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OZET

Amag: Calismamizda, primer mesane yan duvar timori tespit edilen ve
TUR-M planlanan hastalarda spinal anesteziye ek olarak uygulanan obturator sinir
blokajinin (OSB) operasyon siiresi, hastanede yatis siiresi, komplet rezeksiyon,
patolojide kas dokusu varligi, ikinci rezeksiyon, niiks ve progresyon iizerine etkisini
degerlendirilmesi amaglanmustir.

Gerec¢ ve Yontem: Klinigimize 18-90 yas arasi basvuran ve goriintiileme
yontemlerinde mesane yan duvar timorii tespit edilen hastalar bilgilendirildikten ve
onamlar1 alindiktan sonra galismaya dahil edildi. Toplam 70 hastaya operasyon
Oncesi spinal anestezi uygulandi. Hastalar rastgele randomize edildi ve 35 hastaya
spinal anesteziye ek olarak OSB uygulandi. Her iki grubun yas, cinsiyet, timor
boyutu, operasyon siiresi, hastane yatis siiresi, EORTC niiks ve progresyon skorlari,
T evresi, tiimor derecesi, EAU risk smifi verileri incelendi. Iki grup obturator refleks
gelisimi, perforasyon olusumu, komplet rezeksiyon, patoloji drneklerinde kas dokusu
varligi, ikinci rezeksiyon ihtiyaci, kas dokusu eksikligi nedenli ikinci rezeksiyon
ihtiyaci, 1 yillik niiks ve progresyon oranlari agisindan karsilagtirildi.

Bulgular: iki grubun demografik ve hastahga bagh verileri
karsilastirildiginda; gruplar arasinda yas, cinsiyet, timor boyutu, EORTC niiks ve
progresyon skorlari, risk sinifi, T evresi, tiimor derecesi ve BCG tedavisi agisindan
istatistiksel anlamli fark izlenmedi. Obturator refleks gelisimi, OSB yapilan grupta
anlamli olarak daha diisiik oranda izlendi (p=0,002). Mesane perforasyonu sayisal
olarak OSB yapilan grupta daha diisiik olmasina ragmen istatistiksel anlamli fark
izlenmedi (p=0,198). Komplet rezeksiyon oranlari, OSB yapilan grupta %94.3,
yapilmayan grupta ise %74.3 olarak bulundu ve OSB yapilan grupta istatistiksel
olarak anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,045). Patoloji orneklerinde kas dokusu
varligi OSB yapilan grupta %91.4, diger grupta %68.6 olup OSB yapilan grupta daha
yiiksekti ve istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,034). ikinci rezeksiyon oranlart OSB
yapilmayan grupta anlamli derecede daha yiiksek bulundu (p=0,015). Kas dokusu
eksikligi nedenli ikinci rezeksiyon yapilan hasta sayis1 OSB yapilmayan grupta daha
yiiksek olmasma ragmen istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,106). 1 yillik
takiplerde OSB yapilan grupta %22.9 oraninda niiks saptanirken, OSB yapilmayan
grupta bu oran %68.6 olarak bulundu ve 1 yillik niiks oran1 OSB yapilan grupta
anlamli olarak daha distkti (p<0,001). 1 wyillik progresyon oranlar
karsilagtirildiginda gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,106).

Sonu¢: Yaptigimiz arastirmada, spinal anesteziye ek olarak uygulanan
OSB’nin, obturator refleksi azaltarak komplet ve kas dokusunu iceren rezeksiyon
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oranini artirdid, ikinci rezeksiyon ihtiyacinda ve tiimor niiksiinde anlamli derecede
azalmaya neden oldugu sonucuna ulastik.

Anahtar kelimeler: Mesane kanseri, Obturator sinir blokaji, Timor niiksii



EFFECT OF OBTURATOR NERVE BLOCK DURING TRANSURETHRAL
RESECTION OF BLADDER TUMORS ON THE DiSEASE RECURRENCE,
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Afyonkarahisar University of Health Sciences
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September 2022
Mentor: Prof. Dr. ibrahim KELES

ABSTRACT

Objective: In our study, patients with primary bladder lateral wall tumors and
TUR planned patients were evaluated. The effects of obturator nerve block (ONB)
applied in addition to spinal anesthesia on duration of operation, hospitalization time,
complete resection, presence of muscle tissue in pathology, second resection,
recurrence and progression were investigated.

Materials and Methods: Patients between the ages of 18-90 who applied to
our clinic and whose lateral bladder wall tumor was detected in imaging methods
were included in the study after informing them and obtaining their consent. Spinal
anesthesia was administered to a total of 70 patients preoperatively. Patients were
randomly randomized, and 35 patients received ONB in addition to spinal anesthesia.
Age, gender, tumor size, operation time, hospitalization time, EORTC recurrence and
progression scores, T stage, tumor grade, EAU risk class data of both groups were
analyzed. The two groups were compared in terms of obturator reflex development,
bladder perforation, complete resection, presence of muscle tissue in pathology
samples, need for second resection, need for second resection due to lack of muscle
tissue, 1-year recurrence and progression rates.

Results: Demographic and disease-related data of the two groups were
compared. There was no statistically significant difference between the groups in
terms of age, gender, tumor size, EORTC recurrence and progression scores, risk
class, T stage, tumor grade and BCG treatment. Obturator reflex development was
observed at a significantly lower rate in the ONB group (p=0,002). Although bladder
perforation was numerically lower in the group ONB, no statistically significant
difference was observed (p=0,198). Complete resection rates were found to be 94.3%
in the ONB group and 74.3% in the non-ONB group, and were statistically
significantly higher in the ONB group (p=0,045). The presence of muscle tissue in
pathology samples was 91.4% in the ONB group and 68.6% in the non-ONB group,
which was higher in the ONB group and was statistically significant (p=0,034).
Second resection rates were found to be significantly higher in the group without
ONB (p=0,015). Although the number of patients who second resection due to
muscle tissue deficiency was higher in the group without ONB, no statistically
significant difference was found (0,106). In the 1-year follow-up, 22.9% recurrence
was detected in the ONB group. This rate was found to be 68.6% in the group
without ONB. The 1-year recurrence rate was significantly lower in the ONB group
(p<0,001). The 1-year progression rates were compared and no significant difference
was found between the groups (p=0,106).
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Conclusion: In our study, it was observed that ONB applied in addition to
spinal anesthesia reduced the obturator reflex. We concluded that it increases the rate
of complete and muscle resection, and significantly reduces the need for second
resection and tumor recurrence.

Keywords: Bladder cancer, obturator nerve block, tumor recurrence
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

ALA : 5-Aminoleviilinik Asid

AUA : Amerikan Uroloji Dernegi

AUSS : Alt Uriner Sistem Semptomlari

BCG : Bacillus Calmette Guerin

BT : Bilgisayarli Tomografi

BTA : Mesane Tiimor Antijen

CIS : Karsinoma In Situ

CUETO : Ispanyol Urolojik Onkoloji Grubu
DMPPUN : Diisiik Malignite Potansiyelli Papiller Urotelyal Neoplazi
DNA : Deoksiribo Niikleik Asit

DRM - Dijital Rektal Muayene

DSO : Diinya Saglik Orgiitii

E. Coli : Escherichia coli

EAU : Avrupa Uroloji Dernegi

EGFR : Epidermal Growth Faktor Reseptorii
EORTC : Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu
FDG : Florodeoksiglukoz

FGFR3 : Fibroblast Biiylime Faktorii Reseptorii—3
FISH : Floresan In Situ Hibridizasyon

GSTM1 : Glutatyon-S-Transferaz-1

HER2 : Human Epidermal Growth Faktor Reseptorii
HG : Yiiksek derece

HPV : Human Papilloma Viriis

ISUP : Uluslararas1 Urolojik Patoloji Cemiyeti

ivp : Intravendz Pyelografi

KiMK : Kasa Invaze Mesane Kanseri

KiOMK : Kasa Invaze Olmayan Mesane Kanseri

KT . Kemoterapi

LG : Diisiik derece
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: Niikleer Matriks Protein-22
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: Protein Tirozin Fosfataz ve Tensin Homologu
: Retinoblastom-1
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: Tam Idrar Tetkiki

: Timo6r-Nod-Metastaz

: Transiiretral Rezeksiyon
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: Union International Contre le Cancer
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1. GIRIS VE AMAC

Mesane kanseri, iirogenital sistem kanserleri arasinda O6nemli bir yer
tutmaktadir ve prevelansi her gecen yil artmaktadir. Diinya genelinde kanserler
arasinda, erkek popiilasyonda 7. sirada, her iki cinsiyette ise 11. sirada goriilen
kanser ftiiriidiir (1). Ulkemizde yapilan bir prevelans c¢alismasinda ise, genel
popiilasyonda 6. sirada, erkek popiilasyonunda ise 4. sirada oldugu bildirilmistir (2).
Mesane kanseri, erkeklerde kadinlara gore 3 kat daha sik goriiliir (3). Urogenital

kanserler arasinda prostat kanserinden sonra 2. sirada goriilen kanser tiirtidiir (4).

Mesane malignitelerinin = %90’dan  fazlasim1  iirotelyal karsinomlar
(UK)(transizyonel hiicreli karsinom) olusturur. Skuamoz kanserler ve adenokarsinom
ise daha az siklikla goriilen histolojik tiplerdir (5). Tan1 aninda mesane kanserlerinin
yaklasik %80’i kasa invaziv olmayan mesane kanseri (KIOMK) olarak
goriilmektedir. KIOMK’in %70’i Ta, %20’si T1 ve %10’u ise karsinoma in situ
(CIS) olarak karsimiza ¢ikmaktadir (6). Ta tiimorler ve CIS iirotelyum ile smirli
olup, mesane duvarinin daha derin tabakalar1 olan lamina propria ve detrusor kasina
invaze olmazlar. T1 tiimorler ise bazal membrani asarak lamina propria tabakasina
invaze olurlar, ancak detrusor kasina ulasmamislardir (4). CIS’lar ise yiiksek dereceli

kanserler olmakla birlikte yass1 konfigilirasyon gosterirler.

Sistoskopi ve tiimdral lezyona yapilan transiiretral rezeksiyon (TUR) KIOMK
tanisinda altin standart tam1 yoOntemidir. Sistoskopik bakinin yetersiz kaldigi
durumlarin en 6nemlisi ise CIS lezyonlaridir. CIS ve yliksek dereceli tiimorlerin
tespitinde idrar sitolojisi 6nemli bir yer tutmaktadir (7). Mesane kanseri takibinde
kullanilabilecek diger idrar belirtecleri ile ilgili calismalar halen devam etmektedir.
Mesane tiimoriinlin transiiretral rezeksiyonu (TUR-M), mesane tiimorlerinin
tanisinda, evrelemesinde ve tedavisinde kullanilan cerrahi yontemdir. TUR-M’de
ama¢ hem tiimoriin histolojik olarak oOzelliklerini belirlemek hem de tam bir
rezeksiyon ile hastaligi tedavi etmektir. Cerrrahi teknige uygun olarak eksiksiz
yapilan bir TUR-M’nin hastaligin prognozunu iyi yonde etkiledigi bilinmektedir (8).
1 cm’den kiiciik cap1 olan tiimorler enblok olarak rezeke edilmelidir. Daha biiyiik
timorlerde ise saglam komsu mesane mukozasi ve kas dokusu dahil olacak sekilde

fraksiyonlar halinde ayr1 ayr1 rezeksiyon yapilmalidir.



Mesane kanserinde sik rekiirrens ve progresyon goriilmesi siki takip
protokollerini ve ek tedavi uygulamalarmi gerekli kilmaktadir. KIOMK takibi igin
altin standart yontem olan sistoskopi, invaziv bir islem olmasinin yani sira ciddi
maliyet doguran bir protokoldiir (9). KIOMK tanili hastalarda %50-70 oraninda
rekiirrens ve %15-20 oraninda progresyon izlenmektedir (10). KIOMK takibinde
rekiirrens ve progresyonu Ongermek amacli g¢esitli parametreler ve nomogramlar
mevcuttur. Bu parametreler arasinda; invazyon derinligi, histolojik derece, timor
sayis1, timor c¢api, rekiirrens olup olmamasi ve CIS varligi mevcuttur. Hastalik bu
parametrelere gore diisiik, orta ve yliksek risk sinifi olarak ayrilmaktadir. Bu risk
siiflamasi, hastanin takip ve tedavi seciminde 6nemli farkliliklara neden olmaktadir.
KIOMK rekiirrens ve progresyon ongoriisii icin en sik bagvurulan nomogram,
Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu (EORTC) tarafindan gelistirilen
skorlama sistemidir (8). Bu skorlama sisteminde her hasta igin parametreler
bilgisayar programina girilerek 1 ve 5 willik rekiirrens, progresyon oranlari

hesaplanabilmektedir.

Obturator sinir, mesane boynu ve mesane inferolateral bolgesi ile yakin
komsuluk igerisindedir. Bu durum posterolateral yerlesimli mesane tlimorlerinin
rezeksiyonunda elektrokoter ile sinirin uyarilmasina neden olabilir. Addiiktor kaslar
innerve eden obturator sinirin uyarilmasi ile bacakta ani bir addiiksiyon meydana
gelir. Obturator refleks (OR) olarak adlandirilan bu durum mesane yan duvar
timorlerinin %53-100’tinde goriiliir (11). Her ne kadar operasyon sirasinda bacak
bagli olsa da ani spazm, istenmeyen komplikasyonlar ile sonug¢lanabilir. Bacagin ani
hareketi ile mesane perforasyonu ve buna bagli inkomplet rezeksiyon, tiimor
hiicrelerinin ekstravezikal yayilimi goriilebilir. Perforasyon gelisen hastalarda ek
cerrahi girisim gerekebilir. Bu durum postoperatif tek doz kemoterapi instilasyonun
gecikmesine neden olabilir (12). Mesanenin dolulugunun azaltilmasi, diisiik elektrik
akim enerjisi kullanma, genel anestezi altinda kas gevsetici eklenmesi, 90 derece
klasik loop kullanilmasi, bipolar enerji kaynagi kullanilmasi obturator refleksi
onlemek icin Onerilen yontemlerdir (13). Ancak bu yontemlerin, obturator refleksi
onlemede yeterli diizeyde etkin olmadig bilinmektedir. Caligmacilar obturator
refleksin 6nlenmesi i¢in obturator sinir blokajinin (OSB) en etkin yontem oldugunu
bildirmiglerdir (14, 15). OSB bolgesel olarak ilk kez 1965 yilinda Prentiss ve
arkadaglan tarafindan uygulanmistir (16). OSB, TUR-M operasyonunda obturator



refleksi Onlemenin yani1 sira, obturator nevralji, multiple skleroz, paraplejide
addiiktor spazma bagli agrinin giderilmesinde, kalga agrilarmin tedavisinde de
kullanilan bir yontemdir (17). OSB’de gelisen yeni teknikler, ultrasonografi ve sinir

stimiilatorlerinin kullanim1 blokaj basarisini ciddi oranda artirmistir (18, 19).

