapilacak olan tiimor rezeksiyonunun ii¢ temel
hedefi vardir; 1. mesane tiimdriiniin histolojik tipi ve derecesini belirleyecek
patolojik materyal elde edilmesi, 2. timoériin derinligi ve invazyonunun
degerlendirilmesi ve 3. goriilebilir tiim yiizeysel ve invaziv timorlerin ¢ikariimasidir.
Sonugta elde edilecek veriler hem ek tedaviyi hem de sonrasinda uygulanacak takip
semasini belirleyecek ve prognozun 6ngoriilmesini saglayacaktir (58).

Kasa invaze olmayan mesane tiimorlerinde ilk ve en 6nemli kural tiimoriin
tam ve dogru rezeksiyonudur. Bu islem ile dogru evrelemenin yanisi sira niiks ve
progresyonu geciktirme ve Onlemede son derece Onemli katkilar saglayacaktir.
Uygun rezeksiyon yapildigini séyleyebilmek i¢in, makroskopik olarak saptanan tiim
timorleri, timor tabanini ve tiimor ile komsu saglam sinir dokulart ayri parcalar
halinde rezeke etmek, kas dokusunun alindigindan emin olmak gerekmektedir.
Farkli bolgelerden alinan pargalar ayr1 patoloji kaplarinda ve nereden alindiklarini
belirtilerek patologa yollanmahdir. Rezeksiyon sirasinda dokunun zedelenmesini

onlemek i¢in gereksiz koter kullanimindan kaginmak 6nemlidir. Patoloji raporunda
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lezyonun derecesi, mesane duvarinda timor invazyonunun derinligi ve lamina
propria veya kas tabakasimin bulunup bulunmadigina dair bilgiler mutlaka
bulunmalidir (59).

2.1.10.2. Yinelen TUR-Tm (Re-TUR)

Yeni, gelismeler gostermistir ki, yapilan ilk rezeksiyondan sonra 6nemli olglide
rezidli tiimor dokusu kalmaktadir. Bu oran T1 tiimorler i¢in %33—78 civarindadir.
(60,61). Yapilan ¢aligmalarda ilk TUR-Tm’de degisen oranlarda evreleme hatalar
oldugu gosterilmistir. Genel olarak tumor evresinde %9-49 oraninda diisiik evreleme
yapilmaktadir (61,62). Yapilan ilk TUR’un evreleme yetersizligi konusuna ilk
dikkati ¢eken ¢alismada ki 6nemli sonuglardan birisi, evreleme hatasinin rezeksiyon
materyalinde kas dokusu bulunmadigi zaman en yiiksek oldugudur. (62)Bu
calismada hatali evrelendirme kas dokusu bulunan olgularda %214, bulunmayan
olgularda %49’dur. Gliniimiizde artik ilk TUR-Tm’de kas tabakas1 bulunmayan, T1
ve yiiksek dereceli tiimorlerde ilk girisimden 2—6 hafta sonra ikinci bir TUR-Tm
yapilarak hem rezidii tiimorlerin rezeke edilmesi, hem de dogru evrelendirme
yapilmas: amaglanmaktadir. ilk TUR-Tm sonucu olusabilen evreleme hatalar, ilk
TUR- Tm’de kas tabakasi olup olmamasi, tiimériin evresi, sayisi, cerrahin deneyimi
gibi nedenlere bagldir. T1 tiimorlerde rezidii timor kalma olasiligi Ta tiimorlere
gore oldukga fazladir (62). TUR- Tm tekrari ile hastaliksiz sagkalimin arttigini
gosteren calismalar vardir. Grimm ve arkadaslart 5 yillik hastaliksiz sagkalim
oranlarin1 re-TUR yapilanlarda %63, yapilmayanlarda %40 olarak bildirmislerdir
(60). Yine re-TUR’un BCG’ye cevap oranint arttirict ve timorin  erken
progresyonunu Onleyici etkiye de sahip oldugu bildirilmistir (63). Re-TUR’un T1
mesane kanserli hastalar igersinde erken sistektomi gerekebilecek olanlar1 ayirt
etmede kullanilabilecegi Herr ve arkadaslar: tarafindan bildirilmistir (61). Re -TUR
2—6 hafta sonra, tim T1 tiimorler, multiple Ta yiiksek dereceli tlimorlere ve
karsinoma insitu (cis) varhig ic¢in ve inkomplet TUR Oykiisii olanlarda

Onerilmektedir.

19



2.1.10.3. intravezikal tedaviler

Mesane timor tedavisinde rezeksiyona ek olarak, niiks ve progresyonu onlemek
amaci ile intrakaviter tedaviler verilmektedir. BCG; timor niiksiinii 6nlemede veya
geciktirmede, progresyonu engellemede, orta ve yiiksek riskli tiimor tedavilerinde
kullanilmaktadir (64). BCG uygulamasinda optimal bir tedavi protokolunun
bulunmamasma ragmen 6 haftalik slireyle 3 yila kadar uzayabilen idame
tedavilerinden s6z edilmektedir (65,66,67). TUR-Tm den 2 hafta sonra 6 hafta
haftada 1 kez intrakaviter olarak uygulanir. 3. ay sistoskopi kontroliinde odak
saptanmaz ise ya haftada bir toplam 3 uygulama ya da 36 ay siireyle 6 ayda bir
uygulama yapilir (68).

Intrakaviter uygulanan BCG’nin etkisi, mesane yiizeyindeki ekstraselliiler
protein olan fibronektine baglanmasiyla baglar. Bunu yogun hiicre infiltrasyonu takip
eder. Mesane mukozasindaki bu lokal inflamatuar tepki, hem CD4 hem de CDS8
olmak {lizere, ¢cok sayida T hiicresi ve makrofajla karakterizedir. Bunlarin 6nemi yine
Ratliff ve arkadaslarinin yaptigi, farelerde T hiicre gruplarinin yok edilmesinin
BCG’nin aract oldugu tepkiyi azalttigim1 gosteren calismada kanitlanmistir (69).
Instilasyonu takiben ilk birkag saat igerisinde dnce notrofiller, daha sonra monositler,
makrofajlar, T hiicreleri ve dogal 6ldiiriicli hiicreler idrara atilirlar. Bazilar1 graniilom
seklinde submukozada gegici olarak yerlesir. Tekrarlayan instilasyonlarda bu etki
daha da belirginlesir ve tiimor nekroz faktori, interlokin-2 ve interferon-gama gibi,
yiiksek miktarda idrar sitokinleri ile karakterize lokal tip-1 hiicresel immun yanit
olusur. Bu sirada immun yanit gibi idrarda irritatif sikayetler de en iist seviyededir ve
bu etki 12-24 saatte ¢oziiliir. Bu enflamatuar siirece yanit olarak iirotelyal kanser
hiicreleri adezyon molekiilli, major histokompatibilite antijeni ve Sliim reseptorleri
gibi 6nemli yiizey proteinlerinin etkinligini arttirilar. Bu etki 3-6 ay siirer. Degisici
epitel hiicre karsinomunun yok edilmesinden sorumlu immun hiicre tipi
bilinmemekte ancak arastirmalar ndtrofil, makrofaj, T ve dogal dldiiriicii hiicrelerin
de i¢inde bulundugu cok sayida hiicrenin sorumlu olabilecegini desteklemektedir.
BCG’nin antitiimor etkisi sadece BCG’nin dogrudan temas ettigi dokularda
gosterilebilmistir (69).
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Intrakaviter kemoterapide giiniimiizde intravezikal kemoterapi igin en ¢ok
kullanilan ajanlar mitomisin-C, doksorubisin, epirubisin, thiotepa, valrubisin,
etoglusid 'dir (11). Etkinlik gbz oniline alindiginda biri digerine daha iistiin bir ilag
yoktur (70). TUR-Tm den sonraki 6 saat i¢inde tek doz intravezikal epirubisin veya
mitomisin-C uygulanmasi niiks oranin1t %50 azaltmaktadir ve bu nedenle mesane
perforasyonu beklenmeyen tiim kasa invaze olmayan mesane tiimorlii hastalarda
uygulanmalidir. Mesanedeki agik yaralara bagli olarak olusabilecek sistemik yan etki
tehlikesi nedeniyle BCG tedavisinin bu sekilde kullanimi kontrendikedir (43).

