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ÖZET 

Giriş ve Amaç: Mesane kanseri erkeklerde 7., kadınlarda 17. en sık görülen 

kanserdir. Mesane kanseri görülme sıklığı, yüksek nüks oranı ve ömür boyu takip 

gerekliliği nedeniyle önemli bir toplum sağlığı sorunudur. Kas invaziv olmayan mesane 

kanserlerinde tedavi planlanması ve hastalık yönetimi hastalığın risk sınıfına göre 

yapılmakta ve günümüzde Avrupa Kanser Araştırma ve Tedavi Örgütü (EORTC) risk 

sınıflama tablosu kullanılmaktadır. Risk sınıflaması, klinik ve patolojik faktörlere göre 

yapılmakta olup kullanımda olan biyokimyasal bir belirteç bulunmamaktadır. Bu 

bağlamda, inflamasyon birçok malignitenin gelişiminde ve ilerlemesinde önemli bir role 

sahiptir. Çalışmamızda, kas invaziv olmayan mesane tümörü hastalarında preoperatif 

dönemde bakılan hematolojik ve biyokimyasal inflamatuvar belirteçlerin, tümörün 

patolojik özellikleri ve takiplerinde nüks ve progresyonu ile ilişkisini araştırmayı 

amaçladık. 

Gereç ve Yöntemler: Temmuz 2017 ile Ağustos 2018 tarihleri arasında üroloji 

polikliniğine başvuran ve yapılan tetkiklerinde mesanede kitlesel lezyon saptanan 106 

hasta çalışmamıza dahil edildi. Hastaların TUR-MT öncesi kanları alındı ve NLO, LMO, 

PLO, RDW, MPV, CRP, Albumin, Globulin değerleri hesaplandı. Hastaların TUR-MT 

patoloji sonuçlarına ve takiplerindeki nüks, progresyon oranlarına preoperatif 

inflamatuvar parametreler ile diğer klinik ve patolojik parametrelerin etkisi istatistiksel 

olarak değerlendirildi. 

Bulgular: Tüm metastatik olmayan mesane tümörü hastaları değerlendirildiğinde 

hastalık evresini öngörmede yalnızca CRP’nin değerli olduğu görüldü (p=0,017). 

Tümörün patolojik derecesi, eşlik eden KİS varlığı, tümör boyutu ve sayısı gibi diğer 

değişkenler ile bakılan preoperatif değerler arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

saptanmadı. KİOMK hastaları için yapılan analizde NLO’nın hem nüks (p=0,01) hem 

progresyonla (p=0,035), LMO’nın ise yalnızca nüks (p=0,038) ile arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ilişki saptandı. Yapılan sağkalım analizlerinde, LMO ile nüks arasındaki 

ilişki hem tek değişkenli (p=0,021) hem çok değişkenli (p=0,022) analizlerde 

doğrulanırken, NLO ile nüks arasındaki ilişki tek değişkenli analizde (p=0,019) 

doğrulandı fakat çok değişkenli analizde (p=0,051) istatistiksel anlamlılığını yitirdiği 

görüldü. Daha sonra EAU kılavızlarına göre düşük, orta, yüksek risk grupları için ayrı 
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ayrı alt grup analizleri yapılmıştır. Düşük ve orta risk gruplarında hiçbir değişken ile 

nüks ve progresyon arasında anlamlı ilişki saptanmadı fakat yüksek risk grubu 

hastalarda NLO ve LMO’nın hastalık nüksü ile ilişkili olduğu saptandı (p=0,016, 

p=0,021). 

Sonuç: Kas invaziv olmayan mesane kanseri hastalarında hastalığın nüksü ve 

progresyonunu öngörmede ve uygun tedavi seçeneğine karar vermede 

lenfosit/monosit oranı kolay elde edilebilen, invaziv olmayan ve maliyet etkin bir 

yöntem olarak kullanılabilir. Literatürdeki çelişkili sonuçlar nedeniyle bu konuyla ilgili 

daha geniş hasta gruplarında, randomize, prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Anahtar Kelimeler: Mesane tümörü, İnflamatuvar belirteçler, Progresyonsuz 

sağkalım, Nükssüz sağkalım 
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ABSTRACT 

Introduction: Bladder cancer is the 7th most common cancer in men, 17th most 

common in women, and it is an important public health problem because of its 

incidence, high recurrence rate and requirement for lifelong follow-up. Disease 

management in muscle non-invasive bladder cancer are performed according to the 

risk classification of the disease. Today, the risk classification table of the European 

Organization for Research and Treatment (EORTC) is used. Risk classification is 

performed according to clinical and pathological factors and there is no biochemical 

marker currently in use. In this context, inflammation has an important role in the 

development and progression of many malignancies. In our study, we aimed to 

investigate the relationship between the preoperative inflammatory markers and the 

pathologic features of the tumor, recurrence and progression in the follow-up of 

patients with non-muscle invasive bladder tumor. 

Material and Methods: 106 patients who admitted to the urology clinic between 

July 2017 and August 2018 and diagnosed with mass lesion in bladder are included in 

our study. The blood samples are collected from patients before TURB and NLR, LMR, 

PLR, RDW, MPV, CRP, Albumin and Globulin values were calculated. The effect of 

preoperative inflammatory parameters and other clinical and pathological parameters 

on recurrence and progression rates were evaluated. 

Results: We evaluated all non-metastatic bladder tumor patients, only CRP was 

found to be valuable in predicting the disease stage (p = 0.017). There was no 

statistically significant relationship between preoperative laboratory values and other 

variables such as pathological degree of tumor, presence of concomitant CIS, size and 

number of tumors. In analyses performed for NMIBC cases, NLR was statistically 

significantly associated with both recurrence (p = 0.01) and progression (p = 0.035) 

whereas LMR was only associated with recurrence (p = 0.038). In the survival analysis, 

the relationship between recurrence and LMR was confirmed in both univariate (p = 

0.021) and multivariate (p = 0.022) analyzes. The relationship between NLR and 

recurrence was confirmed in univariate analysis (p = 0.019), but in multivariate analysis 

was found to be statistically insignificant (p = 0.051). Sub-group analyzes were 

performed for low, medium and high risk groups according to EAU guidelines. There 
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was no significant relationship between recurrence and progression in low and medium 

risk groups, but NLR and LMR were associated with disease recurrence in high-risk 

patients(p = 0.016, p = 0.021). 

Conclusion: Lymphocyte/monocyte ratio is an easy obtainable, non-invasive 

and cost-effective method for predicting recurrence and progression of disease in 

patients with non-muscle invasive bladder cancer. Randomized, prospective studies 

are needed in larger patient groups on this issue, due to conflicting results in the 

literature. 

Keywords: Bladder tumor, Inflammatory markers, Progression-free survival, 

Recurrence-free survival 
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GİRİŞ VE AMAÇ: 

Mesane kanseri, dünyadaki erkek popülasyonunda en sık teşhis edilen 7. kanser 

olup, her iki cinsiyet de göz önüne alındığında sıklığı 11. dereceye düşmektedir (1). 

Mesane kanserlerinin çoğu (% 75), ilk tanıda kas invaziv değildir ve genellikle iyi bir 

prognoza sahiptir (2).  Kas invaziv olmayan mesane kanserini tedavi etmenin zorluğu 

mesaneyi ve işlevini mümkün olduğunca uzun süre korurken, kas invaziv hastalığa 

ilerleme olasılığını ve nüks rekürrens riskini en aza indirmektir. Avrupa Kanser 

Araştırma ve Tedavi Örgütü (EORTC) risk sınıflandırması bu riskleri ölçmek için 

kullanılmaktadır (3). Prognozu iyi olan hastalara rezeksiyon sonrası intravezikal 

kemoterapi veya herhangi bir ek tedavi gerekmeyebilirken, kötü prognozlu hastalar için 

tercih edilen tedavi intravezikal BCG uygulamasıdır. Orta riskli hastalar için tedaviler 

tartışmalıdır (4). Risk tablolarının tahmin doğruluğunu daha da geliştirmek için, 

KİOMK'de mesane kanseri gelişimi, nüksü ve/veya progresyonu ile ilgili olarak 

çalışılmış çok sayıda klinik, moleküler, biyolojik ve çevresel faktör mevcuttur. Bu 

bağlamda inflamasyon birçok malignitenin gelişiminde ve ilerlemesinde önemli bir role 

sahiptir (5). Rutin tam kan tetkiklerinde kolaylıkla hesaplanabilen nötrofil lenfosit oranı, 

lenfosit monosit oranı, platelet lenfosit oranı, RDW, MPV, CRP, Albümin, Globulin gibi 

parametreler konakçı iltihabının ortaya çıkan belirteçleridir ve çeşitli maligniteler için 

bağımsız bir prognostik faktör olduğu gösterilmiştir (6–8). 

Günümüzde kullanılan risk sınıflaması klinik ve patolojik faktörlere göre 

yapılmakta olup kullanımda olan biyokimyasal bir belirteç bulunmamaktadır. 