TUR-M’de ana hedefin makroskopik tiimoriin tamamen rezeke edilmesi
oldugu diisiiniildiigiinde, 6zellikle yan duvar tiimdrlerinde obturator refleks gelismesi
ile olusacak komplikasyonlar 6nemli bir sorun olarak karsimiza c¢ikmaktadir.
Literatiirde, OSB’nin obturator refleksi azaltarak, perforasyonu, eksik rezeksiyon
oranini ve timor niikkslinii azalttigr ile ilgili ¢aligmalar mevcuttur (20-22).
Calismalarin bircogu, OSB’nin obturator refleks ve perforasyon gelisimi iizerine
etkisi ile sinirlt kalmistir. Bunlardan yola ¢ikarak; calismamizda obturator blogun,
kasa invaziv olmayan mesane yan duvar timori bulunan hastalarda, obturator refleks
gelisimi, mesane perforasyonu, hastane yatig siiresi, komplet rezeksiyon, 1 yillik

tiimdr niiksii ve progresyonu iizerine etkisi olup olmadigini arastirmayr amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Mesane Embriyolojisi, Histolojisi, Anatomisi ve Fizyolojisi
2.1.1. Mesane Emriyolojisi

Membrandz kloaka, fetal hayatin 11. giiniinde kloakal membran ile amniyotik
kaviteden ayrilir. Embriyonik hayatin 4. haftasinda, kloakal membrana go¢ eden
mezengimal hiicrelerin olusturdugu kalinti ile tirorektal septum olusmaya baslar. Bu
asamada, kloakal membran Oniinde lirogenital siniis, arkasinda ise hindgut {irorektal

septum tarafindan ayrilmaya baslar (Sekil 1) (23-25).

VENTRAL

Cloacal
membrane
Urogenital sinus Cloaca

Urorectal
septum

Hindgut Tailgut

.

DORSAL

CRANIAL
CAUDAL

Sekil 1. Kloakanin iirorektal septum tarafindan iirogenital sinlis ve hindgut olarak
ikiye ayrilmasi (26).

Urogenital siniise mezonefrik kanallarin agildigi nokta, iirogenital siniisii
kaudal ve kraniyal olmak iizere ikiye ayirir. Mesaneyi, erkekte prostatik {iretra ve
membrandz iretrayl, kadinda ise tiim iiretrayl, kraniyal (vezikotiretral) kanal
olusturur (24). Urogenital siniisiin kaudal kismi ise fallik kanal olarak adlandirilir.
Fallik kisimdan ise erkekte penil iiretra, kadinda ise vestibulum vajina meydana gelir
(27). Kraniyal kanal gelisim siirecinin basinda allontois ile baglantilidir. Allontoisin
15. haftada oblitere olmasi sonrasi mesane apeksini umblikusa baglayan urakus
meydana gelir. Mesane 18. haftaya kadar inisine devam eder. 20. haftada mesane

umblikustan tamamen ayrilir. Erigkinde urakus, median umblikal ligament adini alir

(25).



Mesane mukozast iirogenital siniisten gelistiginden dolayr endodermal
kokenli iken trigon ve orifis mukozasi ise mezodermal kdkenlidir. Trigon ve orifis
mukozasi ilerleyen donemde endodermal epitel ile yer degistirir ve sonucta tiim
mesane mukozast endodermal kaynakli epitel ile kaplanmis hale gelir. Mukozanin
daha derin tabakalar1 olan lamina propria, muskularis propria ve seroza (adventisya)

ise splanknik mezodermal kaynaklidir (28).
2.1.2. Mesane Histolojisi

Mesane duvari igten disa sirasiyla; epitelyal tabaka (iirotelyum), lamina
propria, muskularis propria ve adventisya tabakalarindan olusur. Epitelyal tabaka ve
lamina propria beraber tunika mukoza olarak isimlendirilir (Sekil 2) (29). Mesane
duvarinin katlari, rezeksiyon materyalinin patolojik evrelemesi ve tedavi plam

acisindan kritik 6neme sahiptir.

Mucosa

Lamina

Sekil 2. Mesane duvar1 katmanlarinin histolojik enine kesiti (29).

Epitelyal tabaka; mesanenin i¢ yilizeyini doseyen tabakadir. Cok kath
transizyonel (degisici) hiicreli epitelden meydana gelir. Transizyonel hiicreli epitel,
tirotelyum olarak da adlandirilir. Bu epitel yapisinin transizyonel olarak
adlandirilmasinin sebebi; nonkeratinize skuamoz epitel ile psodostratifiye kolumnar
epitel arasinda bir geg¢is formu goriintiisiinde olmasidir (30). Mesanenin yani sira
iireterler, bobrek renal pelvisi ve bdbrek kaliksleri de ayni epitel ile doselidir.
Mesane bosken epitel hiicreleri 5-6 sira kalinliginda iken, dolu mesanede 3-4 kat
kalinliginda ve yassilagmis olarak izlenir. Bu durum epitelin idrar depolanmasina
adaptasyonunun bir gostergesidir. Epitel tabakasi; yiizeyel hiicreler, intermediyer

hiicreler ve bazal hiicreler olmak iizere 3 hiicre tabakasindan meydana gelir. Yiizeyel



hiicreler en i¢ tabaka olup, idrar ile iliskili béliimdiir. intermediyer hiicreler orta
epitel tabakasi olup, kontrakte mesanede 5 hiicre kalinligindadir ve bazal membranin
uzun eksenine dik olarak siralanirlar. Bazal hiicreler ise sadece bos hiicrede izlenen

kiiboidal hiicreler olup, ince bir tabaka halinde siralanirlar (31).

Lamina propria; epitel bazal membrani ile muskularis propria arasinda
bulunan damar yapilarindan zengin tabakadir. Lamina propriada damar yapilari
disinda duysal sinirler, lenfatik kanallar, elastik lif igceren gevsek bag dokusu
bulunur. Bu elastik lifler mesanenin kasilma ve gevsemesinde rol alirlar. Lamina
propriada ince ve devamlilik gostermeyen kas lifleri bulunur. Genellikle orta
kisimlarda ve ince duvarli damarlar ile birlikte goriilen bu kas lifleri muskularis
mukoza tabakasini  olusturur. Timor evrelemesini  ve tedavi  seklini
degistirebileceginden dolayi, bu ince ve devamli olmayan kas liflerinin, muskularis

propria tabakasindaki kalin ve diizenli kas lifleri ile karigtirllmamasi gerekir (32, 33).

Muskularis propria; ortada sirkiiler, icte ve dista longutidinal uzanim gosteren
3 tabaka kas demetinden meydana gelir. Bu kas demetleri mesane boynunda ayri
tabakalar seklinde izlenirken, mesanenin diger kisimlarinda birbirine karigmis halde
bulunurlar. Mesane boynunda bulunan kas demetleri, kadinda iiretranin proksimal
kismina, erkekte prostat fibromuskuler dokusuna kadar uzanim gosterir. Yasa ve
mesane kasilma fonksiyonlarina bagli olarak muskulari propria kalinligr farklilik
gosterir. Mesane kanseri evrelemesi yapilirken muskularis propria invazyonu,

yiizeyel ve derin olarak ikiye ayrilir (31, 32).

Tunika adventisya (seroza); mesaneyi besleyen damarlar ve innerve eden
sinirlerin i¢inden gectigi en dis tabakadir. Mesane ¢evresi bag dokusu ile devamlilik
gosterir. Sadece mesane siiperior kisminin periton ile komsulugu vardir ve bu

kisimin serozasi mevcuttur (33).
2.1.3. Mesane Anatomisi ve Fizyolojisi

Mesane, idrar depolama ve bosaltma gorevi olan, pelvik bdlgede yerlesimli,
erigkinde 400-500 ml hacime sahip muskuler yapida liimenli ekstraperitoneal bir
organdir. Normal mesane kalinligi 3-5 mm arasinda olup, idrar dolumu ile bu
kalinlik azalir (34). Erigkinlerde, mesane bosken simfizis pubisin posteriorunda

yerlesimlidir. Mesane ii¢gen piramit seklinde bir yapiya sahip olup tabani posteriorda
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ve inferiorda, apeksi ise anteriorda ve siiperiorda bulunur. Median umblikal ligament,
mesanenin apeksinden umblikusa kadar ekstraperitoneal yag dokusu igerisinden
uzanir. Mesanenin tepesi apeks vesika, tavami fundus vesika, apeks ile fundus
arasinda kalan orta boliim korpus vesika, mesane boynu ise serviks (kollum) vesika
olarak isimlendirilir. Ayrica bos mesanede, list ylizey ve alt-yan yiizeyler de
belirgindir (35). Iki iireterin mesaneye agildig1 ostium iireterisler (iireter orifisi) ve
mesane boynu arasinda kalan tiggen seklindeki bolgeye trigon ismi verilir (Sekil 3)
(36). Trigonda mesanenin diger bolimlerinden farkli olarak submukozal doku
bulunmaz ve mukoza kas dokusuna yapisiktir. Bundan dolayr trigon mukozasi
mesane dolumu ve bosalmasi sirasinda her zaman diiz goriiliir ve yer degistirmez.
Trigonun kas dokusu da diger mesane boliimlerinden farklidir. Ureterden gelen diiz

kaslar trigonda devamlilik gosterir ve iiretranin diiz kaslariyla devam eder (37).

Mesane boynu, anatomik ve fonksiyonel olarak farkli degerlendirilmesi
gereken bir yapidir. Uretra, mesane detrusor kasi ve trigon yapilarnin birlestigi
boliimdiir. Internal iiretral sfinkterin, mesane boynundaki diiz kas liflerinin
birlesmesi ile olustugu diisiiniilmektedir (38). Internal iiretral sfinkter, ozellikle
eksternal iiretral sfinkteri hasar gormiis erkek hastalarda kontinans i¢in dnemli bir

gorev Ustlenir (39).

Sekil 3. Mesanenin koronal kesitten uzunlamasina ag¢ilmis goriiniimii, trigonun
yerlesimi (36).

Periton, mesanenin sadece iist yiiziinii orter. Bu boliimde erkeklerde, sigmoid

kolon ve ileum anslariyla, kadinda ise uterus ve ince barsak anslariyla yakin
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komsuluk igerisindedir. Mesane iist yiiziinde bulunan periton, pelvis yan duvarlarina
dogru uzanim gosterir. Peritonun sonlanmasi ile olusan bosluga ekskavatio
vezikouterina ismi verilir. Mesane dolumu ile birlikte, peritonda yukari dogru
hareket eder ve mesane duvari, karin 6n duvarinin hemen altina yerlesir. Mesanenin
alt lateral yiizeyleri, simfizis pubisin arka yiizli, levator ani ve internal obturator
kaslar ile komsudur. Mesane ile simfizis pubis arasinda bulunan bosluga spatium
prevezikale (Retzius araligl) ismi verilir. Retzius araliginda gevsek bag ve yag
dokusu ile Santorini ven pleksusu bulunur. Ayrica bu aralikta bulunan m.
pubovezikalis ve lig. pubovezikalis ostium iiretra internumun miksiyon sirasinda

acilmasina yardimci olur (38, 40).

Mesane tabani, erkekte rektum ile kadinda ise vajina 6n duvari ve uterus ile
komsudur (Sekil 4) (41). Erkekte mesane ve rektum arasinda Denonviller fasyasi,
seminal vezikiiller ve vas deferensin ampullast yer alir. Denonviller fasyasi

tiroonkoloji cerrahilerinde 6nemli bir referans noktasi olarak degerlendirilir.

Ureter

Sigmoid colon
Extemal llac artery and vein
Ovarian folicles
Uterine fundus
Infecior epigastric artery and vein
Parietal paritoneum

Linea alba

Median umbiical
ligament

Inteenal urethral
orifice

Corpus cavemosum
citoris

Freaulum of ciitoris

Labiun minor
Labim majus

Sekil 4. Kadin ve erkekte mesanenin sagital goriinimii ve mesanenin komsuluklari
(41).

Mesanenin arteriyel kanlanmasi internal iliak venin dallarindan saglanir.
Internal iliak venin anterior dalindan kdken alan inferior, orta ve siiperior vezikal
arterin yani sira zengin pleksus aglari ile internal iliak venin diger arterlerinden de
beslenmektedir. Mesane ve prostat ¢evresinde bulunan vendz pleksuslar ve derin
dorsal ven, internal iliak vene drene olur (Sekil 5) (36). Mesanenin lenfatik drenaji,
eksternal iliak, internal iliak, obturator, common iliak, sakral lenf nodlar1 araciligi ile

saglanir (42).



Sekil 5. Mesanenin arter ve venleri (36).

Mesanenin innervasyonu, otonom sinir sitemi igerisinde bulunan bulunan
sempatik ve parasempatik sinir lifleri ve bunlarin afferent dallari ile saglanir.
Sempatik innervasyon torakal 10-11 ve lumbal 1-2 medulla bolgesinden kdken alan
hipogastrik sinir ile saglanir. Parasempatik innervasyondan ise sakral 2-4
segmentinden kaynaklanan pelvik sinir sorumludur. Parasempatik uyari, muskarinik
reseptorler araciligr ile detrusor kasinda kasilmaya internal {iretral sfinkerde
gevsemeye neden olur. Sempatik uyar1 ise beta reseptorler araciligi ile detrusor
kasinda gevseme, alfa reseptorler araciligi ile mesane tabani ve mesane boynunda
kasilmaya neden olur. Sonu¢ olarak detrusor kontraksiyonu ve miksiyondan
parasempatik sistem sorumlu iken, detrusor relaksasyonu ve idrar depolanmasindan
sempatik sistem sorumludur (43, 44). Mesanede afferent duysal sinirler parasempatik
ve sempatik sistem ile medulla spinalise taginir. Dokunma, 1s1, agr1 duyular1 sempatik

sistem ile taginirken, gerilme ve dolgunluk hissi parasempatik sistem ile taginir (43).



2.2. Mesane Kanseri
2.2.1. Epidemiyoloji

Kanserler, 6zellikle son yillarda tan1 konulma sikliginin artmasi ile birlikte
onemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biri haline gelmistir. Urogenital
kanserler arasinda prostat kanserinden sonra ikinci en sik goriilen kanser mesane
kanseridir. Her yil yaklasik 350.000 yeni mesane kanseri tanisi konulmakta ve
150.000 6liimden sorumlu tutulmaktadir (4). Diinya genelinde erkeklerde 7. en sik
goriilen kanser iken toplam popiilasyonda 11. sik goriilen kanser tiiridir (1).
Ulkemizde yapilan bir prevelans calismasinda erkeklerde 4. sirada, genel
popiilasyonda ise 6. sirada sik goriilen kanser tiirli oldugu saptanmistir (2). 2006
yilinda iilkemiz sekiz ilinde saglik kayitlar1 {izerinden yapilan bir calismaya gore,
mesane kanserinin kadinlarda insidans hiz1 2.5/100.000, erkeklerde ise 19.6/100.000
olarak bulunmustur (45). Diinya ¢apinda yasa standartize insidans hizi erkeklerde
9.0/100.000, kadinlarda 2.2/100.000 olarak belirtilmistir (46). 2012 yilinda diinya
genelinde mesane kanserine bagli 6liim orani yil basina; erkeklerde 3.2/100.000,
kadinlarda 0.9/100.000 olarak tespit edilmistir (47).