Mitomsin C c¢apraz baglanan bir ajandir, kismen DNA sentezini inhibe eder.
En cok hiicre siklusunun ge¢ Gl fazina etkili olmasina ragmen hiicre siklusuna
spesifik degildir. Mitomisin C genelde 6-8 hafta boyunca 20 ile 60 mg doz
araliginda haftalik olarak uygulanir. Ortalama tam yanit orami yaklagik %36°dir ve
%19 ile %42 arasinda rekiirrenste azalma vardir. (8) Mitomisin C kullanilarak
biyoadezif ve katyonik Ozellikte nanopartikiil formiilasyonlar1 gelistirilmistir.Elde
edilen bilgiler 151¢inda Mitomisin C ’nin nanopartikiillerle diisiik dozda verilerek
rezervuar bir sistem olusturabilecegi ve bdylece kateterizasyon sikliginin azaltilarak
intravezikal kemoterapinin etkinliginin arttirilabilecegi sonucuna varilmistir (71).

Doksorubisin antrasiklin bir antibiyotiktir. DNA baz ciftlerine baglanarak,
topoizomeraz II°yi ve protein sentezini inhibe ederek etki eder. En biiyiik etkisi hiicre
siklusunun S fazindadir ama hiicre siklusuna spesifik degildir. Sistemik yan etkileri
sik degildir. Baslica yan etkisi kimyasal sistittir (8).

Epirubisin ise Doksorubisin‘in bir derivesidir ve benzer bir etki
mekanizmasina sahiptir. 8 haftadan daha uzun siirelerle 50-80 mg/dl‘lik dozlarda
uygulanmaktadir. Yalnizca TUR yapilan hastalarda epirubisinin rekiirrensi
azaltmadaki basarist %12-%15 kadardir (8).

Tiotepa, papiller mesane kanserinin intravezikal tedavisinde FDA tarafindan
onaylanan tek ajandir. Bu alkilleyici bir ajandir ve hiicre siklusuna spesifik degildir.
Iyi tolere edilmesine karsm 189 kD‘luk diisiik molekiil agirligina bagh olarak
sistemik yan etkileri goriilebilir. Tedavi verilen hastalarin %8 ile %55‘inde 16kopent,
%3 ile %31‘inde rombositopeni gelisir. Bircok hastada irritatif iseme semptomlari

gortlebilir (8).
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Valrubisin  N-trifloroasetil adriamisin—14-valerat, doksorubisin‘in yari
sentetik bir analogudur. Lipofiliktir ve kanser hiicrelerine hizli bir alimi vardir.
Valrubisin G2 fazinda hiicre siklusunun durmasina sebep olur ve topoizomeraz II‘yi
inhibe eder (8).

Etoglusid, Trielilenglikol diglisidil eter (262 kD) podofilin derivesidir.
Alkilleyici ajan olarak davranir ve %1 ‘lik soliisyonda uygulanir. Uygulama 4 ile 10 hafta
ve haftada bir defadir. Acil iseme hissi ve sik idrar hissi hastalarda degisik siklikta

goriilmektedir. Hastalarin %4 ‘inde alerjik deri reaksiyonlar1 gozlenmektedir (8).

2.1.10.4. Yiizeyel mesane tiimorlerinde erken sistektomi

Erken sistektomi daha iyi klinik sonuglar sagladigindan yiiksek evre kasa invaziv
olmayan mesane kanserinde radikal sistektomi uygulama zamani bu hastalarin
prognozu ve genel sagkalimi i¢in ¢ok 6nemlidir ¢iinkii zaman kaybina neden olan
BCG ve kemoterapi dongiileri, tedavide gecikmeye yol agacak ve hastanin hayatin
tehdit edecektir (72-73 Kasa invaze olmayan mesane timorlii se¢ilmis hastalarda
erken sistektomi yapmak i¢in ciddi nedenler bulunmaktadir:

- T1 tiimorii olan ve radikal sistektomi uygulanan T1 tiimdrli hastalarin %27-51’inde
kas invazyonu saptanmistir.

- Yiizeyel mesane timorii olan hastalarin bir kisminda progresyon saptanarak kas
invazyonu goriilmektedir.

- Tiimor niiksii saptanan yiiksek riskli yiizeyel mesane tiimorlii hastalar, retrospektif
olarak tarandiginda erken sistektomi uygulanan grupta TUR Tm ve BCG tedavisi
alan gruba gore daha iyi bir sagkalim orani saptanmistir.

Bu hastalarda radikal sistektomi karari alinirken operasyonun riskleri,
morbiditesi ve hastalarin yasam kalitesi goz oniinde bulundurulmalichr. Yiiksek ilerleme
riski olan hastalara erken radikal sistektomi segenek olarak sunulmalidir. Bu hastalar:

- T1 yiiksek dereceli, multipl ve/veya >3 cm olanlar
- T1 yiiksek dereceli + cis olanlar

- Tekrarlayan T1 yiiksek dereceliler

- Prostatik {iretrada T1 yiiksek dereceli ve cis olanlar

- Mikropapiller varyantl iirotelyal karsinomu olanlardir.
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2.1.10.5. invaziv mesane tiimorlerinde tedavi

Kas invaziv tiimérlerin tedavisinde altin standart yontem radikal sistektomidir.
Bununla birlikte yasam kalitesini konu alan giincel yayinlarla, mesane koruyucu
tedavilere ilgi artmaktadir. Amerika ve Almanya gibi bazi iilkelerde erken sistektomi
favori iken, Gngiltere gibi diger iilkelerde radyoterapi ve/veya kemoterapi ilk
segenek olarak uygulanmakta ve kurtarici tedavi icin sistektomi ertelenmektedir.
Performans durumu ve yas da tedavi se¢imini etkilemekte ve sistektomi; eslik eden
hastaligt olmayan daha genc hastalarda tercih edilmektedir. Mesane koruyucu
cerrahiyle birlikte neoadjuvan veya adjuvan kemoterapi ve/veya radyoterapi; radikal
sistektomiye uygun bir alternatif olabilir.