Çalışmamızda, kas invaziv olmayan mesane tümörü hastalarında preoperatif 

dönemde bakılan hematolojik ve biyokimyasal inflamatuvar belirteçlerin, tümörün 

patolojik özellikleri ve takiplerindeki nüks ve progresyonu ile ilişkisini araştırmayı 

amaçladık. 
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GENEL BİLGİLER:  

 

Epidemiyoloji, Etyoloji, Risk faktörleri: 

Mesane kanseri, dünyadaki erkek popülasyonunda en sık teşhis edilen 7. kanser 

olup, her iki cinsiyet de göz önüne alındığında sıklığı 11. dereceye düşmektedir ve 

2012 yılında dünya çapında, mesane kanserinin yaşa göre standardize edilmiş ölüm 

oranı (yılda 100.000 kişi başına) erkekler için 3.2, kadınlar için 0.9’dur (1). Tüm mesane 

kanseri vakalarının %60'ından fazlası ve 165.000 mesane kanseri ölümünün yarısı, 

dünyanın daha az gelişmiş bölgelerinde meydana gelmektedir ve tüm mesane kanseri 

vakalarının dörtte üçü erkeklerde görülmektedir (1). Herhangi bir yaşta ortaya çıkabilir 

ancak genellikle orta yaşlı ve yaşlı insanların hastalığıdır. Yeni tanı alan hastaların 

yaklaşık %90’ı 60 yaş ve üstündedir, 35 yaş altında nadir görülür. ABD’ de ortanca tanı 

koyulma yaşı 72’dir (9). 

 

Sigara 

Sigara, hem erkeklerde hem kadınlarda mesane kanseri için iyi bilinen bir risk 

faktörüdür. Sigara günümüzde mesane kanserlerinin %30 -50’ sinden sorumludur ve 

mesane kanseri riskini ortalama 2-4 kat artırır (10). Sigara içicilik süresi ve mesane 

kanseri riski arasında doğrudan bir ilişki vardır. Risk, 20 yıl sonunda yaklaşık 2 kat, 40 

yıl sonunda ise 5 kat artar (10). Sigarada bulunan katran, polisiklik aromatik 

hidrokarbonlar (PAH), aromatik aminler, N-nitrozo bileşikleri mesane kanseri ile 

ilişkisiyle sorumlu tutulmaktadır (11). 

 

Çevresel Maruziyet 

Aromatik aminlere, polisiklik aromatik hidrokarbonlara ve klorlu hidrokarbonlara 

mesleki olarak maruziyet, mesane kanseri için en önemli ikinci risk faktörüdür ve tüm 

vakaların yaklaşık % 10'unu oluşturmaktadır (12). Bu tür mesleki maruziyet esas olarak 

boya, metal ve petrol ürünlerini işleyen endüstriyel tesislerde ortaya çıkar. Gelişmiş 

endüstriyel ortamlarda bu riskler iş güvenliği kuralları ile azaltılmıştır, bu nedenle 

kimyasal işçiler artık genel popülasyona kıyasla daha yüksek bir mesane kanseri 
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insidansına sahip değildir (13). İçme suyunun klorlanması ve sonrasındaki 

trihalometan seviyeleri potansiyel olarak kanserojendir, ayrıca içme sularının arsenik 

maruziyeti mesane kanseri riskini artırır (12). Kişisel saç boyası kullanımı ve risk 

arasındaki ilişki belirsizliğini korumakla birlikte, kalıcı saç boyalarında daha yüksek bir 

risk artışı belirtilmiştir (14). Alkilleyici bir ajan olan siklofosfamid, malign ve malign 

olmayan hastalıklarda kullanılmış ve hayvanlarda mesane tümörü oluşumuna neden 

olmuştur (14). İnsan mesane tümörleri ile de ilişkisi tespit edilmiştir. Pioglitazon’nun 

artmış mesane kanseri riski ile ilişkili bulunmuştur (15). 

 

Kronik İdrar Yolu Enfeksiyonları 

Uzun süreli üriner kataterizasyon, tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonları mesane 

epitelinde skuamoz metaplazi, glandular metaplazi ve malakoplakiye neden olarak 

adenokarsinom ve skuamoz hücreli karsinom gelişimine neden olabilirler (16). Ayrıca 

ekstrofi vezikale, mesane taşı ve divertikül olgularında mesane kanseri gelişebilir. 

Schistosomia haematobium'un neden olduğu şistomiyazis, epitelde metaplazik 

değişikliğe neden olarak skuamoz hücreli karsinom oluşumuna neden olabilmektedir 

(17). Genitoüriner tüberküloz enfeksiyonlarında da mesane kanseri riskinin arttığı 

bildirilmiştir (12). 

 

Moleküler Biyoloji ve Patogenez 

Mesane kanseri genellikle hemen hemen tüm kromozomları etkileyen 

anozomiler, delesyonlar ve amplifikasyonlar ile karakterize olan kromozomal sapmaları 

barındırır (18,19). Kromozom 9 delesyonu; sadece mesane kanserinde değil, aynı 

zamanda ürotelyal hiperplazi ve displazide de yaygındır; bu delesyonun mesane 

tümörü gelişiminin en erken dönemlerinde meydana geldiğini düşündürmektedir (20).  

Mesane kanserinde saptanan tekrarlayan genetik değişiklikler TP53, FGFR3, 

PIK3CA, CDKN2A ve RB1 genlerindeki mutasyonları içerir (21).  

FGFR3/RAS yolağı, herhangi bir aşamadaki mesane tümörlerinde aktivasyona 

uğrayabilir, ancak düşük dereceli KİOMK'de ağırlıklı olarak aktiftir. KİOMK'lerinin 
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%80’inde FGFR3'te aktive edici nokta mutasyonları vardır, bu da invaziv olmayan 

papiller mesane kanserinde daha yüksek nüks riski ile ilişkilidir (22,23). FGFR3 

mutasyonları, KİMK vakalarının sadece %10-20'sinde tanımlanmıştır (22). Mutant 

FGFR3, hücre proliferasyonuna yol açan RAS-MAPK yolağını aktive eder (23).  

PIK3/AKT/MTOR yolağı, tümör oluşumunda ve tümör progresyonunda önemli 

basamakları düzenler. Bu yol ERBB2, ERBB3 ve FGFR3 gibi reseptör tirozin kinazlar 

tarafından aktive edilir. KİMK vakalarının %22'sinde PIK3CA mutasyonları tespit 

edilmiştir (24). 

TP53/RB1 yolağı, hücre döngüsü ilerlemesinin düzenlenmesinde önemli bir rol 

oynar. TP53'ün mutasyonu veya delesyonu ağırlıklı olarak KİS ve KİMK’de 

gözlenmiştir (18). RB1 inaktivasyonu, ağırlıklı olarak KİMK'de ve genellikle TP53 

mutasyonları ile eş zamanlı olarak gözlenmiştir (25). 

Mesane kanseri, FGFR3/RAS yolağı veya TP53/RB1 yolağı ile gelişir. Kromozom 

9'un delesyonu ürotelyal hiperplazi ve displazide sık görülür (19). Bu durum 

delesyonun her iki yolakta da meydana geldiğini düşündürmektedir. FGFR3/RAS yolu, 

tümörlerin ürotelyal hiperplaziden invaziv olmayan papiller tümörlere ilerlemesini 

sağlar. FGFR3/HRAS mutasyonu sıklıkla ürotelyal hiperplazi gelişimi sırasında ortaya 

çıkar (23). TP53/RB1 yolu, tümörlerin displaziden invaziv tümörlere KİS yoluyla 

ilerlemesini sağlar ve TP53 mutasyonu sıklıkla ürotelyal displazi gelişimi sırasında 

ortaya çıkar (24). RB1 kaybının ürotelyal hiperplazinin KİS’a ilerlemesini sağladığı 

öngörülmektedir (24). Hiperplazi ve displazili lezyonlar her iki yol arasındaki 

etkileşimlerde de rol oynayabilir (20). 

 

Mesane Kanserlerinin Patolojisi 

Mesane kanserlerinin %90'ını ürotelyal karsinom, %5-6'sını skuamoz hucreli 

karsinom, %1-2'sini adenokarsinom, %1-2'sini de andiferansiye karsinom ve mikst 

tümörler oluşturmaktadır (26). Nadir görülen mesane epitelyal tümörleri; villöz adenom, 

melanom, karsinoid tümör ve karsinosarkomdur. Ayrıca lenfoma, koryokarsinom,  

feokromasitoma ve mezenkimal tümörler gibi nonepitelyal tümörler de az oranda 
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görülmektedir. Mesane tümörlerinin gelişmesi, endojen moleküler faktörler ve ekzojen 

çevresel faktörlerin rol oynadığı multifaktoriyel bir süreçtir (26). 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından 2016’da kabul edilmiş mesane kanseri 

sınıflanması Tablo 1’de gösterilmiştir.  
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Tablo 1: Mesane tümörlerinde DSÖ 2016 sınıflama sistemi 

Ürotelyal Tümörler 
o İnfiltratif ürotelyal karsinom 

• Nested 

•  Mikrokistik 

•  Mikropapiller 

•  Lenfoepitelyom 
benzeri  

• Plazmositoid 

• Sarkomatoid 

• Dev hücreli 

• Andiferansiye 

• Lipidden zengin 

• Berrak hücreli 
o Non-invaziv ürotelyal karsinom 

• Ürotelyal karsinoma in-situ 

• Non-invaziv   papiller 
ürotelyal   karsinom, yüksek 
derece 

• Non-invaziv   papiller   
ürotelyal   karsinom, düşük derece 

• Non-invaziv   papiller   
ürotelyal   neoplazi, düşük 
malignite potansiyelli 

• Ürotelyal papillom 

• İnverted ürotelyal papilloma 

• Malignite potansiyeli belirsiz 
ürotelyal proliferasyon 

• Ürotelyal displazi 

Sküamöz neoplaziler 

o Pür skuamöz hücreli 
karsinom 

o Verrüköz karsinom 
o Skuamöz hücreli 

papilloma 
 

Urakal Karsinom 

 