Mesane kanseri gelismis iilkelerde daha fazla insidansa sahip olup, cografi
bolgeye gore de goriilme sikliginda farkliliklar mevcuttur (4). Bu farkliliklara; tani
yontemleri, ¢evresel etkenler, itk ve genetik faktorler neden olabilir. Mesane kanseri
beyaz irkta, Afro-Amerikanlara gore daha fazla goriilmesine ragmen genel sagkalim
olarak beyaz irkta daha iyi seyretmektedir (48). Mesane kanseri insidansi cografi
olarak farkliliklar gésteriyor olup, Kuzey Amerika, Orta Dogu ve Avrupa’da daha sik
goriliirken, Afrika ve Asya’da daha az goriilmektedir (49). Avrupa’da en sik Giiney
Avrupa iilkeleri olan Ispanya ve Italya’da goriiliirken, iilkemizde ise Orta Karadeniz
bolgesinin insidans1 diger bolgelere gore yiiksek bildirilmistir (1). Geligmis
iilkelerde, mesane kanserinin en sik goriilen histolojik tipi olan UK daha baskindir.
Avrupa ve Amerika’da UK %95-97 oraninda goriiliirken, Afrika’da %60-90
civarindadir. Afrika’da %10-40 oraninda skuamoz hiicreli karsinom goriiliir ve
UK’ye gore daha agresif seyirlidir. En sik skuamoz hiicreli mesane kanseri goriilen

tilke ise, endemik Schistosoma enfeksiyonu nedeniyle Misir’dir (50).
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Erkek ve kadinda, mesane kanseri tani yasi, tan1 anindaki patolojisi, hastalik
seyri agisindan farkliliklar mevcuttur. Mesane kanserinde cinsiyetler arasindaki
farkliliklarin, Karsinojen maddelere maruz kalma orani, enzimatik yikim siiregleri,
hiicresel ve fizyolojik farkliliklar oldugu disiiniilmektedir (51). Mesane kanseri
erkeklerde 3-4 kat fazla goriilmesine karsin prognozu kadinlara gore daha iyi
seyirlidir. Mesane kanserine bagli mortalite verilerinde erkeklerin mortalite orani
kadinlarin 2 kati olup, tan1 konulma sikligina gore diisiik géziikmektedir. Kadinlarda
tiim kanserlere bagli mortalitede mesane kanseri oran1 %1.5 iken erkeklerde bu oran
% 3 tiir (52). ilk tan1 aninda kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek oranlarda ileri
evre mesane kanseri tespit edilmektedir. Tan1 yas1 kadinlarda 68, erkeklerde 66
olarak bildirilmistir. Kadinlarda tiimér multifokalitesi erkeklere gére daha yiiksek,
timor c¢aprt daha biiylik ve adjuvan intravezikal tedavi gereksinimi daha fazla
olmaktadir (53). Ayni histolojik parametrelere sahip evre 4 mesane kanseri
hastalarinda, sagkalimin kadinlarda daha kisa oldugu gosterilmistir (54). Ayrica
kadinlarda noniirotelyal mesane kanseri orani erkeklerden 2 kat daha fazladir ve bu
kanserler iirotelyal kanserlere gore daha agresif seyirlidir (55). Erkeklerin daha fazla
kimyasal ve sigaraya maruz kalmalari, erkeklerde mesane kanseri insidansinin daha
yiikksek olmasiyla iliskilendirilmistir ancak kadinlarda mortalitenin ve ileri evre
hastaligin nedenleri tam olarak aydinlatilamamistir. Kadinlarda postmenapozal
donemde degisen steroid hormon dengesinin, erkeklerde androjen yiiksekliginin

mesane kanseri ile iliskisinin olabilecegini belirten ¢alismalar mevcuttur (51, 56).

Yasg, mesane kanseri i¢in bagimsiz bir risk faktorii olup yasla birlikte insidans
artar. Mesane kanseri herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilmekle birlikte ortalama tani
yast 65-70 dir. 35 yas altinda ender goriiliir ve hastalarin %901 60 yas ustidir (57).
Mesane kanseri insidans pik yast 85 olup bu yas akciger kanserinden 10 yil daha
fazladir. Karsinogenezlerin idrar ile diliie olmasi ve akcigere gore daha gec
karsilasilmasi, kiimiilatif etkinin daha ge¢ olmasinin mesane kanseri pik yasim
artirdif1 diisiiniilmektedir (58). Ileri yas ile birlikte onkogen ve timdr supresdr
genlerin dengesinde bozulma, deoksiribo niikleik asit (DNA) mutasyonlarinin
tamirinde azalma meydana gelmekte ve kanser insidansinda artis yasanmaktadir.
Mesane kanseri gelisimi ile ilgili de bircok onkogen ve timor supresor gen
tanimlanmistir (59). Erken yasta saptanan mesane kanserinin daha iyi prognoza sahip

oldugu bilinmektedir. Bu durumun gen¢ hastalarda tedaviye uyumun yiliksek
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olmasindan ve yash hastalarda agresif tedavilerden kaginmadan kaynaklanabilecegi

diistiniilmektedir (51).
2.2.2. Etiyoloji

Mesane kanseri etyolojisinde; sigara, mesleki kimyasal maruziyetler, genetik
faktorler, diyet, kronik enfeksiyon, radyasyon, ilaglar gibi bir ¢cok faktdr rol oynar
(60). Karsinojenlerin hedef DNA’da olusturdugu hasar ile tiimdrogenezis baslar ve

devam eder.
2.2.2.1. Sigara

Mesane kanseri etyolojisinde en iyi bilinen risk faktorii sigaradir. Vakalarin
yaklasik %50’si sigara ile iliskilidir. Sigara igme siiresi, sayisi, ¢esidi, inhalasyon
miktari ile farklilik gostermekle birlikte sigara icenlerde mesane kanseri gelisme riski
4 kat daha fazladir (61). Sigaranin iginde bulunan aromatik aminler ve polisiklik
aromatik hidrokarbonlarin iiriner sistemde karsinojen etki gosterdigi bilinmektedir
(62). Sigara hem KiOMK, hem de kasa invaziv mesane kanserinde (KIMK)
progresyon, rekiirrens, tedavi basarisizlig1 ve yliksek mortalite ile iliskilidir. Yiiksek
mortalite ile iliskisi, kanserin evresi, derecesi, timor boyutu gibi faktoérlerden daha
zayiftir (63, 64). Sigara i¢imini birakan kisilerde mesane kanseri riski her gegen yil
azalir. ik 1-4 yilda %30-35, 25 yil sonra %60 oraninda risk azalmasina ragmen hig

sigara igmeyen birinden daha fazladir (65).
2.2.2.2. Mesleki Maruziyet

Diinyada sanayilesmesinin gelismesi ile birlikte kimyasal karsinojenler 6nem
kazanmistir. Mesane kanseri i¢in ikinci en 6nemli risk faktorii olarak goriilmektedir.
Mesane kanseri vakalarinin %5-25’inden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (66). Tk
olarak 19. ylizyilda boya sanayisinde kullanilan aromatik aminlerden anilin’in
mesane kanseri ile iliskisi saptanmigtir. Daha sonraki ¢alismalarda, 2-naftilamine, 4-
aminobifenil, 4-nitrobifenil, 4-4-diaminobifenil (benzidine) ve 2-amino-1-naftol
mesane kanseri ile iligkili bulunmustur (67, 68). Bu karsinojenlere en fazla
maruziyet, boya, tekstil, metal, petrol, kuru temizleme, matbaa, lastik endiistrisinde
calisanlarda meydana gelmektedir (69). Bu durum sanayilesmenin baslamasindan

giiniimiize kadar 6nemli bir is saglig1 problemi olarak goriilmekte ve alinacak
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Onlemler tartisilmaktadir. Mesleki maruziyet ile mesane kanseri gelismesi arasinda
yaklagik 10-20 yillik latent bir donem mevcuttur ancak maruziyet miktar ile bu
latent donem degisebilir. Yeterli sivi almi ve sik iseme, kimyasal karsinojenlerin
mesane mukozasi ile temasini azaltabilir. I¢me suyunda dezenfeksiyon icin
kullanilan kloriiriin de mesane kanseri riskini arttirdig1 bilinmektedir (65). igme
sularinda bulunan arsenik giiclii bir karsinojen olup fazla maruziyeti mesane kanseri

riskini artirmaktadir (70).
2.2.2.3. Beslenme Aliskanliklari

Beslenme aligkanliklari uzun siiredir mesane kanseri gelisimi ile
iliskilendirilmistir (71). Cay ve kahve tiikketimi mesane kanseri ile iligkilendirilmis
ancak yeni ¢alismalarda bu kisilerde sigara tiiketiminin de yiiksek olmasi nedeniyle
yaniltict1 sonuclar alindigi, makul O6lgiilerde sigara ve kahve tiikketiminin riski
artirmadi@1 belirtilmistir (72). Baz1 hayvan ¢alismalarinda yapay tatlandirict olarak
kullanilan sakarin ve siklematin mesane kanseri riski artirdigin1 gosterse de insan
caligmalarinda riskte herhangi bir artis olmadigi tespit edilmistir (73, 74). Fazla
miktarda kirmizi et ve islenmis et tiikketiminin de mesane kanseri riskinde artisa
neden olabilecegi gosterilmistir. Beyaz et tiiketimi ile mesane kanseri riski arasinda
bir iliski bulunamamustir (75). A, C, E vitaminleri, ¢inko, selenyum ve elma, havug,
domates, turpgiller, trunggillerin mesane kanserine kars1 koruyucu oldugu
diisiiniilmektedir. Yagl, baharatli, tuzlu yiyecekler, domuz eti ve tursular mesane
kanseri gelisimini kolaylastirirken, akdeniz tipi diyet en az risk tasiyan beslenme

cesitidir (76-79).
2.2.2.4. Kronik Idrar Yolu Enfeksiyonlar

Uzun siireli kataterizasyon, mesane taslari, sik tekrarlayan idrar yolu
enfeksiyonlart mesane epitelinde skuamoz metaplaziye neden olur. Kronik irritasyon
ve enflmasyon sonucu gelisen mesane epitelindeki bu degisim mesane skuamoz
karsinomu gelisimi i¢in risk faktoriidiir (62). Ug veya daha fazla sayida idrar yolu
enfeksiyonu Gykiisii olan hastalarda mesane kanseri riskinin 2 kat, mesane skuamoz
hiicreli karsinom rolatif riskinin ise 4.8 kat arttig1 gosterilmistir (80). Kalic1 iiriner
kataterizasyon uygulanan paraplejik hastalarda 6zellikle skuamoz hiicreli karsinom

riskinin  arttig1  bilinmektedir. Schistosomia haematobium'un neden oldugu
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schistosomiazis Misir’da ozellikle erkekler arasinda endemik bir enfeksiyondur.
Urogenital schistosomiazis mesane skuamoz hiicreli karsinomunun en O6nemli
sebeplerindendir ve Misir’da erkekler arasinda en sik goriilen mesane kanseri
skuamoz hiicreli karsinomdur. (81). Viral ajanlardan Human Papilloma Viriis (HPV),
BK viriis, bakteriyel ajanlardan Escherichia coli (E.Coli), proteus ve genital
tiiberkiillozun mesane kanseri ile iligkisini arastiran calismalar mevcut olup, riski
artirdig1 ile ilgili kesin kanitlar mevecut degildir (82). Uriner sistemde meydana gelen
kronik enflamasyonun nitrit ve nitrozaminleri agiga c¢ikartarak, mesane kanseri

gelisim riskini artirdigi diisiinilmektedir (83).
2.2.2.5. Iyonize Radyasyon Maruziyeti

Iyonize radyasyon ile kanser iliskisini arastiran ¢alismalar 2. Diinya savasi
sirasinda atom bombasi kullanilan hastalar ile baslamistir. Yiiksek doz iyonize
radyasyona maruz kalan erkek ve kadin hastalarda iirotelyal tiimdr igin rolatif riskin
arttigr tespit edilmistir. Bu risk artis1 erkeklerde 1.63, kadinlarda 1.74 kat olarak
bildirilmistir (84, 85). Serviks, over ve prostat kanseri tedavisi igin eksternal pelvik
radyoterapi alan hastalarda silire ve doza bagli olmakla birlikte mesane kanseri
riskinde 2-4 kat artis mevcuttur. Bu hastalarda tespit edilen mesane kanserleri daha

ileri evre ve daha yiiksek dereceli olmaktadir (86).
2.2.2.6. Diger Risk Faktorleri

Siklofosfamid ve ifosfamid ozellikle lenfoproliferatif ve myeloproliferatif
hastaliklarin tedavisinde kullanilan anti-neoplastik alkilleyici bir ajandir. Metaboliti
olan akrolein hem mesane kanserinden hem de hemorojik sistitten sorumlu olan
maddedir (87). Karsinojenik etkisini p53 mutasyonu ve DNA baglayan proteinler
tizerinden gosterdigi diisiiniilmektedir. Kiimiilatif doz miktar1 arttik¢a mesane kanseri
riski de artmaktadir (88). Akroleini inaktive ederek etki gosteren 2-
mercaptoethanesulfonic (MESNA) kullaniminin mesane kanseri riskini azalttigini

gosteren ¢aligmalar mevcuttur (89).

Analjezik bir ajan olan fenasetin ve onun aktif metaboliti olan asetaminofen
yiiksek doz kullanimi mesane ve bobrek tiimorleri ile iligkilendirilmistir (90). Ancak
daha sonra yapilan ¢alismalarda asetaminofen ile mesane kanserinin herhangi bir

iligkisinin olmadig1 belirtilmistir (45). Diizenli non-steroidal antiinflamatuar (NSAI)
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ila¢ kullanan hastalarda mesane kanseri riskinin azaldigin1 gosteren epidemiyolojik

calismalar da mevcuttur (91).
2.2.3. Genetik, Molekiiler Biyoloji, Patogenez

Mesane kanserinde ailesel yatkinlik ile ilgili net veriler mevcut degildir.
Birinci derece yakininda mesane kanseri olan hastalarda, daha gen¢ yasta tan
konuldugu bilinmektedir (92). Mesane kanserine neden olabilecek genetik olaylar
tam olarak bilinmemekle birlikte, ayni risk faktorlerine maruz kalan kisilerin sadece
az bir kisminda kanser gelismesi genetik faktorlerin 6nemini artirmaktadir. Mesane
kanseri gelisimine etki edecek, muhtemelen ¢ogul olan genetik faktdrlerin bazi
kisilerde karsinojenlere duyarlilign arttirdigi  disiiniilmektedir. Onkogenlerin
aktivasyonu ve timor supresor genlerin  inaktivasyonu kanser gelisim

mekanizmasinin temelini olusturmaktadir (93).