Sistektomi i¢in birincil endikasyon; kas invaziv mesane kanseri T2-T4a, NO-
NX, MO0'dir. Diger endikasyonlar; yiliksek riskli kasa invaze olmayan tiimérler (T1
G3 ve BCG direngli Cis) ve konservatif yontemlerle kontrol edilemeyen genis
papiller tiimorlerdir. Cerrahi dis1 tedavi yontemlerine cevap vermeyenlerde veya
mesane koruyucu tedavi sonrasinda relaps olanlarda; ilave olarak degiGici epitelyum
hiicreli kanser dis1 tiimorlerde kurtarma sistektomisi endikedir. Eslik eden ciddi
hastaliklar1 olanlarda ve cerrahi riski kabul etmeyenlerde sistektomi kontrendikedir.
Bolgesel lenf nodu metastazi T evresine baghdir, T1 evresinde %10'dan az, T3-T4

evresinde ise neredeyse %33 oranindadir (43).

2.1.10.6. Metastatik tiimorlerde tedavi

Cevre dokulara ve karin duvarina infiltre timdrde sistektomi olanaksizdir.

Bunlara radyoterapi veya sistemik kemoterapi uygulanabilir (49).
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2.2. Trombositler ve Ortalama trombosit hacmi (MPV)

2.2.1. Trombositler

Trombositler hemostaz, tromboz ve koagiilasyonda onemli rol oynar. Bu kiigiik
hiicreler siinger seklinde tanimlanabilir ve hemorajiyi Onlemek icin kompleks
biyokimyasal ve molekiiler aktiviteleri oldugu bilinmektedir (74).

[k kez 1860°da Zimmerman, 1865’de Manschultz tarafindan tanimlanmis ve
kanin pihtilagsmasindaki rolii 1878’de Zimmerman ve Haryan tarafindan ortaya
konmustur. Ik onceleri cansiz hiicre pargalari olarak taninmasmna ragmen, aktif
hiicreler oldugu ve megakaryositler tarafindan yapildigi ilk kez 1882’de Bizzazereo
tarafindan tanimlanmustir (75).

Trombositler, kiigiik, ¢ekirdeksiz, oval / yuvarlak diskoid sekilli 2-4 pm
capinda Ozellesmis kan hiicreleridir. Kemik iliginde megakaryositlerce olusturulur.
Hemopoetik sistemin en biiyiik hiicreleri olan megakaryositler, trombositlere kemik
iliginde ya da periferik kana c¢ikinca 0Ozellikle pulmoner kapillerden gecerken
boliiniir. Periferik kanda normal konsantrasyonu 150-400x109/L’dir. Trombositlerin
yart omrii 8-12 giindiir, yaridan fazlasi dalakta olmak {izere doku makrofaj sistemi
tarafindan uzaklastirilir. Trombositler protein sentezi icin diisiikk kapasitededir.
Nukleus ve DNA i¢ermemelerine karsin hiicrenin tiim fonksiyonlarini gosterir (76).
Membran fosfolipidleri prostaglandin (PG) ve tromboxan A2(TxA2) sentezine
oncililiik edecek subsratlari igerir. Trombositlerdeki membran sistemi; yiizeyle iligkili
kanalikiiler sistem, dens tubuler sistem ve mikrotubullerin sirkumferensiyal bandi;
trombosit boyutu, kontraksiyonu ve graniil saliniminda 6nemli roller iistlenir. Dens
graniiller ADP substanslari, seratonin ve kalsiyum iyonlari icerir. Trombositlerdeki
a- graniiller, tombosit kaynakli biiylime faktérii (PDGF), trombosit faktor 4,
- tromboglobulin, fibrinojen ve plazminojen aktivatdr inhibitorii igerir.
Trombositlerde mitokondriler, lizozomlar ve glikojen graniilleri de vardir. Trombosit

olusturulur (77).
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2.2.2. MPV

Trombosit voliim parametreleri 1980°lerden beri otomatik tam kan sayimi profilinde
bakilabilmektedir. Trombosit voliim parametreleri, trombosit blyilikluginii
degerlendirmede objektif parametrelerdir ve ekstra maliyet olusturmadan otomatik
tam kan sayimi sirasinda bakilabilir (78). Trombosit voliimii trombosit fonksiyonu ve
aktivasyonunun gostergesidir (79). Klinik hematoloji laboratuvarlarinda antikoagulan
olarak sodyum sitrat kullanilarak, MPV olarak 6l¢iiliir (80). Normal degeri 4,5-8,5 fLL
(femtolitre)’dir (ortalama 6,5fL)(80).

Trombositler biiyiikliikk, yogunluk, yas ve metabolik fonksiyonlar olarak
yaygin heterojenite gosterirler (81,82,83). Geng erigkinlerde ve cocuklarda daha
yiiksektir (78). Trombosit parametreleri kadin ve erkeklerde sabittir, kadinlarda
menstiirel siklusdan etkilenmez (78,79,80).

Artmis MPV, trombopoetik strese cevaba karst megakaryositik biliylimede
artmayla iliskilidir. Biiyiik trombositler stres trombositleri olarak tanimlanabilirler
(82). MPV periferik trombosit yikimimin arttigi hallerde artar, trombosit iiretimi
bozuldugu hallerde azalir (78,83). Bu heterojenite dolasimda yaslanma ile iligkilidir.
Geng trombositler biiylik, yogun ve daha aktiftirler (83). Geng trombosit iiretiminin
arttig1 hastaliklar, artmis yikim ve yeni tiretilen hiicrelerin ani salinimina bagli olarak
makrotrombositozla birliktedir (79,84).

MPV, platelet boyutlarin1 en dogru gosteren belirtegtir ve platelet
fonksiyonunun markir1 olarak disiiniilmektedir. MPV  yiiksekligi, tromboz
egiliminde artan, protrombotik faktor tromboksan a2'min fazlaligina tepki olarak
trombosit fonksiyonlari ve dolayisiyla MPV artar (85,86). Platelet fonksiyonunda
MPV, platelet sayisindan daha degerlidir (87).

Ortalama trombosit hacmi (MPV) kandaki trombositlerin hacimlerinin
ortalamasinin igerir ve rutin kan testleri icerisinde yer alir. Trombosit iiretiminde
artis oldugunda, MPV de artmaktadir. Trombosit hacminin 10 femtolitre (fl) lizerinde
olmasi biiyiikligi, 6 fl altinda olmasi kiigiikliigii ifade eder . Trombositlerin hacim
parametrelerindeki degisliklikler, trombotik ve pretrombotik olaylarda profilaktik

veya tanisal 6neme sahip olabilir (88).
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Biiyiik trombositler enzimatik ve metabolik olarak kiiclik trombositlerden
daha aktiftir ve daha fazla tromboksan A2 iiretirler (89) Ortalama trombosit hacmi
hemostatik 6nemi olan fizyolojik bir degiskendir ve trombosit aktivasyonunun bir
gostergesidir. Akut miyokard infarktiisii, akut serebral iskemi ve gecici iskemik
ataklarda trombosit hacminde artis oldugu bildirilmistir (90).