Müllerian Tip Tümörler 

o Berrak hücreli karsinom 

o Endometroid karsinom 

Glandüler Neoplaziler 
o Adenokarsinom   

• Enterik 

• Müsinöz 

• Karışık  
o Villöz adenom 

 
Nöroendokrin Tümörler 

o Küçük hücreli karsinom 
o Büyük hücreli karsinom 
o İyi diferansiye  
o Paraganglioma 

 
Melanositik Tümörler 

o Malign Melanom 
o Nevüs 
o Melanozis 

 
Mezenkimal Tümörler 

o Rabdomyosarkom 
o Leiyomyosarkom 
o Anjiosarkom   
o İnflamatuar myofibroblastik  
o Perivasküler epiteloid hücreli 

• Benign 

• Malign  
o Soliter  fibröz  
o Leiyomyom 
o Granüler hücreli 
o Nörofibrom  

 

Hematopoetik ve Lenfoid Tümörler 

 

Değişik Tümörler 

o Skene, Cowper ve Littre bezleri 
karsinomu 

o Metastatik tümörler ve diğer 
organlardan tümör  yayılımları 

o Üst üriner sistemin epitelyal 
tümörleri 

o Mesane divertikülünden 
kaynaklanan tümörler 

o Üretranın ürotelyal tümörleri                        
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Mesane Kanserlerinde Semptom, Tanı ve Görüntüleme 

Mesane Kanserlerinde Semptomlar: 

Hematüri mesane kanserinin en sık bulgusudur. Hastalığın ilk ortaya çıkışında 

makroskopik hematüri olması, mikroskobik hematüriye göre daha yüksek evre ile ilişkili 

bulunmuştur (27). KİS varlığı hastalarda alt üriner sistem semptomlarına özellikle 

irritatif semptomlara yol açabilir. Üreteral obstrüksiyona bağlı akut piyelonefrit ve yan 

ağrısı, üşüme titreme görülebilir. Diğer semptomlar ise pelvik kitle ve lenfatik 

obstrüksiyona bağlı olarak görülen lenfödemdir (28). 

 

Tanı: 

Mesane kanserinin altın standart tanı yöntemi sistoskopik inceleme ve soğuk 

biyopsi veya rezeksiyon ile örneklenen dokuların histolojik değerlendirilmesidir. KİS 

tanısı; sistoskopi, idrar sitolojisi ve mesaneden alınan çoklu biyopsilerin kombinasyonu 

ile konulur (29). Sistoskopi ayaktan yapılabilen bir işlemdir. Özellikle erkek hastalar; 

topikal anestezik içeren kayganlaştırıcı ajanlar eşliğinde yapılan fleksibl sistoskopiye, 

rijit enstrümanlar ile yapılan sistoskopiye göre daha iyi uyum sağlamaktadır (4). 

 

Görüntüleme: 

İntravenöz Pyelografi (İVP) 

Geçmişte ağrısız hematüri nedeni ile üroloji polikliniğine başvuruda bulunan 

olguların değerlendirilmesinde ilk seçenek olarak kullanılırdı. Bilgisayarlı tomografi 

(BT) ile yapılan ve ürogenital sistemin tamamının lümenini ayrıntılı gösteren BT 

ürografinin klinik kullanıma girmesi ile İVP' nin kullanımını fazlaca sınırlamıştır. Fakat 

BT ürografi çekilmesi mümkün olmayan durumlarda İVP hala alternatif bir görüntüleme 

yöntemi olarak kullanılabilir (30). 
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Ultrasonografi  (USG) 

Uygulanması kolay, ucuz, non-invaziv ve hemen her merkezde bulunabilir olması 

en büyük avantajı olup mesanenin dolu olması dışında ek bir hazırlık gerektirmez. 

USG’nin başarısı için uygulayıcının deneyimi çok önemlidir. Hematürisi olan hastalarda 

ilk değerlendirmede kullanışlı bir görüntüleme yöntemi olmasına rağmen üst üriner 

sistem tümörlerini dışlayamaz ve mesane kanserini saptamada BT ürografinin yerini 

tutamaz (30). 

 

Bilgisayarlı Tomografi (BT): 

BT ürografi; kontratsız çekim ardından, iv kontrast uygulanarak nefrogram fazı ve 

ekskratuar faz çekimleri yapılarak böbreklerden mesaneye dek tüm üst ve alt üriner 

sistemin değerlendirilmesini sağlayan bir tekniktir (31). Özellikle kas invaziv tümörlerde 

ve üst üriner sistem tümörlerinde, İVP’ye göre çevre organlar ve lenf nodlarının durumu 

ile ilgili daha fazla bilgi verir (32). Fakat mesane tümörü saptandıktan sonra BT ürografi 

veya İVP gerekliliği literatürdeki başarısı ile ilgili değişik sonuçlar nedeniyle 

tartışmalıdır. Yapılan farklı araştırmalarda mesane kanserlerini evrelemede BT’nin 

doğruluk oranı %35 ile %92 arasında tespit edilmiştir (33). Transüretral rezeksiyon 

sonrası gelişen fokal kalınlaşma ve perivezikal dokuda yağ dokudaki dansite artışı 

tümörü ve derin invazyonu taklit ederek üst evrelemeye neden olabilir, bu nedenle 

özgünlüğün artırılması için en uygun BT incelemesinin TUR’dan sonra en az 7 günden 

sonra yapılması önerilir (34). 

 

Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG) 

MRG mesane kanserlerinin evrelendirilmesinde BT’ye göre daha yeni olup, lokal 

evrelemede daha başarılı olduğu ileri sürülmektedir. MRG’nin kontrast maddeye 

ihtiyaç duymadan genişlemiş pelvik damarlarla büyümüş lenf nodlarını birbirinden 

kolaylıkla ayırt edebilmesi BT’ye göre üstünlüğüdür (35). Böbrek fonksiyonları 

kontrastlı BT incelemesi için uygun olmayan hastalarda alternatif bir görüntüleme 

modalitesi olarak kullanılabilir. Literatürde MRG' nin evrelemedeki doğruluğu %58-%96 

arasında bildirilmiştir (35). 
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Sanal Sistoskopi 

Konvansiyonel sistoskopi mesane kanserinin değerlendirilmesinde altın standart 

yöntem kabul edilsede invaziv bir işlem olması; mesane boynu, tavan ve 

intradivertiküler lezyonların görüntülemesinin zorlukları sebebiyle görüntüleme 

teknolojisindeki gelişimlere paralel olarak sanal inceleme teknikleri ortaya çıkmıştır. BT 

ile mesaneye hava veya kontrast vererek, MRG ile de idrar dolu mesane olmak üzere 

birçok farklı teknik kullanılarak sanal sistoskopi için kaynak görüntü oluşturulabilir. Tüm 

tekniklerde endoskopik görüntünün oluşturulabilmesi için esas olan, mesane duvarı ve 

lümen arasında yeterli dansite veya intensite gradiyenti oluşturulması gereğidir (36). 

Daha sonra elde edilen görüntüler bilgisayar ortamında 3 boyutlu işlenerek sanal 

endoskopik görüntüler elde edilir (36). 

 

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) 

Florodeoksiglukoz (FDG)'un yüksek miktarda üriner sisteme atılması ve buna 

bağlı mesane yüzeyinde görüntüleme artefakları nedeniyle PET mesane kanserinin 

tespiti ve takibinde sınırlı yarar sağlamaktadır (37). PET pelvisteki rekürren tümör 

tespitinde, lokal rekürren tümör ile radyoterapi ve cerrahi sonrası fibrozis veya 

nekrozun ayrımında faydalı olabilir (37). 