Asetilasyon islemi viicuttaki karsinojenlerin detoksifikasyonun ilk adimidir.
Mesane kanseri i¢in karsinojen oldugu bilinen nitrozaminlerin detoksifikasyonundan
N-Asetil Transferaz-2 (NAT-2) enzimi sorumludur. Diger detoksifikasyondan
sorumlu enzim ise Glutatyon-S-Transferaz-1 (GSTM1)’dir. GSTM1 arilamin ve
nitrozamin gibi birgok reaktif kimyasal ile birleserek inaktive eder. Bu iki enzimin
yavas ¢aligsmasi veya ¢alismamasi aminobifenil diizeylerini artirarak mesane kanseri
icin risk olusturur. Etnik gruplar arasindaki pleomorfizm farkliliklarinin, mesane

kanseri insidansini etkiledigi diistiniilmektedir (62).

Timor supresor genlerin inhibisyonu, mesane kanseri gelisimi i¢in 6nemli bir
yer tutmaktadir. Protein tirozin fosfataz ve tensin homologu (PTEN), p53,
Retinoblastom-1 (Rb1) genleri bilinen en 6nemli timo6r supresor genlerdir. 17.
kromozom kisa kolu iizerine bulunan p53 geninin, hiicre siklus progresyonu
inhibisyonu, DNA tamiri, apoptozis, anjiyogenez inhibisyonu gibi islevleri mevcuttur
(94). P53 geninin yerlestigi kromozom17p delesyonlari, invaziv mesane kanseri
olgularinin %60’1nda saptanmistir. Daha diisiik dereceli tiimorlerde daha az oranda
p53 gen mutasyonlar1 goriilmektedir (95). Bu durum p53 gen mutasyonu olan
mesane kanseri olgularinin daha agresif seyrettigini gostermektedir (96). Rb-1
geninde olusan mutasyonlar hiicreleri G1 fazindan S fazina geg¢isi kolaylastirarak

mesane kanseri olusum riskini artirir (97). Tirozin kinaz reseptor ailesine ait
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fibroblast biiyiime faktorii reseptori—3 (FGFR3) mutasyonlari, papiller, kasa invaziv
olmayan,diisiik dereceli mesane kanserlerinde %60 oraninda goriilmektedir (98).
Bcl-2, antiapoptotik bir protein olup, radikal sistektomi spesmenlerinde %32
oraninda goriilmiis ve kotii prognoz ile iliskilendirilmistir (99). Yine yiiksek dereceli
tiimorerde ras protein ailesinden p21 ekspresyonunun arttig1 izlenmistir (93). Yaygin
olarak mutasyona ugrayarak mesane kanserine neden oldugu diisiiniilen diger genler
arasinda TERT, KDM6A, ERBB2, ERCC2, SLC14A bulunmaktadir (100). SLC14A
mutasyonunda idrardaki {irenin konsantrasyonunun bozuldugu ve mesane epitelinde
karsinojenik etki yaptigi diisiiniilmektedir (101). Onkogen olan CK20 ve Human
epidermal growth faktor reseptorii (HER2) ’niin artmis salinimi mesane kanseri
riskini artirmaktadir (102). ERCC2 gen mutasyonu sigara igenlerde daha sik
izlenmektedir. Platin bazli kemoterapiye yanit verme basarist ile iliskilendirilmis

olup neoadjuvan kemoterapi yanit1 i¢in bir belirteg olabilecegi diisiiniilmiistiir (103).
2.2.4. Tam
2.2.4.1. Semptom ve Bulgular

Agrisiz makroskopik hematiiri, mesane kanserinde en sik goriilen semptom
olup hastalarin yaklasik %85’inde goriilmektedir. Mikroskobik hematiiri ise mesane
kanseri hastalarinin hemen hepsinde izlenmektedir (104). Mikroskopik hematiirisi
olan hastalarin %?2’sinde, gros hematiiri ile bagvuran hastalarin %20’sinde mesane
kanseri saptanmaktadir (105). Mesane kanserinde diziiri, pollakiiri, urgency gibi
irritatif alt {iriner sistem semptomlar1 goriilebilir. Irritatif semptomlar, CIS olan
hastalarda daha yaygin goriilmektedir (106). Tiimoriin yerlesim yeri mesane boynu
veya liretraya komsu ise obstriiksiyona bagli semptomlar ortaya ¢ikabilir. Trigondaki
tiimorlerde daha ¢ok olmak {izere lireteral obstriiksiyona neden olan tiimdrlerde yan
agrist izlenebilir. Metastatik hastalikta, kilo kaybi, karin ve pelvik bolge agrilari,
kemik agrilari, ele gelen palpabl kitleler goriilebilir. Pelvik kitle veya lenf nodu

tutulumuna bagl olarak bacaklarda lenfodem izlenebilir (105).

40 yas tizeri nedeni aciklanamayan hematiiride ilk sirada mesane kanseri
tanis1 diislintilmeli ve ona yonelik tetkikler yapilmalidir. Hematiirinin dogrulanmasi
i¢in idrar analizi, alt iiriner sistem semptomlar1 (AUSS) olan hastalarda idrar yolu

enfeksiyonunu dislamak igin idrar kiiltiirii bakilmalidir. Rutin biyokimyasal tetkikler
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gozden gegirilmeli, ilerlemis hastalikta anemi ve bobrek yetmezligi goriilebilecegi

unutulmamalidir.
2.2.4.2. Goriintiileme

Mesane kanserinde altin standart tan1 yontemi sistoskopi ve lezyondan alinan
biyopsinin histopatolojik incelenmesidir. Ancak goriintiileme yoOntemleri gelisen
teknoloji ile mesane kanseri evrelemesinde ve tedavi planinda &nemli bir yer
tutmaktadir. Ust iiriner sistemin degerlendirilmesi, tiimdriin invazyonu ve
ekstravezikal yayilimi, lenf nodlarinin incelenmesi ve metastaz taramasi icin
goriintiileme  yontemleri  kullanilmaktadir.  intravendz  pyelografi  (IVP),
ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiileme

(MRG) mesane kanserinde kullanilan goriintiileme yontemleridir.

BT ve BT iirografi kullanimmin smirli oldugu dénemlerde IVP, iiriner
sistemde dolum defektleri ve iist liriner sistem dilatasyonunun goriintiilenmesi i¢in
stk kullanilan bir yontemdi. Ancak BT iirografinin yaygin kullanimi ile birlikte,
sadece BT’ye ulagilamayan durumlarda bir alternatif olarak onerilmektedir (107).
KIMK tam1 ve evrelemesinde, komsu organ tutulumunun gosterilmesinde, lenf
nodlarmin goriintiillenmesinde ve iist iiriner sistem tiimdrlerinin teshisinde daha
yiiksek dogrulugu nedeniyle BT iirografi, IVP’nin yerini almistir. BT iirografinin
dezeavantaji ise IVP’ye gore daha fazla radyasyon igermesidir. Diisiik dereceli
tiimdrlerde iist liriner sistem tiimdr insidansi %1.8 iken trigon yerlesimli timorlerde

bu oran %7.5 olarak belirtilmistir (108). Multiple ve yiiksek riskli tiimorlerde {ist

triner sistem timorlerinin arastirilmast i¢cin BT {dirografi tercih edilen yontem

olmalidir (109).

A

Sekil 6. Mesane kanserinin BT goriintlisii (aksiyel ve koronal kesitlerden, ok ile
isaretli alanlar mesane tiimoriinii gostermektedir) (AFSU Tip Fakiiltesi
Uroloji A.D).
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USG, kullanim1 kolay ve yaygin olmasi, radyasyon icermemesi nedenli sik
kullanilan bir goriintiileme yoOntemidir. Mesane ve bobrek tiimorlerinin
gorintiilenmesine, hidronefrozun belirlenmesine olanak verir. Sonuglarin, yapan
kisiye bagli olmasi dezavantajlarindan biridir. Ust iiriner sistem tiimorlerinin
tanisinda yeterli olmamasi, tiimoriin lokal invazyonu ile ilgili ayrintili bilgi
vermemesi, hematiirinin ve obstriikksiyonun tiim nedenlerini diglayamamas: diger
dezavantajlaridir (110). Agrisiz hematiiri ve AUSS ile basvuran hastalarda ilk

goriintiileme tetkiki olarak yapilabilir ancak BT tirografinin yerini alamaz (111).

MRG, mesane kanseri i¢in heniiz bir tarama yontemi degildir. Bobrek
fonksiyonu bozuk ve kontrast alerjisi olan hastalarda BT iirografi yerine MR iirografi
tercih edilebilir. Lokal evrelemede MRG’ nin BT’ den daha istiin oldugunu bildiren
calismalar mevcuttur (112). Pelvik lenf nodlarin1 daha iyi ayirt edebilmesi, kemik
metastazlarinda daha duyarli olmast MRG’nin avantajlarindan biridir. MRG ayrica
ileri evre hastalikta, kiiratif radyoterapi 6ncesi prognoz ongoriisiinde kullanilan bir
yontemdir. Radyoterapi (RT) ve kemoterapiye (KT) cevabin degerlendirilmesinde de
sik tercih edilir (113). Multiparametrik MRG ve skorlama sistemi olarak kullanilan
Vesical Imaging Reporting and Data System (VI-RADS) ile ilgili umut veren
calismalar her gecen giin artmaktadir. Ozellikle KIOMK ve KIMK ayriminda basarili
sonuglart oldugu gosterilmistir (114). CIS tanisinda tiim goriintiileme yontemleri

yetersiz kalmaktadir (109).

Pozitron emisyon tomografisinin (PET/BT), mesane kanseri tami ve
evrelemesinde kullanimi sinirhidir. PET/BT’ de radyoisaretleyici olarak kullanilan
Florodeoksiglukoz (FDG) idrar ile atilmakta, mesanede birikmekte ve tiimor
dokusunun goriinmesini engellemektedir. Daha sik olarak, yeniden evreleme,
pelviste rekiirren timor ve neoadjuvan KT cevabimin degerlendirilmesinde

kullanilmaktadir (115).
2.2.4.3 idrar Sitolojisi

Idrar sitolojisi, isenen idrar veya mesane yikama sivisinda mukozadan
dokiilen tiimor hiicrelerini bulma prensibine dayanan non-invaziv bir testtir. Goriilen
tiimor hiicreleri biiyiik niikleuslu ve irregiiler yapidadir. Ornegin almma sekli,

tiimoriin derecesi, drnekte bulunan hiicre sayis1 patologun tecriibesi gibi faktorlere
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bagl olarak sitolojinin tanisal degeri degismektedir. idrar yolu enfeksiyonlari, iiriner
sistem taslari, intravezikal tedaviler degerlendirmeyi zorlastirabilir (116). Deneyimli
ellerde yapilan sitolojinin 6zgiilliigii %90’lar1 asmaktadir (117). lyi diferansiye diisiik
dereceli tiimorler mesane mukozasina daha siki tutulur. Bu nedenle yiiksek dereceli
timorlerde mukozadan dokiilen tiimor hiicresi daha fazladir. Yiksek dereceli
tiimdrlerde %84 oraninda duyarliliga sahipken bu oran diisiik dereceli tiimorlerde
%16 civarindadir (118). CIS tiimorlerde mukoza ile timor baglantisi zayif olup
idrarda daha fazla hiicre tespit edilebilir. CIS tanisinda sitolojinin duyarliligini %28

ile %100 arasinda bildiren ¢alismalar mevcuttur (119).
2.2.4.4. Molekiiler idrar Belirtecleri

Sitolojinin ozellikle diisiik dereceli tlimoérlerde duyarlilifinin az olmasi ve
kullanimindaki sinirlamalar nedeniyle son zamanlarda bir¢ok idrar molekiiler belirteg
testi gelistirilmistir. Bu belirteglerden higbiri mesane kanseri tani ve takibinde rutin
kullanimda yer bulmamustir. Tani ve takipte kullanilacak belirtegten beklenen
ozellikler; hizli ve kolay uygulanabilmesi, invaziv olmamasi, yiiksek duyarlilik ve
Ozgillige sahip olmasidir. Mesane kanseri belirteclerinde genellikle yiiksek
duyarlilik mevcuttur ancak ozgiillikleri idrar sitolojisine gore diisiiktiir (120).
Mesane tiimor antijen (BTA)-stat™, BTA-TRAK™, Niikleer matriks protein-22
(NMPP-22™) UroVysion™/Floresan in situ hibridizasyon (FISH), ImmunoCyt™,
CxBladder™ Bladder EpiCheck™ ticari olarak kullanomda olan idrar
belirteglerindendir. Kullanimda olan testler disinda survivin, BLCA-1, BLCA-4,
hyaluronik asit, telomeraz, mikrosatellit analiz, riboniikleik asit (RNA) ve DNA
belirtegleri gibi bir¢ok farkli molekiil {izerinden belirte¢ gelistirme ¢alismalart devam
etmektedir (121, 122). Bu testler degisen oranlarda duyarlilik ve 6zgiillilk oranlarina
sahiptir. Amerikan Uroloji Dernegi (AUA) kilavuzlar intravezikal tedaviye yanit:
degerlendirmede ve idrar sitolojisi pozitif olan hastalarin ileri degerlendirmesinde
idrar belirteg testlerinin kullanimini desteklemektedir (123). Giincel bilgilerimizle
sistoskopinin yerini alabilecek bir idrar belirteci bulunmamaktadir. Mevcut
belirtegler kullanilarak sistoskopi sikligi azaltilamaz. Idrar belirtegleri, sistoskopi

oncesi kullanilabilecek, non-invaziv yardimci testler olarak goziikmektedir (124).
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2.2.4.5. Sistoskopi

Mesane kanseri tanisinda altin standart yontem sistoskopidir. Mesanenin
sistoskopi ile taranmasi, timoral lezyondan cold-cup biyopsi veya rezeksiyon ile
orneklem alinmasi ve histopatolojik tanmmin konulmasi adimlarini igerir. CIS
tanisinda ise sistoskopinin yani sira idrar sitolojisi ve c¢oklu biyopsilerin
kombinasyonu ile tani konulmaktadir (125). 5-aminoleviilinik asid (ALA)’in
intravezikal uygulanmasi takiben mavi 1sik ile yapilan floresan sistoskopi, yiizeyel
timorlerin ve CIS alanlarinin gériilmesini kolaylastirabilir (126). Narrow band
imaging (NBI) yonteminde ise beyaz 15181 415 ve 540 nm’lik iki dar banda bdlen
filtre kullanilarak, normal doku ile kanser dokusunun vaskiilarizasyon farkindan
yararlanilmaktadir  (127). Intraiiretral kayganlastiricili  topikal bir anestezik
uygulamasini takiben fleksible sistoskop kullanilarak yapilan islemler 6zellikle erkek
hastalar i¢in daha konforludur. Tiimoriin yeri, sayisi, goriiniisii, komsu mukoza

ozellikleri mesane diyagrami kullanilarak kaydedilmelidir (Sekil 7) (128).