Trombosit fonksiyonlarindaki bozukluklarin KYA (koroner yavas akim) ‘in
gelismesine neden olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (91). KYA hastalarinda bu anlamda
antiplatelet tedavinin yararinin olabilecegi diisiiniilebilinir (92). Ortalama trombosit
hacminin (MPV) yiiksekligi daha reaktif ve biiylik trombositlerin varligin1 gosterir;
bu da miyokard infarktiisii i¢in bir risk faktorii olabilir (93).

Trombosit hacmi ne kadar biiyiikse trombositler hemostatik olarak o kadar
aktiftir (94). Biiyiik trombositlerin daha aktif olmasi nedeni ile trombosit hacmi,
trombosit fonksiyonlarinin belirleyicilerinden biridir (95). Biiyiik trombositler
adezyona ve agregasyona daha yatkinlardir. Biiylik trombosit hacmini gdsteren
artmis MPV, trombosit fonksiyonlarmin ve aktivasyonunun gostergesi olarak
degerlendirilmekte ve artmis kardiovaskiiler hastalik riskinin gostergesi olarak kabul
edilmektedir (96-97).Artmis trombosit aktivasyonu ve agregasyonun kardiyovaskiiler
hastaliklar igin risk oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (98).

MPV ile hipertansiyon (99) ve dislipidemi (100) arasinda iliski oldugunu
bildiren birkag¢ vaka kontrollii ¢calisma mevcuttur.

Yasli saglikl sigara igen bireylerde MPV’nin arttigini1 (101) ama geng saglikli
bireylerde sigara iciciligi ile MPV arasinda bag olup olmadig: bilinmemektedir.

Kanser hiicreleri ile trombositler arasindaki etkilesim wuzun siiredir
bilinmektedir. Kanser hastalarinda trombosit aktivasyonu ve tromboembolik olaylar
stk stk meydana gelmektedir.(102-103) Akciger kanseri de dahil olmak iizere kanser
hastalarinda trombositoz da sik goriilmekte ve artmis trombosit sayist kotii survi ile
iligkilidir (104-105). Pedersen LM ve ark.’t 1115 akciger kanseri hastasinda
trombositozu arastirmislar ve bu hastalardaki trombositoz prevalansini %32 olarak
bulmuslar (104).

MPYV artis1 kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) (101) ve sigara i¢imi
(106)gibi gogiis hastaliklarini ilgilendiren patolojilerde gosterilmistir.
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MPV ile inme prognozu arasindaki iligkiyi degerlendiren caligmalar
celiskilidir. Yapilan bazi ¢alismalarda MPV ve inme prognozu arasinda anlamli bir
iliski bulunmamustir (107-108). Ge¢ donem prognoza yonelik yapilmis, ¢ok sayida
hastadan olusan prospektif cok merkezli bir ¢alismada iskemik inme gecirmis olan
hastalarda MPV biiyiikliigiiniin tekrarlayan inmeler i¢in bagimsiz bir risk faktorii
oldugu belirlenmistir. Yine ayni ¢alismada MPV ile iskemik inme arasinda anlamli
iliski bulundugu halde hemorajik inme arasinda anlamli iliski bulunmamistir
(109).Iskemik inmeli hastalarda yapilan bir calismada MPV ile kétii prognoz
arasinda anlamli iligski saptanmistir. Yine ayni ¢alismada MPV ile sepsis arasinda
anlamli iligki bulunmustur (110).

MPV ile kanser ilskisi cesitli calismalarda incelenmistir. Mide kanserli
hastalarin ameliyat 6ncesi MPV degerlerinin incelendigi bir ¢aligmada timor boyutu
biiyiik olan hastalardaki MPV degerlerinin tiimor boyutu kiiciik olan hastalardaki
degerlere gore daha yiiksek oldugu bulunmus. (111). Tiroid kanserli hastalarda ve
saglikli hastalardaki MPV degerlerin karsilastirildigi bir ¢alismada ise, tiroid kanserli
hastalardaki MPV degerlerinin normal hastalara gore daha yiiksek oldugu
bulunmug(112). Endometrium kanseri ile MPV iligkisinin incelendigi baska bir
calismada endometrium kanserli hastalarda MPV’nin saglikli hasta grubuna gore
daha yiiksek oldugu bulunmus ayrica ileri evre endometrium kanserli hastalardaki
MPV degerleri tiim drublera gore daha yiiksek saptanmig(113). Pankreas kitlelerinde
yapilan bir bagka MPV ile ilgili bir ¢alismada ise, rezeksiyon sonrasi patolojileri
malign olan hastalardaki MPV degerleri, benign olanlara gére daha yiiksek bulunmus

(114).

27



3. GEREC VE YONTEM

Bu calismada Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim
Dali'nda 2003-2013 yillar1 arasinda mesane tiimorii nedeni ile TUR-TM uygulanan
220 hasta Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu'ndan arastirma
basvurusu onay1 (Ek 1) alinarak retrospektif olarak incelendi. 18 yas alti hastalar,
bilinen hematolojik hastalig1 olan veya tedavi goren hastalar, aktif sistemik veya
lokal enfeksiyonu olan hastalar, bilinen baska malignitesi olan hastalar, herhangi bir
malignite nedeniyle kemoterapi almig ve aliyor olan hastalar ve TUR-TM sonrasi
benign patolojiye sahip hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Hastalarin, preoperatif MPV degerleri, timér boyutlari (<3 cm, > 3 ¢cm),
timor sayilary, tiimoriin morfolojik 6zellikleri (papiller, solid, mixt), patolojik
ozellikleri evre Ta-T1-T2 (TNM evreleme sistemi, 2002), grade 1-3 (WHO
siiflamasi, 1974), ilk TUR-TM sonrasindaki birinci kontrol sistoskopi dncesi MPV
degerleri, takip siireleri, intrakaviter tedavi alip almama durumlari, niiks ve
progresyon durumlari, ek tedavi gereksinimleri ayr1 ayr1 degerlendirildi.

Tim hastalar TUR-TM ve birinci kontrol sistoskopi Oncesi anestezi
tarafindan degerlendirildi. Hastalar genel anestezi altinda litotomi pozisyonunda
uygun saha temizligi ve Ortliimii yapilarak operasyona alindi. Hastalara 26 Fr
rezektoskop ve 24 Fr loop (Karl Storz W118) kullanilarak, endovizyon sistem ile
standart transiiretral mesane tiimorii rezeksiyonu (TUR-TM) uygulandi.

TUR-TM ve kontrol sistoskopi uygulamasi i¢in rutin olarak alinan ve
calismamiz i¢in gerekli olan, MPV’yide iceren hemogram kani, oda sicakliginda
antekubital venden alindi ve EDTA’Il tiipe konulduktan sonra hemogram tayini,
Becman Coulter LH 780, USA analizoriinde elektriksel impedans metodu
kullanilarak yapildi.