 

Evreleme: 

Mesane kanserleri için “Union International Contre le Cancer” (UICC) tarafından 

uygun bulunan ve genel olarak kabul gören 2002 TNM evrelemesi, 2018 de revize 

edilmiştir (Tablo 2). 
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Tablo 2: 2018 TNM sınıflaması 

T – Primer Tümör 

Ta:  İnvaziv olmayan papiller karsinom  

Tis: Karsinoma in situ (yassı tümör) 

T1: Tümör subepitelyal bağ dokuya invaze 

T2: Tümör kas tabakasına invaze 

T2a: yüzeyel kas (iç yarı)  

T2b: derin kas (dış yarı) 

T3: Tümör perivezikal dokuya invaze  

T3a: mikroskopik olarak 

T3b: makroskopik olarak 

T4: Tümör sıralananlardan herhangi birine invaze; Prostat, seminal vezikül uterus, 

vajina, pelvik duvar, abdominal duvar 

T4a: Tümör sıralananlardan herhangi birine invaze; prostat, seminal 
vezikül, uterus veya vajina 

T4b: Tümör sıralananlardan herhangi birine invaze; pelvik duvar veya 
abdominal duvar 

N: Lenf Nodülleri 

Nx: Bölgesel lenf nodları değerlendirilemez  

N0: Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

N1: Gerçek pelviste (hipogastrik, obturator, presakral veya eksternal iliak) tek bir 
lenf noduna metastaz 

N2: Gerçek pelviste (hipogastrik, obturator, presakral veya eksternal iliak) birden 

fazla lenf noduna metastaz 

N3: Ortak iliak lenf nodlarına metastaz M: Uzak Metastaz 

M0: Uzak metastaz yok     

M1: Uzak metastaz var 

M1a: Gerçek pelvis dışında lenf nodu metastazı 

M1b: Diğer uzak metastazlar 
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Mesane kanseri belirleyicileri: 

Sitoloji 

İnvaziv olmayan mesane kanseri belirtecidir. Sistoskopi sırasında ya da işenen 

idrardan örnekler alınabilir. İdrar sitolojisinin tanısal değeri neoplazinin histolojik 

derecesiyle, materyalin tedavi öncesi veya tedavi sonrası alınmasıyla, spesimenin 

kalitesiyle, materyalin elde edilme yöntemiyle ilişkili olarak değişiklikler sergilemektedir 

ve idrar sitolojisinin mesane kanseri tanısında özgüllüğü %90–95, fakat duyarlılığı 

%11–76 (sıklıkla %35–40) civarındadır (38). Yüksek dereceli tümörlerin 

belirlenmesinde ise idrar sitolojisi daha yüksek duyarlılığa sahiptir (%60–90) (39). 

Endoskopik yöntemlerle saptanması zor olan üst üriner sistemde tümör ya da üriner 

sistemde KİS varlığında değerli bir tetkiktir. 

 

Mesane Kanseri Biyobelirteçleri: 

Birçok mesane tümörü belirteçi bulunmakta ve bu belirteclerin sensitivite ve 

spesifite oranları değişkenlik göstermektedir. Avrupa Üroloji Derneği (EAU)’nin 

klavuzuna göre bazı belirteçlerin sensitivite ve spesifite oranları tablo 3’teki gibidir (4). 

Bu testlerin mesane kanseri taraması, hematürili hastalarda tarama ve kanser tanısı 

almış hastaların takibi amaçlı kullanımı ile ilgili çalışmalar bulunsa da düşük sensitivite, 

spesifite ve maliyet etkinliği gibi nedenlerle günümüzde sistoskopinin yerini 

alamamaktadır (4). 
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Tablo 3: Tümör Belirteçlerinin Sensitivite Ve Spesifite Oranları 

 

Tümör Belirteçleri Sensitivite (%) Spesifite (%) Yüksek Dereceli 

Tümörler için 

Sensitivite (%) 

UroVysion (FISH) 30-86 63-95 66-70 

Mikrosatellit analiz  58-92 73-100 90-92 

Immunocyt/uCyt + 52-100 63-79 62-92 

Nükleer matrix Protein 22 47-100 55-98 75-92 

BTA stat 29-83 56-86 62-91 

BTA TRAK 53-91 28-83 74-77 

Sitokeratin 12-88 73-95 33-100 

 

Yüzeyel Mesane Kanserinde Risk Grupları: 

Tanı anında mesane kanserlerinin %70’i KİOMK’dir ve TUR-MT ile intravezikal 

tedavi veya yalnızca TUR-MT ile tedavi edilmektektedir. Mesane ürotelyal 

karsinomlarında nüks ve progresyon olasıkları, hastalarda önermli farklılıklar 

göstermektedir. KİOMK hastalarının hastalık nüks ve progresyon riskini tahmin etmek 

için, Avrupa Kanser Araştırma ve Tedavi Örgütü (EORTC) bir skorlama sistemi 

geliştirmiştir (2). Yedi farklı EORTC çalışmasındaki 2596 kasa invaze olmayan mesane 

kanseri hastasının verilerinin analizi ile oluşturulan bu skorlama sistemindeki 

parametreler tümör sayısı, tümör boyutu, daha önceki nüks oranı, T evresi, KİS varlığı 

ve tümör derecesidir. 

Hastalara analiz sonucunda nüks açısından 0’dan (en iyi prognoz) 17’ye (en kötü 

prognoz) kadar puan verilmiştir. Progresyon için de 0 (en iyi prognoz) ile 23 (en kötü 

prognoz) arasında puanlama yapılmıştır (Tablo 4). Tablo 5’de farklı puan aralıklarında 

olan hastaların 1 ve 5 yıllık olası nüks ve progresyon oranları verilmektedir. 
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Tablo 4: Nüks ve ilerleme skorlarını hesaplamak için kullanılan faktörlerin sayısal 

ağırlıkları 

Faktör Nüks Progresyon 

Tümörün sayısı   

Tek 0 0 

2–7 arası 3 3 

>8 6 3 

Tümör boyutu   

<3cm 0 0 

≥3cm 3 3 

Önceki nüks oranı   

Primer 0 0 

≤1 nüks/yıl 2 2 

>1 nüks/yıl 4 2 

T evresi   

Ta 0 0 

T1 1 4 

KİS   

Yok 0 0 

Var 1 6 

Derece (G)   

G1 0 0 

G2 1 0 

G3 2 5 

Toplam puan 0–17 0–23 
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Tablo 5: Toplam skora göre nüks ve ilerleme olasılığı 

Nüks puanı 
Olası nüks oranı(%) 

1.yılda (%95 GA) 

Olası nüks oranı(%) 

5.yılda (%95 GA) 

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) 

Progresyon puanı 

Olası progresyon 

oranı(%) 

1.yılda (%95 GA) 

Olası progresyon 

oranı(%) 

5.yılda (%95 GA) 

0 1,0 (0,4–1,6) 6(5–8) 

2-6 0,2 (0–0,7) 0,8 (0–1,7) 

7–13 5 (4–7) 17(14–20) 

14–23 17(10–24) 45(35–55) 

 

EORTC nüks ve progresyon skorunlarına dayanarak, EAU kılavuz paneli, 

hastaları düşük, orta ve yüksek risk grupları olarak sınıflandıran basitleştirilmiş bir risk 

sınıflaması ortaya koydu (4). KİOMK için EAU'nun tedavi ve rakip önerileri bu risk 

grubu sınıflandırmasına dayanmaktadır (Tablo 6). 
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 Tablo 6: EAU risk sınıflaması 

Risk kategorisi Özellikler 

Düşük riskli tümörler Primer, soliter, TaG1 (LG, PUNLMP), 

<3cm, KİS yok 

Orta riskli tümörler Düşük ve yüksek riskli kategorilerin 

arasında kalanlar 

Yüksek riskli tümörler Aşağıdakilerin herhangi biri:  

• T1 tümörler  

• HG/G3 tümörler  

• CIS  

• Multipl, tekrarlayan ve 3 cm’den 
büyük olan Ta,G1-G2 tümörler 
(tüm bu koşullar sağlanmalıdır.) 

En yüksek riskli tümörler alt grubu: 

• Mesane CIS’nin eşlik ettiği 
T1G3/HG,  

• multipl ve/veya büyük T1G3/HG, 
ve/veya rekürren T1G3/HG, 

• prostatik üretrada CIS ile birlikte 
T1G3/HG,  

• ürotelyal karsinomada nadir 
görülen histolojilerde, 

• lenfovasküler invazyon 

 

Risk Gruplarına Göre Tedavi Seçenekleri 

 

Düşük Riskli KİOMK: Rezeksiyon sonrası erken dönemde ve tercihen ilk 24 

saate tek doz intravezikal kemoterapi instilasyonunun dolaşan tümör hücreleri ve 

rezeksiyon alanındaki rezidüel tümörler üzerinde ablatif etkisinin olduğu çeşitli 

çalışmalarda gösterilmiştir (40). Tek doz intravezikal kemoterapi nüks riskini %45-

59’dan %14’e düşürmektedir ve yalnızca EORTC nüks skoru <5 olan hastalar fayda 

görmüştür (41). Epirubisin, mitomisin C(MMC) ve pirarubisinin etkinliklerinin benzer 

olduğu gösterilmiştir (42). 
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Orta Riskli KİOMK: Bu gruptaki hastalarda adjuvan intravezikal tedavi, 

kemoterapi veya Bacillus Calmette-Guérin ile yapılır. Düşük rekürens oranları olan 

(yıllık ≤1 rekürens) ve EORTC risk skoru<5 olan hastalarda TUR-MT sonrası erken tek 

doz intravezikal kemoterapi, tüm hastalarda ya yıllık tam doz intravezikal BCG (3,6 ve 

12. aylarda üç haftalık tedavi) ya da en fazla bir yıllık kemoterapi instilasyonu 

önerilmektedir (4). 

 

Yüksek Riskli KİOMK: Yüksek riskli invaziv olmayan mesane kanserli 

hastalarda günümüzde kullanılan en etkili intravezikal tedavi BCG’dir. Bu hastalar 

operasyon sonrası 2–6. haftada başlayan intravezikal BCG tedavisinden fayda 

görebilirler (43). En uygun BCG takvimi ve dozunu belirlemeye yönelik çalışmalar hala 

devam etmektedir, ancak sadece 6 haftalık indüksiyon uygulamanın yüksek riskli 

hastalarda yetersiz kaldığı ile ilgili görüş birliği vardır (41). Bu grupta idame ile birlikte 

3 sene tedaviye devam etmek özellikte progresyon riski çok yüksek olan grupta tavsiye 

edilmektedir (4). BCG’ye rağmen erken dönemde yüksek riskli nüks görülmesi ya da 

progresyon durumunda sistektomi önerilmelidir (44). 