Sekil 7. Mesane diyagrami (128).
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2.2.5. Patoloji
2.2.5.1. Siiflandirma

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2016 yilinda mesane kanserlerini yeniden
smiflandirmis ve tirotelyal karsinomlar, skuamoz neoplaziler, glandiiler neoplaziler,
noroendokrin  timorler,  melanositik  tiimorler,  mezenkimal  tiimorler,
hematopoetik/lenfoid kanserler ve diger farkli tiimorler olarak alt basliklara
ayirmustir. Bu siniflandirmada ayrica UK ’ler infiltratif ve non-invaziv olarak iki alt
baslikta incelenmistir (Tablo 1) (129). Mesane kanserlerinin %90’dan fazlasim UK
olusturur. Geri kalan %10’luk kismini ise yukarda belirtilen histolojik tipler
olusturur. UK disindaki histolojik tipler genelde tani aninda yiiksek evrelidir ve
prognozlar1 UK ye gore daha kotiidiir (130).

Tablo 1. Urotelyal karsinomlarm DSO 2016 siniflamasi (129).

Infiltratif Urotelyal Karsinom Non-invaziv Urotelyal Karsinom

e Skuamoz, glandiiler veya e Urotelyal karsinoma in situ
trofoblastik farklilagsmaya sahip e Non-invaziv papiller iirotelyal

e Nested karsinom, yiiksek derece

e Mikrokistik e Non-invaziv papiller iirotelyal

e Mikropapiller karsinom, diisiik derece

e Lenfoepitelyum benzeri e Non-invaziv papiller iirotelyal

e Plazmositoid karsinom, diisiik malignite

e Sarkomatoid potansiyelli

e Dev hiicreli e Urotelyal papillom

e Andiferansiye e Inverted iirotelyal papillom

e Lipidden zengin

e Berrak hiicreli

UK’nin ¢ogu varyant1 yiiksek dereceli saf UK’den daha ké&tii prognoza
sahiptir (131). UK de skuamoz veya glandiiler differansiasyon yiiksek derece ve ileri
evre olarak karsilastigimiz varyantlardir. Bu hastalar kemoterapi, radyoterapi ve

cerrahi tedavi segeneklerinden daha az yarar goriirler (132).
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2.2.5.2. Derecelendirme

1973 yilinda kullanilmaya baslanan DSO histolojik derecelendirme sistemi,
2004 yilinda Uluslararas1 Urolojik Patoloji Cemiyeti (ISUP) ve DSO tarafindan
degistirilmis ve bu sistem 2016 yilinda aynen kabul edilmistir. Derece 1, derece 2,
derece 3 olarak smiflandirilan sistem, diisiik malignite potansiyelli papiller tirotelyal
neoplazi (DMPPUN), diisiikk dereceli ve yiiksek dereceli iirotelyal neoplazi olarak
degistirilmistir. Ancak bu degisim birebir ortiismediginden hastalarda farkli gruplara
kaymalar meydana gelmistir (Sekil 8) (133). Yeni siniflama sisteminde derece 2
siifindaki hastalarin bir kismi yeni siniflama ile yiiksek dereceli gruba gec¢mistir.
Diisiik dereceli grubu oldukca genislemistir. DMPPUN ile Ta diisiik dereceli
timorlerin prognozlari benzerdir. Bundan dolayr son 10 yilda DMPPUN tanisi
patologlar tarafindan oldukga az raporlanmaktadir (134). Yapilan bir metaanalizde
progresyon ve niiksii ongérmede DSO 2004/2016 siniflamasinin daha dogru sonuglar
verdigi bildirilmistir (135). Mesane kanserinde derecenin artmast kotii prognoz ile
iliskilidir. Prognozu farkli seyreden KIOMK alt tipleri diisiik dereceli papiller
tirotelyal karsinom, yiiksek dereceli papiller tirotelyal karsinom ve CIS’tir (136).

| PUNLMP | Low grade High grade

| | 2004/2016 WHO

Grade 1 Grade 2 Grade 3
| I | 1973 WHO

Sekil 8. Mesane kanseri 1973 DSO ve 2004/2016 DSO histolojik derecelendirme
sistemi (133).

CIS, iirotelyumun yilizeyel ve yiiksek dereceli karsinomudur. Biiyiik,
irregiiler, hiperkromatik niikleuslu hiicrelerle karakterizedir. Endoskopik olarak diiz,

kadifemsi, eritematdz lezyonlar olarak karsimiza ¢iksa da genellikle ayirt edilemez.

Sitolojide siddetli atipi olmasi taniyr giiglendirir. Lamina propriada 6dem,
kronik enflamasyon ve vaskiiler ektaziye neden olur. %80-90 oraninda sitoloji
pozitifligi mevcuttur. Genellikle multifokal olup, CIS’larin %90’1nda yiiksek dereceli

tirotelyal karsinom eslik eder, %10’u ise primerdir (137). Yiiksek dereceleri
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KIMK lerinde %25-75, yiiksek dereceli KIOMK’larda ise %25 civarinda CIS
birlikteligi mevcuttur. CIS, mesanenin yani sira, st iiriner sistem ve prostatik
iiretrada da goriilebilir. CIS saptanmasi1 genel olarak kotii prognoz isaretidir. ilk
tedavi segenegi intravezikal Bacillus Calmette Guerin (BCG) olup direngli olgularda

radikal sistektomi segenegi degerlendirilmelidir (138)

Diisiik dereceli papiller iirotelyal karsinom DSO 1973 smiflamasindaki
derece 1 ve derece 2 karsinomlarin biiyiik kismini kapsamaktadir. Niikleuslarda
bliylime ve diizensizlik, papiller yapilarda polarite kaybi, niikleollarda belirginlesme,
bazal tabaka disinda da mitoz vardir. FGFR-3 mutasyonlar1t DMPPUN ile benzer
olup %5 civarinda goriilir. Tiimorde %S5 ten fazla yiiksek dereceli komponent
goriilmesi durumunda yiiksek dereceli papiller iirotelyal karsinom olarak
degerlendirilir. Diisiik dereceli tiimdrler genellikle unifokaldir. %50-70 oraninda
rekiirrens izlenen bu tiimdrlerde progresyon orani %10-13, kansere bagli mortalite

ise %5°tir (139).

Yiiksek dereceli papiller iirotelyal karsinomlar DSO 1973 smiflamasinda
derece 2 tiimorlerin bir kismina ve derece 3 tlimdrlerin tamaminm1 kapsamaktadir.
Cekirdekler pleomorfik, niikleoller belirginlesmistir. Mitoz sik ve polarite
kaybolmustur. Cevre mukozalarda CIS eslik etme orani yiiksektir. Epitelde tam kat
CK20 pozitifligi ve p53 ekspresyonu mevcuttur. HER-2 ve epidermal growth faktor
reseptorii (EGFR) asir1 ekspresyonu, p21Wafl veya p27Kipl kaybr mevcuttur. Bu
tiimorlerde progresyon orani yiiksek olup %15-40 civarindadir. Kanseri baglh

mortalite orani ise %25’tir (140).
2.2.5.3 Evreleme

Mesane kanseri evrelemesi patoloji ile birlikte, muayene ve goriintiileme
yontemlerinin birlikte degerlendirilmesi sonucu yapilir. En dogru evreleme patolojik
evreleme olup, radikal sistektomi ve lenf nodu diseksiyonu sonucu elde edilen
verilerle yapilir (141). Uzak metastazlarin ve lenf nodlarmin degerlendirilmesinde
goriintiileme yontemleri kullanilir. KIOMK evrelemesi icin genellikle TUR-M
patoloji spesmenleri yeterli olmaktadir. Evreleme i¢in en sik timor-nod-metastaz

(TNM) evreleme sistemi kullanilmaktadir. En giincel evreleme sistemi 2017 yilinda
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Union International Contre le Cancer (UICC) tarafindan onaylanan TNM
siiflamasidir (Tablo 2) (142).

Tablo 2. Mesane kanseri 2017 TNM siniflamasi (142).

T- Primer Tiimor

Tx: Primer tiimor degerlendirilemedi

TO: Primer timor kanit1 yok

Ta: Invaziv olmayan papiller karsinom

Tis: Karsinoma in situ: ‘flat timor’

T1: Timor subepitelyal bag dokusunu invaze eder

T2: Tiimor kas1 invaze eder
T2a: Tiimor yiizeyel kasi (i¢ yar1) invaze eder

T2b: Tiimor derin kasi (dis yar1) invaze eder

T3: Tiimor perivezikal yagli dokuyu invaze eder
T3a: Mikroskopik invazyon
T3b: Makroskopik invazyon (ekstravezikal kitle)

T4: Timor bunlardan birini invaze eder: prostatik stroma, seminal vezikiil, uterus,
vajina pelvik duvar, abdominal duvar
T4a: tiimor prostatik stroma, seminal vezikiil, uterus veya vajinayi invaze eder
T4b: Tiimor pelvik duvar veya abdominal duvari invaze eder

N- Bolgesel Lenf Nodlari

Nx: Lenf nodlar1 degerlendirilemedi

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1: Gergek pelviste tek lenf nodu metastazi

(hipogastrik, obturator, eksternal iliak ve presakral)

N2: Gergek pelviste birden ¢ok lenf nodu metastazi

(hipogastrik, obturator, eksternal iliak ve presakral)

N3: Ana iliak lenf nodu veya nodlarina metastaz

M- Uzak Metastaz

MO: Uzak metastaz yok

M1la: Bolgesel olmayan lenf nodlar

M1b: Diger uzak metastazlar
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2.2.5.4. Mesane Kanserinde Risk Siniflamasi

KIOMK’de benzer hastalar1 belirlemek, niiks ve progresyon igin &ngorii
kazanmak i¢in risk siniflandirmalar1 kullanilmaktadir. EORTC tarafindan Ta ve T1
patolojiye sahip olan hastalarda; timor sayisi, tiimor ¢api, rekiirrens sayisi, T evresi,
CIS varlig1 ve tiimor derecesi parametrelerini kullanarak bir skorlama sistemi dizayn
etmistir. Bu siniflandirmaya izole CIS olan hastalar dahil edilmemistir. Siniflandirma
i¢in kullanilan hasta grubunda intravezikal KT tedavisi alan hastalar mevcuttur ancak
intravezikal BCG tedavisi alinan hastalar ¢alismaya alinmamistir. EORTC skorlama
sistemine gore hastalar rekiirrens i¢in 0 ile 17 arasi, progresyon igin 0 ile 23 arast
toplam puan almaktadir (Tablo 3). Alinan toplam puanlara gore hastalarin 1 yillik ve
5 yillik olmak {izere niiks ve progresyon olasiligi hesaplanmistir (Tablo 4) (8).
Yiiksek dereceli invaziv olmayan ve intravezikal BCG tedavisi alan mesane kanseri
hastalarinda rekiirrens ve progresyon tahmini igin Ispanyol Urolojik Onkoloji Grubu
(CUETO) tarafindan ayr1 bir skorlama sistemi olusturulmustur (143). Skorlama
sistemlerinden elde edilen rekiirrens ve progresyon oranlari ile risk smifinin
belirlenmesi hastanin sonraki takip ve tedavi protokolii i¢in Onemli bir yer

tutmaktadir.

Tablo 3. EORTC rekiirens ve progresyon skorlama sistemi (8).

Faktor Rekiirrens Progresyon

TUmor sayist

1 0 0
2-7 3 3
> 8 6 3
Tiimor boyutu

<3cm 0 0
>3cm 3 3

[lk rekiirrens zamani
Primer 0 0
<1 rekiirrens/yil 2 2
> 1 rekiirrens/y1l 4 2
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Tablo 3 (Devam). EORTC rekiirens ve progresyon skorlama sistemi (8).

T evresi
Ta 0 0
T1 1 4
CIS varligi
Yok 0 0
Var 1 6
Grade (Derece)
Gl 0 0
G2 1 0
G3 2 5
Toplam skor 0-17 0-23

(Grade=Derece 1973 DSO siniflamasina gére, G1=Derece 1, G2=Derece 2, G3= Derece 3)

Tablo 4. EORTC rekiirrens ve progresyon skoru degerlendirme tablosu (8).

Rekiirreu@ilor 1 yilda rekiirrens 5 yilda rekiirrens Risk grubu
olasiligi (%95 GA) | olasilig1 (%95 GA)

0 %15 (%10, %19) %31 (%24, %37) Disiik risk
1-4 %24 (%21, %26) %46 (%42, %49) Orta risk
5-9 %38 (%35, %41) %62 (%58, %65) Orta risk

10-17 %61 (%55, %67) %78 (%73, %84) Yiiksek risk
1 y1lda progresyon | 1 yilda progresyon
olasilig1 (%95 GA) | olasiligi (%95 GA)

0 %0.2 (%0, %0.7) %0.8 (%0, %1.7) Diisiik risk
2-6 %1 (%0.4, %1.6) %6 (%5, %8) Orta risk
7-13 %5 (%4, %7) %17 (%14, %20) Yiiksek risk

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

(GA: giiven aralig1)

Mevcut prognostik faktorler kullanilarak ve EORTC skorlar1 dikkate alinarak
Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) tarafindan diisiik, orta ve yiiksek riskli mesane
kanserleri olarak ayr1 bir smiflama yapilmistir (Tablo 5) (139). Bu siniflama
icerisinde yliksek riskli hastalarin bir alt grubu olarak c¢ok yiiksek riskli hastalar

tanimlanmistir. Cok yiiksek riskli hastalar son derece yiiksek progresyon riskine
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sahiptir ve radikal sistektomi tedavi segenegi onkolojik olarak en gilivenilir yontemi

olarak goziikmektedir (139, 144, 145).

Tablo 5. EAU risk siniflamasi (139).