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS 19.0 paket programinda yapildi.
Caligmada yer alan siirekli degiskenlere ait tanimlayici istatistikler ortalama, standart
sapma, medyan, minimum ve maksimum degerleriyle, kategorik degiskenlere ait
tanimlayici istatistikler frekans ve yiizde ile gosterildi. Siirekli degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelendi. Normal dagilim gosteren

degiskenlerin bagimsiz 2 grup karsilagtirmalarinda bagimsiz orneklem t testi
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kullanildi. Normal dagilim gostermeyen degiskenlerin bagimsiz 3+ grup
kargilastirmalarinda Kruskal Wallis testi, bagimsiz 2 grup karsilastirmalarinda ise
Mann Whitney U testi ve Bonferonni diizeltmeli Mann Whitney U testi; bagimli grup
karsilastirmalarinda Wilcoxon testi kullanildi. Stirekli degiskenler arasindaki iligkiler
Spearman korelasyon analizi ile incelendi. Calismadaki tiim istatistiksel
kargilastirmalarda p degeri 0,05’in altindaki sonuclar istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Hastalarin TUR-TM ve birinci kontrol sistoskopi oncesi MPV degerleri,
tiimdriin morfolojik ve patolojik 6zelikleri ile niiks ve progresyon ile olan iliskisi

incelendi.
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4. BULGULAR

Hastalarin yas1 25 ile 90 arasinda degismekte olup ortalama yas 70 £11,9 idi. 220
hastanin 195’1 erkek, 25°1 ise kadin cinsiyetteydi. (Grafik 1) Erkek kadin oran1 7,8/1 idi.
181 Ohastada sigara Oykiisii mevcutken, 39 hastada sigara dykiisii yoktu. (Grafik 2).

CiNSIYET

Grafik 1: Mesane tiitmorlerinde cinsiyet dagilim

SIGARA DURUMU

m SIGARAICEN  m SIGARA iCMEYEN

Grafik 2: Mesane tiimorlerinde sigara icme durumu
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Calismamizdaki 220 hastanin 59’ unun (%26,8) timdr boyutu < 3 cm iken
161’inin (%73,2) timdr boyutu > 3 cm idi. Preoperatif donemde bakilan MPV

degerinin <3 cm lik ve > 3 cm lik hasta grubunda farkli olmadig1 bulundu. (p= 0,342 )
(Tablo 8).

Tablo 8: Tiimor boyutu ile preoperatif MPV degeri iliskisi

n Ortalama + Std. Sapma Medyan (Min-Maks) p
<3cm 59 1,09154 8,40 (6,90-11,20)
0,342
>3cm 161 1,11029 8,30 (6,50-11,90)

Tiimor ¢ap1 < 3 cm lik hasta grubunda, TUR-TM 6ncesi bakilan MPV ile
TUR-TM sonras1 3.aydaki kontrol sistoskopi Oncesinde bakilan MPV degerleri ve
bu degerlerin farki hesaplandi. Bu grupta bu degisimin istatistiksel olarak anlamli
oldugu bulundu. (p= 0,009) Aym islem timor ¢apt > 3 c¢cm lik hasta grubunda
uygulandi ve MPV degisiminin bu gruptada anlamli oldugu bulundu. (p= 0,000)
(Tablo 9).

Tablo 9: Tiimor boyutu ile TUR-TM oéncesi ve ilk kontrol sistoskopi dncesi

bakilan MPV degeri degisimi iliskisi

TUR-TM oéncesi ik kontrol sistoskopi
MPV’ deki diisme
Say1 MPV Medyan oncesi MPV Medyan %) P
(0]
(Min-Maks) (Min-Maks)
<3cm | 59 8,4 (6,9-11,2) 8,1(6,5-10,9) 2,63 0,009
>3cm | 161 8,3 (6,5-11,9) 78(5,7-11,1) 7,18 0,000

Tiimor sayist ile preop MPV degerleri arasindaki iliski incelendi. Hastalarin
timor sayilar1 tek, iki, ii¢, dort, bes ve besin lizeri olarak ayr1 ayr1 gruplandirildi.
Timor sayist ile preop MPV degerleri arasinda iliski bulunmadi (p=0,155). Timor
sayist ile MPV degeri iliskisi, tiimér ¢apt < 3 cm ve > 3 cm lik grupta
degerlendirildi. Tiimor sayisinin tek yada multiple olmasinin her iki gruptada anlamli
olmadigi bulundu. (< 3 cm lik grup i¢in p degeri =0,527, > 3 cm lik grup i¢in p
degeri=0,134).
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TUR-TM o6ncesi tiimoriin morfolojik yapis1 ile MPV degerleri degerleri
arasindaki iligki incelendi. 220 hastanin 152’ si (%69) papiller, 59’ u (9%26,9) solid,
9" u (%4,1) ise mixt tip tiimoral morfolojiye sahipti. Timor morfolojisi ile
preoperatif MPV degerleri arasinda anlamli iligki saptanmadi. (p=0,166) (Tablo 10).

Hastalarin patoloji sonuglar1 incelendiginde 68 hastanin (%30,9) Ta, 93
hastanin (%42,2) T1, 59 hastanin (%26,9) ise T2 evresinde oldugu gorildii.
Preoperatif bakilan MPV degerlerinin tiimor evresi ile olan iliskisi incelendiginde,
patolojik evre ile preoperatif MPV degerleri arasinda iliski bulunmadi (p=0,054)
(Tablo 10).

Calismaya alinan 220 hastanin 15’ 1 (%6,8) grade 1, 94’ i (42,1) grade
2, 1117 1 ise (%51,1)grade 3 histopatolojiye sahipti. Tiimor grade’i ile preoperatif
MPV iliskisi incelendiginde, grade ile preoperatif MPV degerleri arasinda iliski
bulunmadi. (p=0,109) (Tablo 10).

Tablo 10: Tiimoriin morfolojik ve patolojik ozelliklerinin preoperatif MPV

degeri iliskisi
n Ortalama + Std. Sapma | Medyan (Min-Maks) p

Papiller 152 1,0825 8,4 (6,5-11,9)

Solid 59 1,2002 8,1(6,5-11,8) 0.166
Mixt 9 0,7160 8,4 (7,4-9,4)

Ta 68 1,1074 8,55 (6,7-11,9)

T1 93 0,9891 8,4 (6,5-11,2) 0.054
T2 59 1,2417 7,9 (6,5-11,8)

Grade 1 15 0,9107 8,3 (6,7-10,1)

Grade 2 94 1,0599 8,6 (6,5-11,2) 0.109
Grade 3 111 1,1571 8,2 (6,5-11,9)

Mesane tiimorii nedeni ile TUR-TM uygulanan hastalara, risk gruplarina gore
diizenli araliklarla kontrol sistoskopiler uygulandi. Hastalarin takip sistoskopilerinde
yeni tlimoral olusumlarin saptanmasi niiks, patolojik bulgularinda evre yada grade de

yiikselme olmasi progresyon olarak kabul edildi. Hastalar niiks olup olmamasi ve

32



progresyon olup olmamasi durumlarina goére gruplandirildi ve TUR-TM oOncesi
bakilan MPV degerleri ile niiks olanlarda niiks Oncesi, progresyon olarda ise
progresyon Oncesindeki MPV degerlerinin degisimi hesaplanarak MPV degerindeki
diislis icin istatistiksel anlamlilik arandi. Niiks yada progresyon saptanmayan
hastalarda ilk TUR-TM uygulamasini takiben 3.aydaki MPV degeri hesaplanarak
degisimler kaydedildi. Buna gore;

Calismaya alinan 220 hastanin 161’inde (% 73,1) niiks gozlenmezken, 59
(%26,9) hastada niiks saptandi. Niiks saptanmayan hastalarin preop ve postop MPV
degerleri arasindaki diisiisiin istatistiksel olarak anlamli oldugu bulundu.(p=0,000).
Niiks olan 59 hastadaki degisimler incelendiginde ise MPV degerlerindeki diisiislin
bu gruptada anlamli oldugu bulundu.(p=0,000) (Tablo 11).