 

Çok Yüksek Riskli KİOMK: EAU’nun 2014 tarihli KİOMK rehberinin tedavi 

önerileri bölümünde, daha önceden kullanılan düşük, orta ve yüksek riskli KİOMK 

gruplarının yanında çok yüksek riskli alt grubu tanımı yapılmıştır. Bu hastalarda 

kansere özgü sağkalım oranı %34’e kadar düşmektedir; bunun altında klinik, biyolojik 

ve histopatolojik olarak invaziv mesane tümörlerinin karakterine sahip olmaları ve 

düşük evrelenen gizli pT2 hastalık olması yatmaktadır (45). Yüksek riskli grupta %30 

oranında KİMK’e geçiş olabileceğini bilinmektedir ve bu durum kansere bağlı sağkalımı 

belirgin şekilde düşürmektedir (45). Bu hasta grubunda önerilen tedavi mümkün olan 

en kısa sürede radikal sistektomi ameliyatının uygulanmasıdır (4). Ancak hastaların bir 

bölümünde tüm risklere rağmen, gerek hastanın isteği nedeniyle gerek de hastanın 

eşlik eden yandaş hastalıkları nedeniyle ilk planda radikal sistektomi uygulanması 

mümkün olmamaktadır. Bu hastalarda mesane koruyucu yaklaşımlar gündeme 

gelmektedir. EORTC grubunun 1355 hastalı randomize kontrollü bir çalışmasında 

yüksek riskli hasta grubunda 3 yıllık idame ile birlikte tam doz uygulanan BCG 

tedavisinin 1 yıllık idame uygulanan gruba oranla hastalık tekrarlaması oranını azalttığı 
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bildirilmiştir, ancak hastalık progresyonu ve genel sağkalım oranlarında fark 

saptanmamıştır (46). 

 

İnflamasyon ve Mesane Kanseri: 

İnflamasyon ve kanser arasındaki ilişki 19.YY’da Rudolf Virchow tarafından 

ortaya koyulmuştur (47). Günümüzde yalnızca hücre proliferasyonunun kansere yol 

açmadığı bilinmektedir; fakat inflamatuar hücrelerden, büyüme faktörlerinden, DNA 

hasarına yol açan ajanlardan zengin bir ortamda hücre çoğalmasının devamı, kanser 

riskini artırmaktadır (5). Fizyolojik yara iyileşmesinde, doku rejenerasyonu sırasında 

hücre çoğalması artarken, ajan ortadan kaldırılığında veya doku iyileşmesi 

tamamlandığında proliferasyon ve inflamasyon azalır. Bunun aksine DNA hasarı 

ve/veya mutajenik saldırıya maruz kalmış hücreler, inflamatuar hücrelerden ve büyüme 

faktörlerinden zengin bir mikroçevrede çoğalmaya devam eder (5). Bir bakıma tümörler 

iyileşemeyen yaralar gibi davranır (48). 

Nötrofiller akut inflamasyonda ilk yanıt veren hücrelerdir. Sonrasında ise 

monositler, kemotaktik faktörlerin rehberliğinde doku yaralanması bölgesine göç 

ederler ve dokularda makrofajlara farklılaşırlar. Aktive edildikten sonra makrofajlar, 

lokal mikroçevrede endotel, epitel ve mezenkimal hücreleri etkileyen büyüme faktörleri 

ve sitokinlerin ana kaynağıdır (5). Kemokinler olarak adlandırılan bir sitokin ailesi 

lökositler için kemoatraktan etkiye sahiptir (49). Özellikle TNF-α inflamatuar sürecin 

birçok alanını etkilediği gibi inflamatuar hücre popülasyonunu da kontrol eder. 

Lenfositler, tümörlerin ilerlemesini engelleyebilecek güçlü antitümör bağışıklık 

fonksiyonuna sahiptir. Özellikle CD8 + T hücreleri ve bellek T hücreleri gibi bazı lenfosit 

alt tiplerinin tümör yanıtında önemli role sahip oldukları gösterilmiştir (5,50). 

İnflamatuar cevabın antitümör etkisi olmasına rağmen kanser gelişen kişilerde bu 

cevap değişmiştir. Periferik kandaki lökositler tümör hücreleri ile savaşma görevini 

üstlense de salgıladığı birtakım büyüme faktörü proteazlar ve diğer moleküller ile tümör 

büyümesini sitümüle eden bir rol de oynamaktadırlar (51).  

Sistemik inflamasyonun ciddiyeti, genellikle akut faz reaktan seviyesi ile 

değerlendirilir. Bunlar arasında CRP, sistemik inflamasyon için kesin bir belirteç olarak 

işlev görebilecek bir akut faz proteindir (52). CRP'nin ana rolü, fosfokolini bağlamaktır, 
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böylece hem yabancı patojenlerin hem de hasarlı hücrelerin fosfolipid bileşenlerinin 

tanınmasına izin vermektedir. CRP, konak savunmasında ve nekrotik ve apoptotik 

hücrelerin temizlenmesinde rol oynar (53). CRP, esas olarak hepatositlerde sentezlenir 

ve transkripsiyonu, T hücreleri, makrofajlar, endotelyal hücreler, fibroblastlar ve bazı 

kanser hücreleri tarafından salgılanan IL-6 ve IL-1b ile uyarılır (54). CRP seviyesinin 

çeşitli inflamasyonla ilişkili bozukluklarda prognostik olduğu gösterilmiştir. Örneğin, 

CRP, romatoid artritin başlangıcı için bir tahmin aracıdır (55). Uzun vadeli miyokard 

enfarktüsü, iskemik inme veya periferik vasküler hastalık gibi kardiyovasküler 

hastalıklarda ve bazı kanserlerde yüksek risk ile ilişkilidir (52,56,57). 

Trombositler primer hemostatik araçtır ve kansere bağlı trombozda primer bir rol 

oynadığı bilinmektedir. Tümör kaynaklı sayısal ve fonksiyonel trombosit anormallikleri 

tarif edilmiştir(58). Bu değişiklikler klinik olarak saptanabilir trombozun yokluğunda bile 

saptanmıştır ve tümör progresyonu ve metastazı ile korele olduğu bildirilmiştir (59). 

Trombositlerden tümör büyümesini, anjiyogenez ve metastazı destekleyen bir dizi 

büyüme faktörü salınır ve trombositlerin hem doğrudan hem de dolaylı olarak immün 

sistemle etkileşime girerek tümör progresyonunu etkilediği düşünülmektedir (60). 

Serum albümini yetersiz beslenme derecesi ile yakından ilişkilidir ve sık olarak 

kullanılan bir beslenme durumu belirtecidir. Tümörle ilişkili devamlı bir sistemik 

inflamatuar cevapta, kaşeksi ve ilerleyen albümin kaybının en erken belirteçlerden biri 

olduğu gösterilmiştir (61). Bu nedenle, kanser hastalarında kötü sağkalım için değerli 

bir prognostik faktör olabileceği öngörülmektedir (62). 
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GEREÇ VE YÖNTEMLER: 

 

Temmuz 2017’de Dokuz Eylül Üniversitesi girişimsel olmayan araştırmalar etik 

kurul onayı (Onay tarihi: 27.07.2017, Onay numarası: 2017/19-31) alındıktan sonra 

çalışmaya başlandı. Temmuz 2017 ile Ağustos 2018 tarihleri arasında üroloji 

polikliniğine başvuran ve başvuru sonrası yapılan tetkiklerinde mesanesinde kitlesel 

lezyon saptanan 18 yaş üstü hastalar bilgilendirilmiş onam formu alındıktan sonra 

çalışmaya alınarak prospektif olarak değerlendirildi. Mesanede kitlesi olan ancak daha 

önce mesane kanseri tanısı almış olan hastalar çalışmaya dahil edilmedi. 

Çalışmaya dahil olma kriterleri: 

• 18 yaşından büyük olmak 

• Görüntülemesinde mesanede kitlesel lezyon saptanması 

• Bilgilendirilmiş gönüllü olur formunu imzalamış olması 

Çalışmadan dışlama kriterleri: 

• Hastanın bilinen başka bir malignitesi olması 

• Tanı anında metastatik hastalık olması 

• Kan sayımını ve akut faz rektanlarını etkileyebilecek hematolojik veya 

romatolojik hastalığının olması 

• Son 2 hafta içinde transfüzyon almış olması 

• Kan alımı sırasında aktif enfeksiyon tablosunun olması 

• Hastanın protokole uyma yeteneğini sınırlayabilecek herhangi bir tıbbi 

veya psikiyatrik sorunun bulunması 

 

Hastalar TUR-MT planıyla servis yatışları yapıldıktan sonra preoperatif dönemde 

2 tüp (bir EDTA’lı tüp, bir boş tüp) kan alınarak DEÜ Tıp Fakültesi Hastanesi Merkez 

Laboratuvarı’nda (TÜRKAK akreditasyon no: AB-0008-TL) değerlendirildi. Tam kan 

sayımı LH 780 analyzer (Beckman Coulter Inc., Miami, FL, USA), biyokimyasal 

parametreler Beckman Coulter AU5800 (Beckman Coulter Inc., Brea, CA, USA) 

cihazları ile analiz edildi. Hastanın son 1 ay içinde hastanemiz laboratuvarında yapılan 

tetkikleri var ise çalışmaya bu tetkik dahil edildi. Son 1 ayda birden çok tetkiki var ise 

operasyon tarihine en yakın olan tetkik baz alındı. Hastaların preoperatif CRP, 
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Albumin, Globulin, RDW, MPV, NLO, LMO, PLO değerleri hesaplanarak kaydedildi. 