Risk Siniflamasi Ozellikleri

Primer, TaGl (DMPPUN, LG), <3cm,

Diistik risk
CIS yok

) Distik risk ve yliksek risk kategorisine
Orta risk '
girmeyen tlimorler

Asagidakilerden herhangi biri:
e TI tiimor
e G3 (HG) tiimor

Yiiksek risk e (IS varhig

e (Coklu, tekrarlayan ve biiyiikk (>
3cm) Ta G1G2/LG tiimorler (tim

ozellikler mevcut olmalidir

En yiiksek riskli tiimdr alt grubu
e T1 G3/HG ile es zamanli CIS varligi
e Coklu ve/veya bliyiik T1 G3/HG ve/veya
tekrarlayan T1 G3/HG tiimdrler
e Prostatik tiretrada CIS ile birlikte TI
G3/HG tiimdrler
e Varyant histolojilerin baz1 formlar1

e Lenfovaskiiler invazyon

( G1: grade 1, G2: grade 2, CIS: Karsinoma in situ, HG: high grade (G2’nin bir kismin1 ve G3’{in
tamamini igerir), LG: low grade (G1 ve G2’nin karigimidir), DMPPUN: diisiik malignite potansiyelli
papiller iirotelyal karsinom)

2.2.6. Tedavi
2.2.6.1. Kasa invaze Mesane Kanseri Tedavisi
Sistektomi:

KIMK altin standart tedavisi radikal sistektomi ve lenf nodu diseksiyonundan
olugmaktadir. Sistektomi Oncesi veya sonrasinda verilen neoadjuvan ve adjuvan

KT’ nin sagkalimi artirdig1 bilinmektedir (146). Lokalize invaziv mesane kanserinde
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tek basmma RT bir tedavi segenegi olarak diisliniilmemelidir. Radikal sistektomi
oncesi RT oOnerilmemektedir. Lenf nodu pozitif veya T3b-T4 hastalarda operasyon
sonrast RT’nin lokal niikssliz sagkalima faydasi oldugu belirtilmektedir. Kontrol
altina alinamayan kanamalarda palyatif RT bir tedavi segenegidir (147). Radikal
sistektominin bir tedavi se¢enegi olmadigi veya radikal sistektomi istemeyen
secilmis ve uyumlu hastalara, maksimal TUR-M, RT ve KT’ nin kombinasyonundan
olusan trimodal mesane koruyucu tedavi segenegi Onerilmelidir. Trimodal tedavi
basarisinin tek bagina TUR-M ve tek basina RT’den daha {istiin oldugu bilinmektedir
(147). Trimodal tedavinin amaci onkolojik sonuglardan 6diin vermeden mesaneyi
korumaktir. Trimodal tedavi ¢ok yakin multidisipliner isbirligi gerektirmektedir
(148). Metastatik hastalikta ise standart tedavi sisplatin igeren KT

kombinasyonlaridir.

Erkeklerde standart radikal sistektomi, mesane, prostat, seminal vezikiiller,
distal iireterler ve lenf nodlarinin ¢ikarilmasini igerir. Cinsel fonksiyon koruyucu
teknikler tanimlanmis olsa da standart olarak Onerilmemektedir (147). Kadin
hastalarda standart radikal sistektomi, mesanenin, tiim {iretranin, komsu vajinanin,
uterusun, distal iireterlerin ve lenf nodlarinin ¢ikarilmasini igerir. Lenf nodu
degerlendirmesi i¢in genellikle 10 lenf nodu yeterli olmakla birlikte, ¢ikarilan lenf

nodu sayisinin artmasinin sagkalimi artirdigr ile ilgili ¢alismalar mevcuttur (149).
Uriner Diversiyon:

Uriner diversiyon radikal sistektomi operasyonunun ikinci asamasidir ve
birgok komplikasyon ile iliskilidir. Uygulanacak olan diversiyon yo6nteminin
seciminde, cerrahin tecriibesi, hastaya bagli faktorler ve tiimore bagh ozellikler goz

onlinde bulundurulmalidir. Anatomik olarak iiriner diversiyonlar {i¢ gruba ayrilir
(147).

e Abdominal diversiyonlar: Ureterokuteaneostomi, ilial kondoit, kolonik
kondoit ve kontinan poslar.

e Ortotopik kontinan iiriner diversiyonlar (neobladder): Farkli gastrointestinal
poslarin iiretraya birlestirilmesi ile olusturulur.

e Rektosigmoid diversiyonlar: Uretero-(ilial) rektostomi gibi.
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Uriner diversiyonun tipi onkolojik sonuglari etkilemez. Uretrada tiimor
saptanmast durumunda iretroktomi yapilmalidir. Bu hastalara ortotopik iiriner
diversiyon yapilmasi uygun degildir. Yine aym sekilde N2 ve N3 hastalarda
ortotopik substitusyonlar 6nerilmez. Norolojik / psikiyatrik hastalik, sinirli yagam
beklentisi, bozulmus karaciger ve bobrek fonksiyonlari, preoperatif RT oykiisii,
kompleks iiretral darlik, iiretral sfinkterle iligkili inkontinans ortotopik diversiyonlar
i¢in diger kontrendikasyonlardir (147). Ureterokuteaneostomi, diversiyonun en basit
sekli olup, diiskiin hastalarda ve supravezikal diversiyona ihtiya¢ duyan soliter
bobrekli hastalarda tercih edilebilir. ileal kondiiitle karsilastirildiginda, ameliyat
stiresi, komplikasyon orani, kan kaybi, transfiizyon orani, yogun bakimda kalig ve
hastanede kalis siiresi daha diisiiktiir (150). Ureterin ¢apinin ileum ve kalin barsaktan
daha kiigiik olmasi nedeniyle bu hastalarda stoma stenozu daha sik goriilmektedir
(151). Ileal konduit uzun siireli sonuglar1 bilinen ve sik tercih edilen bir yontemdir.
Ileal konduit diversiyon yapilan hastalarin %48’inde idrar yolu enfeksiyonu,
pyelonefrit, anastomoz kagagr ve anastomoz darligi gibi erken donem

komplikasyonlarin gelisir (152).
2.2.6.2. Kasa Invaze Olmayan Mesane Kanseri Tedavisi

Mesane kanserinde uygulanan tedavi tiimdriin evresine, histolojik tipine, risk
derecesine, hasta 6zelliklerine gore farklilik gostermektedir. Mesane kanseri tanisi ve
tedavisinde ilk basamak ve altin standart yontem TUR-M’dir. TUR-M’nin amaci
dogru tanity1 koymak ve goriilen tiim tiimorlerin rezeksiyonudur. TUR-M
basamaklar1 ve uygulamasi ile ilgili detayli bilgi sonraki bir baslik altinda verilmistir.
KIOMK tiim mesane kanseri olgularmin %75’ini olusturur. KIOMK’de tedavi risk
siniflamasina gore belirlenmektedir. Diisiik riskli hastalarda TUR-M’yi takiben
verilen tek doz KT instilasyonu yeterli olurken, orta ve yiiksek riskli hastalarda TUR-
M sonras1 1-3 yil intravezikal KT veya BCG instilasyonlar1 gerekmektedir. Giincel
EAU kilavuzlarinda BCG’ye yanit vermeyen hastalarda ve ¢ok yiiksek riskli
hastalarda radikal sistektomi se¢enegi tercih edilmesi gerektigi belirtilmektedir (147,

153).
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Mesane Tiimoriiniin Transiiretral Rezeksiyonu (TUR-M):

En sik uygulanan iirolojik kanser cerrahilerinden olan TUR-M ilk kez 1962
yilinda Jones ve Swinney tarafindan tarif edilmistir (154). Uygun bir yontemle ve
basarili bir sekilde uygulanan TUR-M’nin 3 amaci bulunmaktadir. Bunlar; timoriin
histopatolojik tipinin belirlenmesi, timoriin derecesinin ve invazyon derinliginin
belirlenmesi ve goriiniir olan tiim tlimorlerin ortadan kaldirilmasidir. Basarili bir
rezeksiyon uygulamak i¢in takip edilmesi gereken operatif adimlar mevcuttur. Bu
adimlarin ilki, klinik evreleme ve sonraki tedavilerin se¢ciminde dnemli bir yer tutan
anestezi altinda bimanuel muayenedir. Sonrasinda tiim iiretra ve mesane mukozasi
detayli incelenmeli ve bulgular kaydedilmelidir. Daha 6nce CIS 6ykiisii veya pozitif
sitoloji sonucu olan hastalarda gereklilik halinde prostat biyopsileri ve mesaneden
culd-cup biyopsiler alinmalidir. Sonrasinda tiimoriin boyutuna gore en-blok veya
parca parga tam bir rezeksiyonu gerceklestirilmelidir. Genel olarak 1 cm’den kiigiik
lezyonlarda kas dokusunu da igerecek sekilde en-blok bir rezeksiyon onerilirken,
daha biiylik tiimoérlerde fraksiyonlar seklinde parca parga rezeksiyon Onerilmektedir.
En-blok rezeksiyon, monopolar veya bipolar akimla, Thulium-YAG veya Holmium-
YAG lazerle yapilabilir. Bu yontemlerle yapilan en blok rezeksiyonlarda %96-100
gibi yiiksek oranlarda kas dokusu rezeke edilebilmektedir (155). Parga parga
rezeksiyonda Once tiimoriin ekzofitik kismi rezeke edilir, sonrasinda tiimor tabaninin
rezeksiyonu ve komsu mukoza alanlarinin rezeksiyonu gergeklestirilir. Rezeke edilen
dokular 3 ayr1 patoloji kabinda ayr1 ayr1 gonderilmelidir. Parca parca rezeksiyon,
timoriin dikey ve yatay yayilimi hakkinda daha detayl bilgi vermektedir (156).
Rezeksiyon sonrasi operasyon ve komplikasyon bilgileri detayli olarak kayit
edilmelidir. Rezeksiyon kalitesini belirten en 6nemli kritelerden biri 6rneklerde kas
dokusunun varhigidir. Orneklerde kas dokusunun yoklugu, daha yiiksek oranlarda
rezidiiel hastalik, erken niikks ve tiimoriin disiik evrelenmesi ile iligkilidir (157).
Doku hasarmin azaltilmasi1 ve patolojik incelemenin kalitesinin azaltilmasi ig¢in

rezeksiyon sirasinda miimkiin oldugu kadar koterizasyondan kaginilmalidir.
Ikinci Rezeksiyon:

Ta ve T1 mesane tiimorlerinde ilk rezeksiyon sonrasi 6nemli derecede rezidii
timor riski mevcuttur. Yiiksek dereceli Ta ve T1 tiimdrleri kapsayan 8409 hastadan

olusan sistematik bir derlemede, T1 hastalarin ilk rezeksiyonundan sonra %51 inde
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rezidii timor varliginin devam ettigi ve %8 hastada diisiik evreleme yapildigi
gosterilmistir. Sinirl sayida Ta patolojiye sahip hastalarda da rezidii timor varliginin
yiiksek oldugu ancak bu hastalarda rezidii tiimoriin genellikle eski rezeksiyon
alaninda oldugu bildirilmistir (158). Ilk rezeksiyonda kas dokusu bulunmayan T1
tiimore sahip hastalarin ikinci rezeksiyonlarinda %49-64 oraninda kas invazyonu
izlenmektedir. Bu oran ilk rezeksiyonda kas dokusu bulunan T1 tiimorii olan
hastalarda %10-30 olarak bildirilmistir (159, 160). Bu meta-analizlerde de belirtildigi
gibi ozellikle T1 tiimorlerde ilk rezeksiyonda kas dokusunun varligi, dogru evreleme
ve hastaligin prognozu agisindan en 6nemli Kriterlerden biridir. BCG ile tedavi edilen
yilksek dereceli T1 tiimorii olan 2451 hastadan olusan bir calismada, ilk
rezeksiyonda kas dokusu olmayan hastalara yapilan ikinci rezeksiyonun; niikssiiz
sagkalimi, progresyonsuz sagkalimi ve hastaliga bagh sagkalimi iyilestirdigi
gosterilmistir (161). Giincel kilavuzlar, ilk rezeksiyonun inkomplet yapilmasi veya
komplet olmadigina dair siiphe olmasi, diisiik dereceli Ta tiimorler ve CIS harig
patolojide kas dokusunun olmamasi durumunda ve T1 tiimoérlerde ikinci rezeksiyonu
onermektedir. Ilk rezeksiyondan 14-42 giin sonra yapilan ikinci rezeksiyonun, 43-90
giin sonra yapilan ikinci rezeksiyona gore daha iyi sonuglari olmasi nedeniyle ilk

rezeksiyondan 2-6 hafta sonra ikinci rezeksiyon onerilmektedir (162).
Obturator Sinir, Obturator Refleks ve Obturator Sinir Blokaji:

Obturator sinir, lomber pleksusta L2-L4’tin ventral dallarindan kéken alan
duyusal ve motor innervasyona sahip bir sinirdir. Motor innervasyonu uylugun
addiiksiyonunu saglayan lifleri araciligiyla gerceklestir. inguinal bolge, femoral
ticgen, uylugun mediali ve diz ekleminin duyusal innervasyonundan sorumludur.
Obturator sinir, prostatik iiretranin lateral kismi, inferolateral mesane duvari ve
mesane boynu komsulugunda pelvisin lateral kismi boyunca uzanir. Obturator
foramene kadar arter ve veniyle birlikte seyreder. Obturator foramen diizeyinde
anterior ve posterior dallarina ayrilarak pelvisi terk eder ve uyluk igerisine girer.
Anterior dal; pektineus, addiiktor longus ve addiiktor brevis kaslarini innerve eder.
Posterior dal ise posterior addiiktor kaslar olan addiiktor brevis, addiiktér magnus ve
obturator eksternusun innervasyonundan sorumludur. Hastalarin yaklasik %30’unda
L1-L4’ten koken alan kiigiik bir aksesuar obturator sinir bulunabilir (Sekil 9) (163,
164).
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Sekil 9. Obturator sinirin seyri ve addiiktor kaslar (164).

Obturator sinirin mesane inferolateral duvart ile olan yakin komsuluguna
bagli olarak TUR-M operasyonunda elektrokoter kullanimi ile birlikte obturator
sinirde uyarilma ve istemsiz olarak bacakta ani bir addiiksiyon gelismektedir.
Obturator sinirin mesanenin yan duvari ile yakin komsulugundan dolay1 obturator
refleks daha ¢ok mesane yan duvar tiimorlerinde goriilmektedir. Ani gelisen
addiiksiyon, operasyonun kalitesini ciddi derecede etkilemektedir. Komplet bir
rezeksiyon yapilamamasi, mesane perforasyonu gelisimi, post-operatif instilasyon
uygulanamamasi gibi sorunlara yol agabilmektedir (12). Obturator refleksi 6nlemek
i¢in bircok yontem tarif edilmis ancak en etkili yontemin OSB oldugu gosterilmistir
(14). Mesane dolulugunun azaltilmasi, bipolar enerji kullanimi, farkli loop segimleri,
genel anestezi ile kas gevsetici uygulanmasi obturator refleksi 6nlemek i¢in onerilen

diger yontemlerdir (13).