Hastalarin 204’tinde (%92,7) progresyon gozlenmezken, 16’sinda (%7,3) ise
progresyon gozlendi. Progresyon saptanmayan hastalarin preop ve postop MPV
degerleri arasindaki diisiisiin istatistiksel olarak anlamli oldugu bulundu.(p=0,000).
Progresyon olan hastalardaki degisimler incelendiginde ise MPV degerlerindeki
diisiis, hasta sayisinin yetersiz olmasindan dolay1 istatistiksel olarak hesaplanamada.

(Tablo 11).

Tablo 11: Niiks ve progresyon durumlarina gore MPV degerlerindeki degisimler

TUR-TM i tIlkkkoriltf'ol .
dncesi MPy | S1STOSEOPLOREEST | nipys deki
Say1 . MPV . P
Medyan (Min- . diisme (%)
Maks) Medyan (Min-
Maks)
Niiks yok 161 8,3 (6,5-11,9) 8,0 (5,9-10,9) 6,7 0,000
Niiks var 59 8,4 (6,5-11,0) 7,8 (5,7-11,1) 3,5 0,000
Progresyon yok 204 8,3 (6,5-11,9) 8,0 (5,7-11,1) 7,1 0,000
Progresyon var 16 * * * *

*hasta sayis1 yetersiz oldugundan istatistiksel analiz yapilamadi
Ayrica niiks olan ve olmayan hastalarin preop donemdeki MPV degerleri kendi

icinde analiz edildi. Ayn1 iglem progresyon olan ve olmayan hastalarda yapildi. Niiks

olan ve olmayan hastalarin preop donemdeki MPV degerleri arasinda fark
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bulunmadi.(p=0,858). Progresyon olan hasta sayisinin yetersizligi nedeni ile progresyon
olan ve olmayan hastalarin preop donemdeki MPV degerlerinin iligkisi analiz edilemedi.

Hastalarin patolojik verileri incelendi. Evre ve grade durumlarma gore ayri ayri
incelenen hastalar, bu kez birlikte incelendi. Hastalar TaG1, TaG2, T1G2, T1G3 ve
T2G3 olarak ayr1 ayr1 gruplandirildi. Gruplar arasi preop ve postop MPV degerlerindeki
degisimler incelendiginde, MPV diisiisiinlin her grupta istatistiksel olarak anlaml1 oldugu
ancak gruplar arasinda anlamli olmadigi bulundu.(p=0,109)(Tablo 12).

Tablo 12: Evre ve grade birlikte incelendiginde MPV degerlerindeki diisiis

n MPV’ deki diisme (%) p
TaGl 14 6,9
TaG2 47 7,7
0,109
T1G2 46 6,1
T1G3 46 5,6
T2G3 58 54

Mesane tiimorii nedeni ile TUR-TM uygulanan hastalar, patoloji sonuglar1 ve
timoriin sistoskopik oOzellikleri incelenerek risk gruplarma ayrildi. Kasa invaze
olmayan mesane timorlii hastalara risk gruplarma gore izlem, intrakaviter
kemoterapi, intrakaviter immiinoterapi protokolleri uygulandi. Hastalar intrakaviter
tedavi alan ve almayan olarak iki gruba ayrildi. Intrakaviter tedavi almayan 164
hastaki MPV diisiisii intrakaviter tedavi alan 56 hastaki MPV diislisiine gore anlaml
olarak daha disiik idi. (p=0,31) (Tablo 13).

Tablo 13: intrakaviter tedavi alan ve almayan gruplardaki MPV diisiisleri

n MPV’ deki diisme (%) P
Intrakaviter tedavi alan 56 3
0,31
Intrakaviter tedavi almayan 164 53
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Alt grup analizlerinde ise niiks olmayan 161 hastanin 35 ‘inin (%21,7)
intrakaviter tedavi aldigi, 126’sinin (%78,3) ise intrakaviter tedavi almadigi
gorildii. Niiks olmayan hasta grubunda, intrakaviter tedavi almayan hastalardaki
MPYV diisiisii, intrakaviter tedavi alan hastalardaki diisiise dore anlamli olarak daha
diisiik idi. (p=0,29). Niiks olan 59 hastanin ise, 21’inde (%35,5) intrakaviter tedavi
alma Oykiisii varken, 38’inde (%64,5) yoktu. Niiks olan grupta, intrakaviter tedavi
alan ve almayan hasta gruplar karsilastirildiginda MPV diisiisii agisindan anlamli
fark saptanmadi. (p=0,419). Progresyon olmayan 204 hastanin 54’iiniin (%26,4)
intrakaviter tadavi aldig1 150’sinin (%73,6) ise intrakaviter tedavi almadig goriildii.
Progresyon olmayan hasta grubunda, intrakaviter tedavi alan ve almayan hastalar
karsilastirildiginda, MPV  diistisii  ac¢isindan  anlamli  fark  saptanmadi.
(0,052)Progresyon olan 16 kisilik hasta grubunda ise 2 hastanin (%12,5) intrakaviter
tedavi aldig1, 14 hastanin (%87,5) intrakaviter tedavi almadigi goriildii. Bu grupta
hasta sayis1 yetersizligi nedeni MPV diisiisii agisindan istatissel analiz yapilamadi.
(Tablo 14).

Tablo 14: intrakaviter tedavi alan ve almayan hastalarin niiks ve progresyon

durumlarina gore MPV diisiisii iliskisi

n MPV’ deki diisme (%) P

Intrakaviter tedavi alan 35 2,4

. 0,029
Niiks olmayan Intrakaviter tedavi almayan | 126 5

Intrakaviter tedavi alan 21 5

. 0,419
Niiks olan Intrakaviter tedavi almayan 38 55

Intrakaviter tedavi alan 54 3

. 0,052
Progresyon olmayan | Intrakaviter tedavi almayan | 150 5

Intrakaviter tedavi alan 2 6
Progresyon olan Intrakaviter tedavi almayan 14 9 *

*hasta sayis1 yetersiz oldugundan istatistiksel analiz yapilamadi
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Hastalar aldiklar1 intrakaviter tedavilere gore gruplandirildi. Intrakaviter
tedavi alan 56 hastanin 32 tanesinin BCG immiinoterapisi, 14 tanesinin epirubicin
kemoterapisi, 10 tanesinin ise mitomycin- ¢ kemoterapisi aldigi goriildii. Gruplar
arasinda MPV diisiisii acisindan analiz yapildiginda istatistiksel olarak anlamli fark

olmadigi goriildi (p=0,155)(Tablo 15).