NLO; mutlak nötrofil sayısı, mutlak lenfosit sayısına bölünerek hesaplandı. LMO; 

mutlak lenfosit sayısı, mutlak monosit sayısına bölünerek hesaplandı. PLO; mutlak 

trombosit sayısı, mutlak lenfosit sayısına bölünerek hesaplandı. Hastalara preoperatif 

değerlendirme sonrası sistoskopi yapıldı ve sistoskopi sırasında gözlenen tümoral 

oluşumlara TUR-MT uygulandı. Alınan tümoral lezyonlar formol içerisinde DEÜ Tıp 

Fakültesi Hastanesi Patoloji Laboratuvarına incelenmek üzere gönderildi.  

Hastalar, patoloji sonuçlarına ve tümoral lezyonların sistoskopik özellikleri 

değerlendirilerek EAU KİOMK kılavızlarına göre risk gruplarına ayrıldı. İlk TUR-MT 

sonrası metastatik olduğu saptanan veya sistektomi yapılan hastalar çalışmadan 

çıkarıldı. Diğer tüm orta ve yüksek riskli hastalara EAU önerilerine göre intravezikal 

BCG tedavisi uygulandı. Risk gruplarına göre sistoskopi ve/veya BCG takvimleri 

oluşturularak hastalar takibe alındı.  

Çalışma sonlanım noktaları progresyonsuz sağkalım ve nükssüz sağkalım olarak 

belirlendi. Nüks, ilk TUR-MT sonrası kontrol sistoskopilerinde patolojik olarak malign 

tümör saptanması olarak tanımlandı (63). Progresyon; ilk TUR-MT sonrası kontrol 

sistoskopilerinde saptanan tümörde, evrede veya derecede yükselme, yeni ortaya 

çıkan lenf nodu veya uzak metastaz olarak tanımlandı (63,64). 

 

İstatiksel İncelemeler: 

İstatistiksel değerlendirmelerde SPSS versiyon 24.0 (SSPS Inc, Armonk, NY) 

istatistik programı kullanıldı. Veriler; yüzde, dağılım, ortalama ve medyan değerleri ile 

değelendirildi. Verilerin normal dağılımını incelemek için Kolmogorov-Smirnov ve 

Shapiro-Wilk testleri uygulandı. Non-parametrik verilerin analizi için Mann-Whitney U 

testi uygulandı. Kategorik değişkenlerin devamlı değişkenlerle karşılaştırılması için 

Kruskal-Wallis, kategorik değişkenlerin birbirleriyle karşılaştırılması için ise Ki-Kare 

testi kullanıldı. Mann-Whitney U testinde anlamlı fark saptanan parametreler için ROC 

eğrisi uygulanarak kesim noktaları belirlendi. Kaplan-Meier metodu kullanılarak 

nükssüz sağkalım ve progresyonsuz sağkalım eğrileri oluşturuldu, hasta grupları 

arasındaki sağkalımı karşılaştırmak için log-rank testi uygulandı. Tek değişkenli ve çok 

değişkenli Cox regresyon modelleri ile klinikopatolojik özelliklerle nüks ve progresyon 

ilişkisi değerlendirildi. Anlamlılık açısından p değerinin p<0.05 olması esas alındı. 
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BULGULAR:  

 

Temmuz 2017 ile Ağustos 2018 tarihleri arasında kliniğimizde TUR-MT yapılmış 

olan 125 hasta bilgilendirilmiş gönüllü olur formu imzaladıktan sonra çalışmamıza dahil 

edildi. İki hastanın patoloji sonucu adenokarsinom, bir hastanın ürotelyal hiperplazi ve 

bir hastanın KİS gelmesi nedeniyle çalışmadan çıkarıldı. 15 hasta yapılan postop 

görüntülemede metastatik hastalık olması nedeniyle çalışmadan çıkarıldı. 106 

hastanın verileri prospektif olarak değerlendirildi. 17 hastanın biyokimyasal verilerine 

teknik veya numunenin trasferindeki sorunlar nedeniyle ulaşılamadı. Bu nedenle CRP, 

Albümin, Globülin değerlerinin analizi ayrı olarak verileri mevcut olan 89 hasta 

üzerinden değerlendirildi. 

Hastaların yaşı 30 ile 89 arasında değişmekte olup, ortalama yaş 67,5±11,2 idi. 

Hastaların %85,8’i erkek, %14,2’si kadındı. Ortalama takip süresi 11±6,4 aydı. 

Takiplerde KİOMK hastalarının %35,1’inde nüks saptandı. Ortalama nüks saptanma 

süresi 4,7±4,3 aydı. En erken nüks 1. ayda, en geç nüks 20. ayda gerçekleşti. 

Takiplerde KİOMK hastaların %7,4’ünde progresyon saptandı. Ortalama progresyon 

saptanma süresi 8,7±7,8 aydı. En erken progresyon 1. ayda, en geç 23. ayda 

gerçekleşti. 

Patolojik verilere baktığımızda hastaların tümör evresi %42,5’inde pTa, 

%46,2’sinde pT1, %11,3’ünde pT2 olarak saptandı. Tümörlerin %44,3’ü düşük 

dereceli, %55,7’si yüksek dereceli olarak raporlandı. Hastaların %17,9unda eşlik eden 

KİS varlığı patolojik olarak saptandı. %34 hastada tek lezyon, %66 hastada multipl 

tümoral lezyonlar gözlendi. Ortalama tümoral lezyon boyutu 48,7±33,8 mm olarak 

saptandı. Tümörlerin %82,1’, papiller yapıda, %17,9’u solid yapıdaydı.  

KİOMK hastalarını EAU risk sınıflamasına göre gruplara ayırdığımızda %27,7 

düşük risk grubu, %14,9 orta risk grubu, %57,4 yüksek risk grubu olarak belirlendi. 

Hastaların demografik, klinik ve patolojik özelikleri tablo 7’de gösterilmiştir. 
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Tablo 7: Hastaların demografik, klinik ve patolojik özellileri  

Parametreler N(%) 

Hasta sayısı 106 (100) 

Cinsiyet 

Erkek 

Kadın 

 

91 (85,8) 

15 (14,2) 

Yaş 

>65 

<65 

 

66 (62,3) 

40 (37,7) 

Tümör Evresi 

pTa 

pT1 

pT2 

 

45 (42,5) 

49 (46,2) 

12 (11,3) 

Tümör Derecesi 

Düşük Dereceli 

Yüksek Dereceli 

 

47 (44,3) 

59 (55,7) 

KİS 

Var 

Yok 

 

19 (17,9) 

87 (82,1) 

Lezyon Sayısı 

Tek 

Multipl 

 

58 (54,7) 

48 (45,3) 

Lezyon Niteliği 

Papiller 

Solid 

 

87 (82,1) 

19 (17,9) 

Lezyon Boyutu 

<3cm 

>3cm 

 

36 (34) 

70 (66) 

Nüks* 

Var 

Yok 

 

33 (35,1) 

61 (64,9) 

Progresyon* 

Var 

Yok 

 

7 (7,4) 

87 (92,6) 

Risk Grubu* 

Düşük 

Orta 

Yüksek 

 

26 (27,7) 

14 (14,9) 

54 (57,4) 

*12 KİMK hastası dahil edilmemiştir. 
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106 hastaya evre ile hematolojik parametreler arasındaki ilişkiyi belirlemek 

amacıyla Kruskal-Wallis testi yapıldı. Hematolojik parametreler ile evre arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı (Tablo 8a). Daha sonra biyokimya 

verilerine ulaşılabilen 89 hastaya evre ile biyokimyasal parametreler arasındaki ilişkiyi 

belirlemek amacıyla Kruskal-Wallis testi yapıldı. Yalnızca CRP ve hastalığın patolojik 

evresi arasında istatistiki olarak anlamlı ilişki saptandı (p=0,01).  