1965 yilinda Prentiss ve arkadaglar tarafindan tanimlanan OSB’de zaman
icerisinde ultrasonografi ve sinir stimiilatorleri kullanilmaya baslanmis ve daha
basarili sonuglar elde edilmistir (19). Giliniimiizde farkli giris teknikleri ve
lokalizasyonlar1 kullanilan bircok OSB yontemi tarif edilmistir. Bu yontemler
uygulama noktasina gore distal ve proksimal OSB olarak ikiye ayirilabilir. Farkli
pozisyonlarda islem yapilmasi, giris yerine bagli komplikasyon farkliliklari,
kullanilan lokal anestezik dozunda farklilik, igne giris sayisi, ultrasonografi ve
stimiilator gereksinimi gibi birbirlerine gore avantaj ve dezavantajlari mevcuttur.
Proksimal yaklagim tekniklerinde tek bir lokal anestezik enjeksiyonu yeterli olurken,

distal yaklagimda obturator sinirin 6n ve arka dallar1 icin 2 ayr1 enjeksiyon
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gerekmektedir (164). Proksimal yaklasimda, ultrasonografi esliginde pektineus ve
obturator eksternus kaslar1 arasindaki planda obturator sinir heniiz dallarina
ayrilmadan blokaj uygulanmaktadir. Distal yaklasimda, obturator sinir dallarina
ayrilmis oldugundan ve seyri sirasinda daha farkli varyasyonlar gosterebileceginden
dolay1 sinir stimiilatorlerinin kullanilmasi 6nerilir (165). Distal yaklasimda, addiiktor
longus ve brevis arasindaki fasial diizlemden gegen obturator sinirin anterior dali ve
addiiktor brevis ile magnus arasindan gegen posterior dalina ayr1 ayri lokal anestezi
enjeksiyonu yapilmalidir. Lokal anestezik ilag olarak lidokain, bupivakain,
levobupivakain kullanilabilir. Distal yaklagimda anterior ve posterior dallara yonelik

iki ayr1 enjeksiyonda 10’ar ml lokal anestezik yeterli olmaktadir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Popiilasyonu ve Calisma Dizaym

Bu prospektif klinik ¢alisma, Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi
Etik Kurulu’ndan 06.03.2020 tarihli, 2020/3 numarali toplantisinda 104 Kkarar
numarasi ile onay alindiktan sonra gerceklestirilmistir. Afyonkarahisar Saglik
Bilimleri Universitesi Hastanesi Uroloji kliniginde yapilan degerlendirmede, 2020-
2021 yillan1 arasinda goriintiileme yontemleri ile mesane tiimorii siiphesi olan ve
TUR-M planlanan, dahil edilme kriterlerini saglayip, dislama kriterlerine sahip
olmayan hastalar ¢aligma hakkinda bilgilendirilip, onamlar1 alinarak ¢alismaya dahil
edildi.

Arastirmaya dahil edilecek goniillii/dosya/kayit/materyalin dahil edilme

kriterleri:

e 18-90 yas aras1 hastalar

e Goriintiileme yontemleri (USG, BT, MRG) ile ilk kez mesane tiimorii
tanist konulan ve TUR-M (kapalt mesane tiimorii ameliyat1) operasyonu
planlanan hastalar

e (Goriintiileme yontemleri ile mesane tiimorii yan duvarda olan hastalar

e Obturator sinir blogu uygulanmasi i¢in kontrendikasyon olmayan hastalar

e Spinal anestezi uygulanmasinda kontrendikasyon olmayan hastalar

e Takiplerine en az 1 y1l siire ile devam etmis olan hastalar

Arastirmaya dahil edilecek goniillii/dosya/kayit/materyalin dislama

kriterleri:

e Obturator sinir blogu uygulanmas: i¢in lokal kontrendikasyonu olmasi
(lokal anestezik ilag toksisite veya alerji Oykiisii, obturator sinir arazi gibi)

e Hastanin daha 6nce mesane tiimdrii tanist olmasi ve operasyon gegirmesi

e Mesane tiimorii yan duvar harici lokalizasyonda olan hastalar

e Mesane tiimorii tanisi ile daha 6nce radyoterapi veya kemoterapi tedavisi
almasi

e 18 yas alt1 ve 90 yas iistii olmas1

e Enaz 1 yillik takiplerine gelmeyen hastalar
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e TUR-M operasyonu sonrasi T2 mesane tiimorii tanisi alan hastalar

e Endoskopik yontemler ile rezeke edilemeyecek kadar fazla timor yiiki
olan hastalar

e Patoloji sonucunda iirotelyal karsinom harici diger histopatolojik tiplere
sahip olan hastalar

e (Goriintiileme yontemlerinde mesane tiimorii siiphesi olan ancak sistoskopi
ile tiimor saptanmayan hastalar

e Spinal anestezi i¢in kontrendikasyonu olan hastalar

Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Hastanesi Uroloji poliklinigine
2020-2021 yillar1 arasinda hematiiri, suprapubik agr1 gibi sikayetlerle basvuran ve
goriintilleme sonuglarina gére mesane yan duvar timorii tespit edilen ve TUR-M
planlanan toplam 70 hasta ¢alismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalara
bilgilendirme yapildiktan sonra, goniillii olur formu okutuldu ve imzali onamlari
alindi. Hastalar www.randomizer.org internet sitesi kullanilarak iki gruba randomize
edildi. Obturator blok uygulanan hastalar grup 1, uygulanmayan hastalar grup 2

olarak simiflandirildi.

TUR-M yapilan tiim hastalarin cerrahi Oncesi anamnez, ayrintili fizik
muayene, dijital rektal muayene (DRM), serum prostat spesifik antijen (PSA), tam
idrar tetkiki (TIT), idrar kiiltiirii, akciger grafisi, elektrokardiyografi (EKG), tam kan
sayimi, kan biyokimya analizi, koagiilasyon testleri, viral marker testleri ve
goriintiileme tetkikleri degerlendirildi. Hastalarin preoperatif degerlendirme amaciyla
konsulte edildikleri anestezi, kardiyoloji ve gdgiis hastaliklar1 konsiiltasyon raporlari

not edildi.

Calismaya katilan hastalarin ad-soyad, yas, cinsiyet, boy, kilo, sigara
kullanimi, obturator blok yapilip yapilmadigi, operasyonda obturator refleks geligimi,
operasyon siiresi, perforasyon gelisimi, rezeksiyonun komplet olup olmadigi, timor
boyutu, tiimor lokalizasyonu, tiimor sayisi, detayli patoloji raporu, spesmende kas
dokusu varligi, CIS varligi, post-op tek doz KT instilasyonu yapilip yapilmadigi,
intravezikal BCG tedavisi alip almadigi, EAU risk smifi, EORTC rekiirrens ve

progresyon skorlari, hastaya 6zel olusturulan dosyalara kaydedildi.
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Preoperatif spinal anestezi planlanan ancak farkli nedenlerle spinal anestezi
uygulanamayip genel anestezi alan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Goriintiileme
yontemleri ile mesane timorii saptanan ancak sistoskopide tiimor izlenmeyen
hastalar ¢aligma dis1 birakildi. Ayrica goriintiileme yontemlerinde yan duvar tiimori
saptanan ancak tiimoér lezyonu yan duvarda olmayan hastalar da c¢alisma disi
birakildi. [lk TUR-M’de rezeke edilemeyecek kadar fazla tiimér yiikii olan ve radikal
cerrrahi girigsim ihtiyaci olan hastalar calismadan ¢ikartildi. Obturator blok yapilan
veya yapilmayan gruba dahil olup ilk patoloji sonucu T2 mesane kanseri olan
hastalar ¢aligmadan cikartilarak radikal sistektomi planlandi. Ayrica ¢alismaya dahil
edilen ancak en az 1 wyillik takiplerine diizenli bagvurmayan veya sistoskopi
yaptirmak istemeyen hastalar calisma dis1 birakildi. Sonug¢ olarak obturator blok
yapilan ve en az 1 yillik takiplerine diizenli gelen 35 hasta grup 1 olarak
siiflandirildi. Obturator blok yapilmayan ve en az 1 yillik takiplerine diizenli gelen

35 hasta Grup 2 olarak siniflandirildi.
3.2. Cerrahi Teknik Ve Obturator Sinir Blokaji Uygulamasi

Preoperatif degerlendirmeleri tamamlanan tiim hastalara islem oncesi 1 gr
intravendz seftriakson ile cerrahi antibiyotik profilaksisi uygulandi. Ameliyathanede
anestezi ekibi tarafindan her hasta monitorize edildi ve ardindan 25G Quincke igne
ile 10-15 mg hiperbarik bupivakain enjekte edilerek L3-L4 veya L4-L5
araliklarindan oturur pozisyonda spinal anestezi uygulandi. Hastalar sirtiistii yatirildi.
T10’daki sicaklik hissinin kayboldugu dogrulanarak OSB’ye hazirlandi. Hastalara
supin pozisyonunda ipsilateral bacak diiz ve kalga hafif eksternal rotasyonda olacak
sekilde pozisyon verildi. Tim bloklarda Usmart-3200T Nexgen Terason®
ultrasonografi cihazi kullanildi. USG probu pubik tiiberkiiliin 2 cm kaudali ve
uylugun medial kismina konularak kaslar ve planlar goriintiilendi. Sinir stimiilatorii
(Stimuplex®, B Braun, Melsungen, Almanya) esliginde akim siddeti 1,5-2 mA ve
stiresi 0,1 milisaniyeye ayarlanarak 80 mm 22 gauge periferik blok ignesi ile inplane
teknik ile girildi. igne kaudalden sefale dogru yonlendirildi. Obturator sinirin
addiiktor longus ve addiiktdr brevis kasi arasinda yer alan anterior kismina ve
addiiktor brevis ile addiiktor magnus arasinda yer alan posterior kismina 0.3-0.5 mA’

de addiiktor kas gruplarinda kontraksiyon goriildiigiinde ve aspirasyonun negatif
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oldugu belirlendikten sonra 10’ar ml %0.25 bupivakain verilerek blokaj saglandi.
Blokaj islemi her hastada bilateral olarak uygulandi (Sekil 10).

Sekil 10. OSB’de kullamlan USG, sinir stimillatorii ekipmanlari ve uygulanmasi
(AFSU Tip Fakiiltesi Uroloji A.D).

Uygulanacak anestezi ve sinir blokaji igslemi tamamlanip cerrahi hazirligin
basladigi an ile cerrahi islemin bittigi ve hastanin anestezi uzmaninin
degerlendirmesine birakildigi an islem siiresi olarak kabul edildi. Ameliyatlar
litotomi pozisyonunda gergeklestirildi. Genital bolge ve umblikus ile diz mesafesine
kadar % 10’luk povidon iodin soliisyonu ile temizlendi ve steril olarak cerrahi

ortiinmeyi takiben isleme baslandi.

Tiim operasyonlar1 100’den fazla TUR-M deneyimi olan {ig tiroloji uzmani
gerceklestirdi. Tiim operasyonlarda serum fizyolojik (% 0.9 sodyum kloriir)
irrigasyonu altinda Olympus 26-Fr daimi akimli rezekteskop ve standart elektrot
(Olympus Winter & lbe GmbH®, Germany) ile rezeksiyon yapildi (Sekil 11). Bipolar
plasmakinetik enerji kaynagi kullanildi. Rezektoskop kilifi penisten ilerletilmeden
Once transiiretral olarak Cathegell (12.5 gr %2 lidokain hidrokloriir ve 0.05 gr
klorheksidin hidrokloriir) uygulandi. 1 cm’den kii¢iik tim6rii bulunan hastalarda
enblok rezeksiyon, daha biiyiik timor ¢ap1 olan hastalarda ise parga parga rezeksiyon

teknigi kullanildi. Her hastada tiimor tabanina inilmeye ve kas dokusu 6rneklemeye
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calisildi. inkomplet perforasyon gelisen hastalarda islem sonlandirildi ve siki takip
edildi. Bu hastalara postoperatif tek doz KT instilasyonu uygulanmadi. Higbir
hastada agik onarim gerektirecek perforasyonla karsilagilmadi. Operasyon sonrasinda
tiim hastalara 22-Fr 3 yollu Riisch® marka sonda takild1 ve serum fizyolojik (% 0.9
sodyum kloriir) ile idrar rengi duru olacak sekilde devamli mesane irrigasyonu
basland: ve idrar rengi irrigasyonsuz duru oluncaya kadar devam edildi. idrar rengi
dogal olan ve perforasyon gelismeyen her hastaya post-operatif tek doz 50 mg

epirubicin intravezikal uygulandi ve 2 saat siire ile instilasyon ger¢eklestirildi.

Hastalarin idrar renkleri dikkate alinarak sondalari 2. giin ile 7. giin arasinda alindu.

Sekil 11. Olympus 26-Fr daimi akimh rezekteskop ve diger TUR-P ekipmanlar
(AFSU Tip Fakiiltesi Uroloji A.D).

3.3. Takip Periyodu

Postoperatif hastalar ek komplikasyon gelismeyen ve kanama kontrolii
saglanan hastalar taburcu edildi. Sonda ¢ekilme giinii, patoloji sonug¢ kontrolii,
iirolojik aciller, yasam tarzi Onerileri hastaya hatirlatildi, yazili bilgilendirme notlar1
verildi ve dosyasina kayit edildi. 3. kusak sefalosporin ve analjezik ilaclar1 recete
edildi. Sonda c¢ekilme giinii hastalar tekrar degerlendirildi ve uygun hastalarin

sondasi alinarak kayit edildi.

Patoloji sonucu ile kontrole gelen hastalar tekrar risk grubu ve hastaliga bagh

faktorler g6z Oniinde bulundurularak siniflandirildi, takip ve tedavi protokolleri
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diizenlendi. Patoloji sonucu T2 mesane tiimorii olan ve varyant histolojileri olan
hastalar calisma dis1 birakildi. EAU risk siniflamasina gore diisiik risk grubunda
bulunan hastalara giincel kilavuzlarda onerildigi gibi 3. ay ve 12. ayda kontrol
sistoskopi Onerildi. Diisiik risk grubundaki hastalara postoperatif tek doz KT
instilasyonu disinda baska bir intravezikal tedavi baslanmadi. Orta risk ve yiiksek
risk grubunda bulunan hastalara 3. 6. 9. ve 12. aylarda kontrol sistoskopi planlandi.
Orta risk sinifindaki hastalara 1 yil boyunca intravezikal BCG veya KT instilasyonu
onerildi. Yiiksek riskli hastalara ise 3 yil boyunca intravezikal BCG tedavisi
planlandi. Cok yiiksek riskli hastalar ile tartigilarak en giivenilir onkolojik sonuglara
sahip radikal sistektomi secenegi Onerildi. Komorbiditeleri nedenli radikal
sistektomiye uygun olmayan veya cerrahi istemeyen hastalara 3 yil siire ile
intravezikal BCG tedavisi baslandi. Takiplerinde niiks, progresyon saptanan ve risk
simifinda yiikselme olan hastalara intravezikal BCG tedavisi baslandi. T2 hastaliga
progrese olan ve operasyonu kabul eden hastalara radikal sistektomi operasyonu
gerceklestirildi. Intravezikal BCG tedavisi almakta iken, BCG intolerans: gelisen,
BCG’ye direncli, BCG’ye refrakter ve BCG’ye cevapsiz hastalara radikal sistektomi

secenegi onerildi.