Tablo 15: lintrakaviter BCG, epirubicin, mitomycin- ¢ tedavisi alan
hastalardaki MPYV diisiisii iliskisi

n MPV’ deki diisme (%) p
BCG 32 5.1
Epirubicin 14 48 0,155
Mitomycin- ¢ 10 6.4
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5. TARTISMA

Mesane kanseri; iiriner sistemin en sik goriilen malignitesidir. Saglik Bakanlig
Turkiye Halk Saghgr Kurumu Kanser Daire Bagkanligi’'nin Ocak 2014 de
yayinladigr Turkiye Kanser istatistikleri Raporu’na gore, mesane kanseri tum yas
gruplarindaki erkeklerde 3. sirada, kadinlarda ise 13. sirada yer almaktadir (115).
Mesane kanserlerinin yaklasik %75°1 ilk tani aninda mesane mukozasina (Ta,
karsinoma in situ (CIS)) veya submukozasina (T1) sinirli olarak gorulmektedir (116).
Kasa invaziv olmayan mesane tiimorlerinin sagaltiminda en ciddi sorunlardan biri
tiimoriin %50-70 gibi bir oranda niiks etmesidir; yine bu tiimorlerin %10-15’lik bir
boliimiiniin evre agisindan progresyon gosterecegi bilinmektedir (117).

Niiks tlimoriin zamanin1 ve patolojik ozelliklerini 6ngdrebilmek mesane
tiimdrlerine yaklasimda olduk¢a onemlidir

Calismamizda TUR-TM oncesi ve sonrast MPV degerlerinin, morfolojik ve
patolojik 6zelikler, niiks ve progresyonla olan iligkisinin incelenmesi amaglandi.

Mide kanseri nedeni ile gastrektomi operasyonu yapilmis 50 hastada yapilan
bir ¢alismada, preoperatif tiimor boyutlart ile MPV degerleri arasindaki iliski
incelenmis ve tiimor boyutu arttikga MPV nin de buna paralel olarak arttig1 sonucu
bulunmus. (111). 152 hastanin verilerinin retospektif olarak incelendigi giincel bir
caligmada, total tiroidektomi uygulanan papiller tiroid kanserli hastalarda preoperatif
MPV degerleri, normal hastalara gore yiiksek bulunmus, cerrahi rezeksiyon sonrasi
istatistiksel olarak anlamli MPV diislisii oldugu sonucuna varmuslar.(112). Non-
Invaziv diisiik dereceli mesane tiimorlerinde, tiimor boyutunun ortalama trombosit
hacmi ve trombosit sayisi ile iliskisinin degerlendirildigi 85 hastalik retrospektif bir
calismada sadece >3cm mesane tiimorlerinde ameliyat 6ncesi ve sonrasindaki MPV
ve PLT degerlerinde istatistiki olarak anlamli fark saptanmis ve yazarlar timor
boyutu artisinin trombositler iizerinde uyarisi etkisi sonucuna varmislardir. (118).
Bizim g¢alismamizda TUR-TM 6ncesi bakilan MPV ile TUR-TM sonras1 3.aydaki
birinci kontrol sistoskopi dncesinde bakilan MPV degerleri ve bu degerlerin farki
hesaplandi ve . MPV degerlerindeki diisiis, timor boyutu hem 3 cm’den kiigiik olan
grupta  hemde 3cm’ den biiyilk olan grupta istatistiksel olarak anlaml

bulundu.(p=0,009) Timoér boyutu 3cm’den biiyllk mesane tiimoriine sahip
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hastalardaki MPV diislisliniinde, 3 cm’ den kiiciik mesane tiimorlii hasta grubuna
gore anlamli olarak daha fazla oldugu saptandi. (p=0,000). Bu bilgilere dayanarak,
tiimor boyutunun cerrahi olarak azalmasi ile trombosit fonksiyonlar1 iizerindeki
uyarici etkinin azaldigi sdylenebilir.

Calismamizda timor boyutunun yani sira, timor sayist ile MPV degerleri
arasindaki iligki degerlendirildi. Tiimdriin tek yada multiple olmasinin preoperatif
bakilan MPV degerleri ile istatistiksel bir iliskisinin olmadigi sonucuna
varildi.(p=0,155). Bu bilgilerden yola ¢ikilarak, trombosit fonksiyonlari tizerinde
timor sayisinin degil tiimoér boyutunun daha onemli bir etkiye sahip oldugu
sOylenebilir.

Endometrium kanseri ile MPV iliskisinin incelendigi 291 endometrium
kanserli, 250 saglikli kontrol grubundan olusan toplam 541 hastanin degerlendirildigi
bir calismada MPV, biitiin endometrium kanserli hastalarda, kontrol grubuna gore bir
miktar yliksek bulunmus, ayrica ge¢ donem endometrium kanserli hastalarda, erken
donem ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmus ve
sonug olarak, MPV nin ileri evre endometrium kanserlerini 6ngoérmede bir marker
olabilecegi bildirilmistir (113). Osada ve arkadaslarinin mide kanseri nedeni ile opere
ettikleri 40 hastay1 degerlendirdikleri bir ¢aligmada, ileri evre mide kanserlerinde
MPV degerinin anlamli derecede daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir.(119). Bagka
bir calisgmada mide kanserlerinde cerrahi timér rezeksiyonu sonrast MPV
degerlerinin belirgin sekilde azaldigi saptanmistir. Ayni ¢aligmada ek olarak mide
kanserinde MPV degerleri ile TNM evresi arasinda istatistiksel anlamli iligki
olmadigida belirtilmistir. Yine ayni caligmada etyolojisinde enflamasyonun ve
trombosit aktivitesinin dnemli oldugu mide kanseri tan1 ve takibinde, MPV nin umut
verici ve kolay kullanilabilir bir biyomarker olabilecegi konusunda fikir birligine
vartlmistir (120). Benzer iliskilerin irdelendigi bir baska ¢alismada ise, epitelyal over
kanseri tanis1 almis hastalarda preoperatif MPV degerlerinin saglikli popiilasyona
gore istatistiksel olarak anlamli yiliksek oldugu saptanmistir. Ayn1 ¢alismada, MPV
degerleri ile TNM evresi, grade ve cerrahi basar1 arasindaki iligkiler incelenmis
ancak MPV degerleri ile bu parametreler arasinda anlamli iligki saptanmamistir

(121). Can ve arkadaslarinin, mesane tiimorii nedeni ile opere ettikleri 267 hastanin
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verilerinin incelendigi retrospektif bir c¢alismada, MPV ve PLT'nin mesane
kanserlerinde invazyonu 6ngérmede onemli bir parametre oldugu bildirilmistir (122).

Bizim calismamizda biitiin evre ve grade lerde preoperatif bakilan MPV
degerlerinde istatistiksel bir fark saptanmazken, biitiin evre ve grade lerde TUR-TM
sonras1 birinci kontrol sistoskopi Oncesi bakilan MPV diisiisii istatistiksel olarak
anlamli saptandi, fakat yapilan alt grup analizlerinde ileri evrede MPV diisiistiniin
diisiik evreye gore, yada yiiksek gradeli bir tiimordeki diislislin diisiik grade li bir
tiimore gore daha fazla oldugu sonucuna varilamadi.(p=0,109).