 

Tablo. 8a: Hematolojik parametreler ve evre arasındaki ilişki 

 

Evre Ta T1 T2 p 

N 45 49 12 

NLO Ortanca 

(min-maks) 

2,2 

(0,8-4,75) 

2,3 

(1-4,2) 

2,6 

(1,29-9) 

0,300 

LMO Ortanca 

(min-maks) 

3,7 

(1,7-7,7) 

3,6 

(1,5-6,3) 

3,7 

(0,8-15) 

0,952 

PLO Ortanca 

(min-maks) 

117,8 

(40-225) 

119,2 

(55,5-235,3) 

110,2 

(59,7-255,4) 

0,994 

RDW Ortanca 

(min-maks) 

14,5 

(12,5-27,6) 

14,1 

(12,1-33,1) 

14,2 

(12,3-20) 

0,390 

MPV Ortanca 

(min-maks) 

8,8 

(6,6-11,9) 

8,6 

(7,3-12) 

8,4 

(6,7-10,4) 

0,463 

 

Tablo 8b: Biyokimyasal parametreler ve evre arasındaki ilişki 

 

Evre Ta T1 T2 p 

N 38 41 10 

CRP Ortanca 

(min-maks) 

2,8 

(0,3-29) 

3,4 

(0,3-76) 

8,1 

(3,6-63,4) 

0,017 

Albümin Ortanca 

(min-maks) 

4,0 

(2,9-7,9) 

4,1 

(2,8-7,2) 

4,1 

(2,9-7,2) 

0,894 

Globulin Ortanca 

(min-maks) 

2,9 

(2,3-6,6) 

2,8 

(1,7-4,3) 

3,0 

(1,9-4,1) 

0,348 
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Evre ile ilişkili değerlendirmenin ardından KİMK olan hastalar çıkarılarak 94 

KİOMK hastasının verileri değerlendirildi. Hematolojik parametreler ile hastalık nüksü 

ve progresyonu arasında ilişki olup olmadığını saptamak için Mann-Whitney U testi 

yapıldı (Tablo 9a ve 9b). NLO (p=0,01) ve LMO (p=0,038) değerleri ile nüks arasında 

istatistiksel anlamlı ilişki saptandı. Diğer parametreler ile anlamlı bir ilişki saptanmadı. 

Progresyon ile yalnızca NLO arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir ilişki saptandı 

(p=0,035). 

 

Tablo 9a: Hematolojik parametreler ile nüks arasındaki ilişki 

 

Nüks Var Yok p 

N 33 61 

NLO Ortanca 

(min-maks) 

2,6 

(1-4,7) 

2,0 

(0,8-4,6) 

0,010 

LMO Ortanca 

(min-maks) 

3,1 

(1,5-5,5) 

4,0 

(1,5-7,7) 

0,038 

PLO Ortanca 

(min-maks) 

120,5 

(64,1-215,2) 

116,6 

(40-235,3) 

0,447 

RDW Ortanca 

(min-maks) 

14,1 

(12,1-33,1) 

14,4 

(12,5-25,3) 

0,463 

MPV Ortanca 

(min-maks) 

8,9 

(6,6-12) 

8,6 

(6,7-11,9) 

0,595 

 

Tablo 9b: Hematolojik parametreler ile progresyon arasındaki ilişki 

 

Progresyon Var Yok p 

N 7 87 

NLO Ortanca 

(min-maks) 

2,8 

(2,2-4,1) 

2,1 

(0,8-4,7) 

0,035 

LMO Ortanca 

(min-maks) 

3,6 

(2,7-5,6) 

3,7 

(1,5-7,7) 

0,713 

PLO Ortanca 

(min-maks) 

123,5 

(81-197,1) 

117,8 

(40-235,3) 

0,823 

RDW Ortanca 

(min-maks) 

13,7 

(13,6-15,5) 

14,4 

(12,1-33,1) 

0,589 

MPV Ortanca 

(min-maks) 

9,5 

(8,3-10,4) 

8,7 

(6,6-12) 

0,246 
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KİMK olan hastalar çıkarılarak 94 KİOMK hastasının arasında biyokimyasal 

verilerine ulaşılabilen 79 hastanın verileri değerlendirildi. Biyokimyasal parametreler ile 

hastalık nüksü ve progresyonu arasında ilişki olup olmadığını saptamak için Mann-

Whitney U testi yapıldı (Tablo 10a ve 10b). Değerlendirme sonucunda biyokimyasal 

parametrelerin hiçbiri ile nüks ve progresyon arasında istatistiksel açıdan anlamlı ilişki 

bulunmadı. 

 

Tablo 10a: Biyokimyasal parametreler ile nüks arasındaki ilişki 

 

Nüks Var Yok p 

N 29 50 

CRP Ortanca 

(min-maks) 

3,5 

(0,8-76) 

2,9 

(0,3-29,6) 

0,163 

Albumin Ortanca 

(min-maks) 

4,0 

(2,9-7,2) 

4,0 

(2,8-7,9) 

1,00 

Globulin Ortanca 

(min-maks) 

2,9 

(2,3-4,2) 

2,8 

(1,7-6,6) 

0,323 

 

Tablo 10b: Biyokimyasal parametreler ile progresyon arasındaki ilişki 

 

Progresyon Var Yok p 

N 5 74 

CRP Ortanca 

(min-maks) 

1,4 

(0,4-9,3) 

3,1 

(0,3-76) 

0,546 

Albumin Ortanca 

(min-maks) 

3,8 

(3,3-4,3) 

4,0 

(2,8-7,9) 

0,299 

Globulin Ortanca 

(min-maks) 

3,2 

(2,2-3,5) 

2,8 

(1,7-6,6) 

0,420 

 

 

Non-parametrik testlerde anlamlı ilişki saptanan parametreler için ileri analizler 

yapıldı. NLO ve LMO için ROC eğrisi çizilerek en yüksek sensitivite ve spesifite 

değerleri için kesim değeri belirlendi (Şekil 1a ve 1b). Nükssüz sağkalım için kesim 

değeri NLO için 2,54, LMO için 3,63 olarak belirlendi. Progrese olan hasta sayısının az 

olması nedeniyle anlamlı bir sağkalım analiz modeli oluşturulamadı. 
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       Şekil 1a: NLO-Nüks ROC eğrisi        Şekil 1b: LMO-nüks ROC eğrisi 

 

 

Belirlenen kesim değerlerine göre hastalar 2 gruba ayrılarak Kaplan-Meier 

metoduyla nüksüz sağkalım eğrileri oluşturuldu ve log-rank testi ile değerlendirildi 

(Şekil 2a ve 2b). NLO<2,54 ve NLO>2,54 için 1 yıllık nükssüz sağkalım sırasıyla %74 

ve %41 olarak saptandı (log-rank p=0,013). LMO>3,63 ve LMO<3,63 için 1 yıllık 

nükssüz sağkalım sırasıyla %77 ve %48 olarak saptandı (log-rank p=0,014). 
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Şekil 2a: NLO 2,54’ün üzeri ve altındaki hastalar için nüksüz sağkalım eğrisi 

 

Şekil 2b: LMO 3,63’ün üzeri ve altındaki hastalar için nüksüz sağkalım eğrisi 
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Daha sonra her iki gruba tek değişkenli ve muhtemel karıştırıcı faktörlerin etkisini 

değerlendirmek amacıyla çok değişkenli cox regresyon modeli uygulandı (Tablo 11). 

Tek değişkenli analizde NLO (p=0,019), LMO (p=0,021), tümörün evresi (p=0,010), 

derecesi (p=0,015) ve tek veya multipl olmasının (p=0,020) nüks ile istatiksel olarak 

anlamlı ilişkisi olduğu saptandı. NLO ve LMO için yapılan; yaş, cinsiyet, evre, derece, 

KİS varlığı, lezyon boyutu, sayısı ve niteliği de dahil edilerek yapılan çok değişkenli 

regresyon analizinde ise NLO’ın istatiktiksel anlamlılığını yitirdiği (p=0,051); evre 

(p=0,020) ve LMO (p=0,022)’ın ise nükssüz sağkalımda bağımsız birer prediktör 

olduğu gösterildi. 

 

Tablo 11: Nüks için tek değişkenli ve çok değişkenli Cox Regresyon analizleri 

 

Değişken 

(Referans) 

Tek değişkenli analiz Çok değişkenli analiz 

 

 

TO (%95 GA) p TO (%95 GA) p 

NLO  

(>2,54) 

2,26 (1,14-4,50) 0,019 1,99 (0,99-3,98) 0,051 

LMO  

(<3,63) 

2,39 (1,14-5,03) 0,021 2,41 (1,14-5,07) 0,022 

Yaş 

(Sürekli değişken) 

1,02 (0,99-1,06) 0,082   

Cinsiyet  

(Erkek) 

1,46 (0,34-6,13) 0,605   

Evre  

(T1) 

2,74 (1,27-5,90) 0,010 2,47 (1,13-5,36) 0,020 

Derece  

(Yüksek dereceli) 

2,52 (1,20-5,31) 0,015   

KİS varlığı 

(Var) 

1,62 (0,72-3,61) 0,238   

Lezyon boyutu 

(Sürekli değişken) 

1,00 (0,99-1,01) 0,296   

Lezyon sayısı 

(Multipl) 

2,32 (1,14-4,75) 0,020   

Lezyon niteliği 

(Solid) 

 

1,19 (0,42-3,42) 0,734   
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Hastalar düşük, orta ve yüksek risk gruplarına göre ayrı ayrı değerlendirildi. 

Mann-Whitney U testi yapılarak nüks ve progresyon ile biyokimyasal, hematolojik 

parametrelerin ilişkisi değerlendirildi. Düşük ve orta risk gruplarında biyokimyasal, 

hematolojik parametreler ile nüks ve progresyon arasında istatiksel açıdan anlamlı bir 

fark saptanmadı. Yüksek risk grubunda ise progresyon ile hiçbir parametre arasında 

anlamlı ilişki saptanmazken, NLO (p=0,016) ve LMO (p=0,021) ile nüks arasında 

istatiksel açıdan anlamlı bir fark gözlendi (Tablo 12). 