MPV nin pankreas kitleleri ile iligkisinin 92 hastanin verilerine dayanarak
incelendigi bir c¢aligmada, pankreatik solid tiimore sahip hastalardaki MPV
degerlerinin, fonksiyonel olmayan pankreatik noéroendokrin tiimdre sahip hastalara
gore daha yiiksek degerlerde oldugu bulunmus. Pankreatik adenokarsinomlari, non-
fonksiyone pankreatik noéroendokrin tiimorlerden ayirmada MPV'nin anlamli bir
preditiktif degeri oldugunu saptanmis ve bu agidan bakildiginda MPV'nin sadece bir
timor belirteci veya invazyonu gosterme aract olma yaninda ayirict tanida da
kullanilabilecegini ileri siirmiislerdir (114).

Bizim ¢alismamizda tiimoriin morfolojik 6zellikleri papiller, solid ve mixt tip
olarak ti¢ grupta degerlendirildi. Sonu¢ olarak her ii¢ gruptada, TUR-TM oOncesi
MPV degerleri ile birinci kontrol sistoskopi 6ncesi MPV degerleri degisimi agisindan
anlamli fark bulunmadi.(p=0,166) Benign sahip hastalar ¢alismamizin dislama
kriterlerinden birisi oldugundan benign ve malign mesane tiimoérlerindeki MPV
degerleri iliskisi incelenemedi.

Mesane tiimdrlerinin en belirgin 6zelliklerinden birisi niiks olasiliginin ¢ok
yiiksek olmasidir. Calismamizda yaklasik % 30 hastada niiks gozlendi. Niiks olan ve
olmayan hastalarda ki MPV degisimleri izlendiginde, hem niiks olanlarda hemde
niikks olmayanlarda MPV diisiisii istatistiksel olarak anlamli bulundu.(p=0,000)
Ancak istatistiksel olarak anlamli olmasada niiks olan hastalardaki MPV nin yiizde
olarak kantitatif diislisii niiks olmayanlara gore daha azdi. (% 6,7 ye % 3,5)
Caligmamizdaki hastalarin progresyon orani % 7 olarak bulundu ve hasta sayisinin
yetersiz olmasi nedeni ile MPV degerleri ile progresyon arasinda istatistiki iligski olup

olmadigi incelenemedi.
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Mesane tiimorlii hastalarda niiks ve progresyonu onlemek icin tiimdriin
Kliniko-patolojik ~ ozellikleri g6z Oniine alinarak hastalara ya intrakaviter
immiiniiterapi yada intrakaviter kemoterapi verilmektedir (123). Calismamizda
intrakaviter tedavi alan ve almayan hastalardaki MPV diisiisii istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,31). Ancak intrakaviter tedavi almayan gruptaki MPV diisiisii,
alan gruptaki diisiisiie gore daha anlamli idi. Yapilan alt grup analizlerinde hastalarin
bcg immiinoterapisi. mitomisin-C veya epirubicin kemoterapisi almalar1 ile MPV
diististi arasinda farkta saptanmadi (p=0,155). Bcg immiinoterapisinin kematerapotik
ajanlara, kemoterapdtik ajanlarin ise birbilerine MPV diisiisii agisindan istiinliigiide
saptanmadi. Buradan yola ¢ikarak, daha diisiik riskli, intrakaviter tedavi gereksinimi
olmayan, niiks ve progresyon olasilig1 daha diisiik hastalarda MPV diisiisliniin daha
anlamli oldugu, intrakaviter tedavi alan niiks ve progresyon olasiligt yiiksek
hastalarda ise intrakaviter tedaviye cevaben gelisen enflamasyonun, trombosit
fonksiyonlarini uyarici etkisi nedeni ile bu gruptaki MPV diisiisiiniin daha az oldugu

sonucuna varilabilir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda primer mesane tiimorii nedeni ile opere edilen 220 hastanin TUR-TM
oncesi ve sonrast MPV degerlerinin, morfolojik ve patolojik 6zelikler, niiks ve

progresyonla olan iliskisini inceledik.

1. TUR-TM oncesi ve sonrasi bakilan MPV degerlerindeki diisiis istatistiksel
olarak anlamlidir, timoriin daha bliyiik boyutlu oldugu hastalarda ki MPV
diisiisii daha fazla olmaktadir. Tiimoér boyutunun direk olarak trombosit
fonksiyonlarmi uyarict etkisi oldugu ve tiimoér boyutunun azalmasi ile bu
uyarict etkinin ortadan kalkmasi sonucu trombosit fonksiyonlarinin bir
gostergesi olarak kabul edilen MPV ninde diistiigii sdylenebilir.

2. Calisma sonuglarimizin verilerine bakildiginda, tiimér sayisinin, patolojik
evre ve grade’in, tlimoriin morfolojik 6zelliklerinin hem preoperatif MPV
degerleri ile hemde birinci kontrol sistoskopi Oncesi bakilan MPV degisimi
ile dogrudan bir iliskisi bulunmamaktadir.

3. Calismamizda niiks olan ve olmayanlarda istatistiksel olarak anlamlt MPV
diisiisii saptandi. Ancak niiks olan hastalardaki MPV diisiisii niiks olmayan
hastalarinkine gore istatistiksel olarak anlamli olmasada daha diigiiktii. Niiks
yiizdemizin literatiirden az olmasi nedeni ile niiks olan hasta sayisinin az
olmasi, bu konuda daha fazla sayida hasta iceren calismalarin destegine
ithtiya¢c duymaktadir.

4. Calismamizda, TUR-TM sonrast hangi ajan olduguna bakilmaksizin
intrakaviter tedavi alan ve almayan hastalardaki MPV diisiisti istatistiksel
olarak anlamli bulundu. Ancak intrakaviter tedavi almayan gruptaki MPV
diisiisti, alan gruptaki diisiise gore daha anlamli idi. Buradan yola ¢ikarak,
daha distik riskli, intrakaviter tedavi gereksinimi olmayan, niiks ve
progresyon olasiligi daha diisiikk hastalarda MPV diisiisliniin daha anlamli
oldugu, intrakaviter tedavi alan niiks ve progresyon olasilig1 yliksek
hastalarda ise intrakaviter tedaviye cevaben gelisen enflamasyonun, trombosit
fonksiyonlarini uyarici etkisi nedeni ile bu gruptaki MPV diisiisiiniin daha az

oldugu sonucuna varilabilir.
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Glinlimiizde MPV bir¢ok kanser tanisinda ve takibinde bir belirte¢ olarak
kullanilabilir hale gelmistir. Mesane tiimorlerinde belirgin niiks ve progresyon riski
olmast nedeni ile daha agresif tedavilere ihtiyag duyalabilmektedir. Mesane
kanserinde MPV degisikliklerinin, hastaligin takibinde niiks ve progresyonu
ongdrmede daha degerli bilgilere ulasilabilmesi i¢in, hasta sayisinin daha ¢ok

oldugu, prospektif olarak planlanan ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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