 

Tablo 12: Yüksek riskli hastalarda hematolojik parametreler ile nüks ilişkisi 

 

Nüks Var Yok p 

N 28 26 

NLO Ortanca 

(min-maks) 

2,6 

(1-4,7) 

1,9 

(1,0-3,8) 

0,016 

LMO Ortanca 

(min-maks) 

3,0 

(1,5-5,5) 

4,4 

(1,5-6,3) 

0,021 

PLO Ortanca 

(min-maks) 

133,4 

(72,5-215,2) 

111,4 

(55-235,3) 

0,125 

RDW Ortanca 

(min-maks) 

14,0 

(12,1-33,1) 

14,4 

(12,5-25,3) 

0,972 

MPV Ortanca 

(min-maks) 

8,7 

(7,6-12) 

8,6 

(7,3-10,0) 

0,716 
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TARTIŞMA: 

 

Mesane kanserlerinin çoğu (% 75), ilk tanıda kas invaziv değildir ve genellikle iyi 

bir prognoza sahiptir. KİOMK olan vakaların% 30 ila % 80'i nüks edecek ve % 1 ila 45'i 

5 yıl içinde kas invaziv hastalığa ilerleyecektir (2). Kas invaziv olmayan mesane 

kanserini tedavi etmenin zorluğu mesaneyi ve işlevini mümkün olduğunca uzun süre 

korurken, kas invaziv hastalığa ilerleme olasılığını ve nüks rekürrens riskini en aza 

indirmektir. Avrupa Kanser Araştırma ve Tedavi Örgütü (EORTC) risk sınıflandırması 

bu riskleri öngörmek için kullanılabilir. Amaç, hastaları iyi, orta ve kötü prognoz risk 

gruplarına ayırmaktır(3). Transüretral rezeksiyon sonrası tedavi hastanın prognozuna 

göre değiştirilebilir. Prognozu iyi olan hastalara intravezikal kemoterapi veya herhangi 

bir ek tedavi gerekmeyebilirken, kötü prognozlu hastalar için tercih edilen tedavi 

intravezikal BCG uygulamasıdır. Orta riskli hastalar için tedaviler tartışmalıdır (4). 

Risk tablolarının tahmin doğruluğunu daha da geliştirmek için, KİOMK'de mesane 

kanseri gelişimi, nüksü ve/veya progresyonu ile ilgili olarak çalışılmış çok sayıda klinik, 

moleküler, biyolojik ve çevresel faktör mevcuttur. Bu bağlamda inflamasyon birçok 

malignitenin gelişiminde ve ilerlemesinde önemli bir role sahiptir (5). Varsayılan 

mekanizmalar arasında, nötrofiller gibi doğal immün sistemlerin hücreleri tarafından 

kanserojenezi ve tümör ilerlemesini teşvik eden faktörlerin artması ve lenfositler gibi 

adaptif sistemin immün hücreleri tarafından anti-tümör tepkisi azalması vardır (47).  

Rutin tam kan tetkiklerinde kolaylıkla hesaplanabilen nötrofil lenfosit oranı, 

lenfosit monosit oranı, platelet lenfosit oranı, CRP, Albümin, Globulin gibi parametreler 

konakçı iltihabının ortaya çıkan belirteçleridir ve çeşitli maligniteler için bağımsız birer 

prognostik faktör oldukları çeşitli çalışmalarda raporlanmıştır. Albayrak ve ark. yaptığı 

bir prospektif çalışmada KİOMK hastalarında NLO’ın rekürrens ve progresyonu tahmin 

etmede başarılı olduğu fakat yaş faktörü analize eklendiğinde bu anlamlı farkın 

kaybolduğu gösterilmiştir (65). Yine 178 hastalık prospektif bir çalışmada NLO’ın 

KİOMK hastalarında rekürrensi öngörmede faydalı bir parametre olduğu, progresyonu 

öngörmede ise faydalı olmadığı gösterilmiştir (66). T1 mesane tümörü hastalarında 

yapılan benzer bir çalışmada NLO’ın nüksü öngörmede başarılı olduğunu fakat 

progresyon ile ilişkisiz olduğunu belirtilmiştir (67). Mano ve ark. yaptığı bir çalışmada 

ise NLO, nüks ve progresyonla ilişkili olarak bulunmuştur (68). 3cm’den büyük tümörü 
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olan hastalarda yapılan başka bir çalışmada ise kas invaziv olanlar ve kas invaziv 

olmayan hastaların NLO ortalamaları arasında anlamlı fark saptamıştır (69). 

Literatürdeki NLO ile ilgili bu çelişkili sonuçların yanında bizim çalışmamızda NLO non-

parametrik analizlerde nüks ve progresyonu ilişkili bir parametre olarak ortaya 

çıkmaktadır. Fakat tümör progresyonu olan hasta sayısının az olması nedeniyle 

anlamlı bir model oluşturularak progresyonla ilgili ileri analizler yapılamamıştır. Nüks 

ile ilgili değerlendirmemize bakıldığında ise nüksüz sağkalım ile NLO arasında tek 

değişkenli Cox regresyon analizinde istatiksel anlamlı fark saptanmıştır fakat nükse 

etki edebilecek diğer faktörler ile birlikte değerlendirildiğinde istatiksel anlamlılık 

kaybolmuştur (p=0,051). 

Mesane ürotelyal karsinom tanılı hastaların normal popülasyon ile karşılaştırıldığı 

bir çalışmada NLO ve PLO’nun ürotelyal karsinom için bağımsız öngörücü faktörler 

olduğu fakat RDW ve LMO ile aynı ilişkinin olmadığı gösterilmiştir (70). Yaptığımız hem 

tek değişkenli hem çok değişkenli analizlerin tamamında LMO KİOMK nüksünü 

öngörmede başarılı olarak saptanmıştır, progresyonla ile arasında ise istatistiksel 

anlamlı bir ilişki saptanamamıştır. PLO ile ise hiçbir parametre arasında anlamlı bir 

ilişki saptanmamıştır. 

Eggers ve ark. metastatik ürotelyal karsinom hastalarında yaptıkları retrospektif 

bir çalışmada, CRP’nin hem progresyonsuz sağkalım hem de toplam sağkalım için 

bağımsız bir prognostik faktör olduğunu belirtmişlerdir (71). CRP ile KİOMK ilişkisini 

araştıran bir çalışmada CRP nüks ile ilişkisiz fakat progresyon ile ilişki bulunmuştur 

(72). Bizim çalışmamızda KİOMK hastalarında CRP ile nüks ve progresyon arasında 

bir ilişki bulunmazken, kas invaziv tümörü olan hastaları da dahil ederek yapılan 

analizde CRP ile hastalığın patolojik evresi arasında istatiksel olarak anlamlı bir ilişki 

saptanmıştır. Bu bulgu, bizim çalışmamızın değinmemiş olduğu kas invaziv mesane 

kanseri hastalarında CRP daha değerli bir bulgu olarak ortaya çıkabileceği izlenimi 

yaratmaktadır fakat konuyla ilgili daha geniş çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Trombositoz; akciğer kanseri, yumurtalık kanseri, endometriyum kanseri, rektum 

kanseri, böbrek kanseri, mide kanseri, pankreas kanseri ve meme kanseri gibi çeşitli 

kanserlerde sağkalımın azalmasıyla ilişkilidir (73–77). Artmış trombositler, uzak 

bölgelerde anjiyogenez ve tümör hücre oluşumunu teşvik ederek kanserin ilerlemesini 

ve metastazını kolaylaştırır (78). Mesane kanseri için, trombosit kaynaklı endotel hücre 
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büyüme faktörünün yüksek ekspresyonu, mesane kanserinin tümör progresyonu ile 

belirgin şekilde ilişkilidir (79). Ayrıca trombosit kaynaklı büyüme faktörü reseptörü beta, 

KİOMK nüksünü öngörmede bir biyobelirteç olarak bulunmuştur (80). Bununla birlikte, 

aktive trombositleri yansıtan bu indeksler pahalıdır ve klinik ortamda yaygın olarak 

değerlendirilmemiştir. Bu nedenle MPV trombosit aktivasyonunun bir markerı olarak 

kullanılabileceği düşünülmektedir (81). Literatürde azalmış MPV’nin invaziv mesane 

kanseri hastalarında kötü prognoz ile ilişkisi gösterilmiştir (81). Bizim çalışmamızda ise 

MPV ile hiçbir prognostik parametre arasında istatiksel açıdan anlamlı ilişki 

bulunmamıştır. 

Literatürde RDW ile bazı kanserlerin total sağkalım ve kanser spesifik 

sağkalımları ile arasında güçlü bir ilişki olduğu raporlanmıştır (82,83). Bizim hasta 

grubumuzda, RDW ile patolojik parametreler, nüksüz sağkalım ve progresyonsuz 

sağkalım arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır. 

 

SONUÇ: 

 

Kas invaziv olmayan mesane kanserinin yönetimi, hastayı radikal cerrahi 

tedavinin ve intravezikal tedavilerin yan etkilerinden korumak ile hastalığın 

progresyonu ve nüksünü önlemek arasında bir dengede yürütülmektedir. Hastalığın 

nüksünü öngörmede ve uygun tedavi seçeneğine karar vermede; lenfosit/monosit 

oranının kolay elde edilebilen, invaziv olmayan ve maliyet etkin bir yöntem olarak umut 

vadeden bir belirteç olduğu kanaatindeyiz. Literatürdeki çelişkili sonuçlar nedeniyle bu 

konuyla ilgili daha geniş hasta gruplarında, randomize, prospektif çalışmalara ihtiyaç 

vardır. 
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