Ik TUR-M operasyonunda komplet rezeksiyon yapilamayan hastalara, diisiik
dereceli Ta tiimor ve CIS hari¢ patoloji Orneklerinde kas dokusu bulunmayan
hastalara ve ilk patolojisi T1 olan hastalara 4 hafta sonra ikinci rezeksiyon
gergeklestirildi. Kontrol sistoskopilerinde niiks tiimor saptanan hastalara tekrar TUR-
M operasyonu gerceklestirildi ve yeni patoloji sonuclari ile tekrar degerlendirilerek
tedavi ve takip protokolii diizenlendi. Ta veya T1 patoloji sonucu olup T2 invazyon
derinligine ilerleyen tiimorler progresyon olarak kabul edildi. Takiplerde herhangi bir
invazyon derinligi veya histolojik dereceye sahip tiimor saptanan tiim hastalar niiks
olarak kabul edildi. 1 yillik siirede belirtilen araliklarda diizenli kontrollerine
gelmeyen, kontrol sistoskopisi yapilmayan ve Onerildigi halde intravezikal tedavi

almayan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.
3.4. Istatistiksel Analiz

Calisma verilerinin istatistiksel analizi bilgisayar ortaminda IBM SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) version 20.0 programi ile yapildi.

Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov  (K-S) testi
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kullanilarak incelendi. Ikili gruplarin karsilastirilmasinda; normal dagilim gésteren
parametreler i¢in Student’s T testi, anormal dagilim gosteren parametreler igin
Mann-Whitney U testi uygulandi. Cok go6zlii ¢apraz tablolarin degerlendirilmesi Ki-
kare testi ya da Fisher Exact testi ile yapildi. Bir sonucu belirleyen bir veya daha
fazla bagimsiz degisken bulunan bir veri kiimesini analiz etmek icin lojistik
regresyon analizi yontemi kullanildi. p<0,05 oldugunda sonuglar istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

OSB yapilan 35 hasta grup 1 olarak, OSB yapilmayan 35 hasta ise grup 2
olarak smiflandirildi. Calismaya katilan tiim hastalarin ortalama yasi 62.64+10,51
(40-80) yas olarak saptanmistir. OSB yapilan grupta ortalama yas 60,91+11,63 iken
OSB yapilmayan grupta 64,37+9,10°du. Gruplarin yas ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p=0,171) (Tablo 6). Her iKi
grupta da hastalarin 32’si (%91,4) erkek iken, 3’i (%8.6) kadindi. Gruplar arasinda

cinsiyet yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=1,00).

Operasyon sirasinda ve sonrasinda, tiimore ve hastaya bagli sayisal
degiskenler olan operasyon siiresi, hastanede yatis siiresi, timor boyutu, timor
lokalizasyonu EORTC rekiirrens ve progresyon skorlart minimum (min), maksimum
(max), ortalama, mode, median, standart sapma olarak degerlendirilmis ve tablo 6’da
verilmistir. Operasyon siiresi dakika (dk) olarak hesaplanmis olup, OSB yapilan
grupta ortalama 34,14+12,39 dk ( min:15 dk, max: 60 dk, mode: 25 dk, median: 30
dk)  bulunmustur. OSB yapilmayan grupta ise ortalama operasyon siiresi
44,57+£21,39 dk (min: 15 dk, max: 100 dk, mode: 30 dk, median: 40 dk, ) olarak
saptanmustir. Iki grup arasinda operasyon siireleri karsilastirildiginda; OSB yapilan
grupta operasyon siiresinin yapilmayan gruba gore istatistiksel olarak anlaml
derecede kisa oldugu bulunmustur (p=0,031). Tiimor boyutu, tiimoriin en uzun gapi
milimetre (mm) cinsinde loop kalinligi referans alinarak 6l¢iilmiistiir. OSB yapilan
grupta ortalama tiimor boyutunun 31,0+15.18 mm (min: 10 mm, max: 80 mm, mode:
30 mm, median: 30 mm) oldugu saptanmistir. OSB yapilmayan grupta ise timor
boyutu ortalama 37,77+18.98 mm ( min: 10 mm, max: 90 mm, mode: 40 mm,
median: 40 mm) bulunmustur. iki grup arasinda tiimor boyutu agisindan istatistiksel
anlaml fark izlenmemistir (p=0,089). Tiimor lokalizasyonu sag yan duvar, sol yan
duvar ve multiple olmak {iizere ii¢ gruba ayrilmigtir. OSB yapilan grupta 16 hastada
sag yan duvarda, 13 hastada sol yan duvarda, 6 hastada ise multiple tiimor,
yapilmayan grupta ise 11 hastada sag yan duvarda, 11 hastada sol yan duvarda ve 13
hastada multiple tiimor tespit edilmistir. Operasyon sonrasi yatig siiresi
incelendiginde; OSB yapilan grupta yatis siiresinin ortalama 1,20+0,47 giin (min: 1
giin, max: 3 giin, mode: 1 giin, median 1giin) , OSB yapilmayan grupta ise ortalama

1,63+0,87 giin (min: 1 giin, max: 4 giin, mode: 1 giin, median: 1 giin) oldugu
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bulunmustur. OSB yapilan grupta, yapilmayan gruba gore operasyon siiresinin
anlamli olarak daha kisa oldugu saptanmistir (p=0,015). EORTC rekiirrens ve
progresyon skorlamasi hastanin ilk operasyon sonucuna gore hesaplanmistir. EORTC
rekiirrens skoru OSB yapilan grupta ortalama 4,37+3,15 (min: 1, max: 11, mode: 1,
median: 4) , OSB yapilmayan grupta ortalama 5,29+2,64 (min: 1, max: 9, mode: 6,
median: 6) olarak hesaplanmistir. EORTC progresyon skoru ise OSB yapilan grupta
ortalama 5,94+5,53 (min: 0, max: 15, mode: 0, median: 5) , OSB yapilmayan grupta
ortalama 7,71+4,92 (min: 0, max: 15, mode: 12 median: 9) olarak hesaplanmustir.
EORTC rekiirrens skorlar1 ve progresyon skorlar1 acisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (sirasiyla p=0,172 ve p=0,169)
(Tablo 6).

Tablo 6. Gruplarin demografik ve cerrahi verileri

Grup 1 (n=35) Grup 2 (n=35)

Ort+ SD Ort+ SD p degeri
Yas (yil) 60,91+11,63 64,37+9,10 0,171
Tiimér boyutu (mm) 31,00+15,18 37,77+18,98 0,089
Operasyon siiresi (dk) 34,14+12,39 44,57+21,39 0,031
Yatis siiresi (giin) 1,20+0,47 1,63+0,87 0,015
EORTC rekiirrens skoru 4,37+3,15 5,29+2,64 0,172
EORTC progresyon skoru 5,9445,53 7,71+4,92 0,169

(mm: milimetre, dk:dakika, EORTC: Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu, Ort.=SD:
ortalamazstandart sapma)

Hastalar EAU risk siniflama sistemine gore disiik, orta ve yiiksek riskli
olarak kategorize edilmistir. Diisiik, orta ve yiliksek risk smifinda sirasiyla OSB
yapilan grupta 11, 8, 16 (%31.4, %22.9, %45.7) hasta, OSB yapilmayan grupta ise 7,
9, 19 (%20, %25.7, %54.3) hasta mevcuttu. Her iki grup arasinda risk siniflarina gore
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,547) (Tablo 7,8).
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Tablo 7. EAU risk siniflamasina gore gruplar aras1 dagilim

Bar Chart

risk_simifi

M itk
M orta
Ol yiksek

20

15—

Count

107

yapilmach wapilch
obturator_blok

Hastalarin ilk patoloji sonuclarma gore T evreleri karsilastirildiginda; OSB
yapilan hastalarin 23’{inde (%65.7) Ta, 12’sinde (%34.3) T1 patoloji saptanmuistir.
OSB yapilmayan hastalarin ise 18’inde (%51.4) Ta, 17’sinde (%48.6) T1 patoloji
saptanmistir. Gruplar arasinda T evresine gore istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamistir (p=0,332). Calismaya katilan tiim hastalarin histolojik derecesi diisiik
dereceli (LG) veya yiiksek dereceli (HG) olarak raporlanmistir. OSB yapilan grupta
21(%60) hastada LG timor, 14 (%40) hastada HG timor saptanmistir. OSB
yapilmayan grupta 17 (48.6) hastada LG, 18 (%51.4) hastada HG tiimor saptanmustir.
Gruplar arasinda tiimor histolojik derecesi olarak istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamistir (p=0,472). Her iki grupta da 1’er hastada primer tiimdriin yani sira
CIS tespit edilmistir. Operasyon sonrasi, giincel kilavuzlar esliginde intravezikal
BCG tedavisi gereken hastalara en az 1 yil siireyle tedavi uygulanmistir. OSB
yapilan grupta 16 (%45.7) hasta intravezikal BCG tedavisi almig, 19 (%54.3) hasta
ise intravezikal BCG tedavisi almamistir. OSB yapilmayan grupta 19 (%54.3) hasta
intravezikal BCG tedavisi alirken, 16 (%45.7) hasta intravezikal BCG tedavisi
almamistir. Iki grubun capraz tablo ile karsilastirmasinda; BCG tedavisi alan
hastalarin sayisinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,633)
(Tablo 8).
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Tablo 8. Gruplarin demografik ve klinik verileri

Grup 1 Grup 2 ..
(n=35) (n=35) p degeri

Cinsiyet (n,%0)
Erkek 32 (91.4) 32 (91.4)

p=1,000
Kadin 3(8.6) 3(8.6)
T evresi (n,%)
Ta 23 (65.7) 18 (51.4)

p=0,332
T1 12 (34.3) 17 (48.6)
Derece (n,%)
LG 21 (60.0) 17 (48.6)

p=0,472
HG 14 (40.0) 18 (51.4)
Risk Simifi (n,%0)
Diisiik 11 (31.4) 7 (20.0)
Orta 8 (22.9) 9 (25.7) p=0,547
Yiiksek 16 (45.7) 19 (54.3)
BCG tedavisi (n,%)
Aldi 16(45.7) 19 (54.3)

p=0,633
Almadi 19 (54.3) 16 (45.7)

(BCG: Bacillus Calmette Guerin, LG: diisiik derece, HG: yiiksek derece)

OSB yapilan ve yapilmayan gruplar onkolojik sonuglar ve cerrahi
komplikasyonlar agisindan degerlendirildi. Obturator refleks gelisimi, perforasyon
gelisimi, rezeksiyonun komplet olup olmamasi, spesmende kas dokusu varligi,
sekonder rezeksiyon ihtiyaci, spesmende kas dokusu olmamasindan dolay: ikinci
rezeksiyon ihtiyaci, 1 yillik niiks ve progresyon sayilari c¢apraz tablolar ile
karsilastirildi. OSB yapilan grupta rezeksiyon sirasinda 3 (%8.6) hastada obturator
refleks gelisirken, OSB yapilmayan grupta 15 (%42.9) hastada obturator refleks
gelisti. OSB yapilan grupta obturator refleks gelisme orani, OSB yapilmayan gruba
gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p=0,002). Obturator refleks
gelisen hastalarda mesane perforasyonu karsilagtirildiginda ise; OSB yapilan grupta 1
(%2.9) hastada perforasyon gelisirken, OSB yapilmayan grupta 5 (%14.3) hastada

mesane perforasyonu gelisti. Perforasyon gelisen hi¢c bir hastada acik cerrahiye
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gecilmesini gerektirecek ekstravazasyon saptanmadi. Iki grup arasinda perforasyon
gelismesi agisindan sayisal fark olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,198). Rezeksiyonun komplet olup olmadigi iki grup arasinda
karsilastirildi. OSB  yapilan grupta 33 (%94.3) hastaya komplet rezeksiyon
yapilirken, 2 (%35.7) hastaya inkomplet rezeksiyon yapildi. OSB yapilmayan grupta
ise 26 (%74.3) hastaya komplet rezeksiyon yapildi, 9 (%25.7) hasta ise inkomplet
rezeksiyon oldu. Iki grup arasinda rezeksiyonun komplet olup olmamasi agisindan
OSB yapilan grubun lehine istatistiksel anlamli fark bulundu (p=0,045). ilk
rezeksiyon sonrast patoloji Orneklerinde kas dokusu varligi iki grup igin
karsilastirildi. OSB yapilan grupta 32 (%91.4) hastada kas dokusu mevcutken, 3
(%8.6) hastada kas dokusu izlenmedi. OSB yapilmayan grupta ise 24 (%68.6)
hastada kas dokusu mevcut olup 11 (%31.4) hastada kas dokusu mevcut degildi. iki
grup patoloji orneklerinde kas dokusu varligi agisindan karsilastirildiginda, OSB
yapilan grupta istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek kas dokusu varligi izlendi
(p=0,034). ikinci rezeksiyon yapilan hastalar incelendiginde, OSB yapilan grupta 15
(%42.9) hastaya ikinci rezeksiyon yapilirken, OSB yapilmayan grupta 26 (%74.3)
hastaya ikinci rezeksiyon yapilmustir. Ikinci rezeksiyon yapilan hastalarin orani, OSB
yapilmayan grupta istatistiksel olarak anlamli fazla bulunmustur (p=0,015). Ikinci
rezeksiyon; kas dokusu olmamasi, komplet rezeksiyon yapilamamasi, veya tiimoriin
T1 evrede olmasi nedeniyle yapilabilir. Bu degiskenlerin i¢inde kas dokusu
olmamasi nedeniyle ikinci rezeksiyon ihtiyaci olan hastalar, OSB’nin cerrahi
sonuglartyla daha fazla iligkili oldugu diisiiniilmiistiir ve ayr1 bir grup olarak
degerlendirilmistir. Buna gore kas dokusu olmadig: i¢in ikinci rezeksiyon yapilan
hastalarin sayisi, OSB yapilan grupta 1 (%2.9) iken OSB yapilmayan grupta 6’dir
(%17.1). Kas dokusu olmadig i¢in ikinci rezeksiyon yapilan hastalarin orani sayisal
olarak OSB yapilmayan grupta yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlaml

fark bulunmamistir (p=0,106) (Tablo 9).

OSB yapilan ve yapilmayan gruplarin 1 yillik niiks oranlar1 incelendi. OSB
yapilan grupta 8 (%22.9) hastada niiks saptanirken, 27 (%77.1) hastada niiks
saptanmadi. OSB yapilmayan grupta ise 24 (%68.6) hastada niiks saptandi, 11
(%31.4) hastada niiks saptanmadi. OSB yapilan grupta istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik niiks oranlari izlendi (p<0,001). Iki grubun 1 yillik kasa progresyon
oranlart karsilagtirildiginda, OSB yapilan grupta 1 (%2.9) hasta kasa progrese
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olurken, OSB yapilmayan grupta 6 (%17.1) hasta kasa progrese olmustur. Sayisal
olarak OSB yapilmayan grupta progresyon oranlarinda yiikseklik izlenmesine

ragmen, istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamuistir (p=0,106) (Tablo 9).

Tablo 9. Gruplarin cerrahi komplikasyonlar ve onkolojik sonuglarinin

Karsilastirilmasi
Grup 1 Grup 2 o .
(n=35) (n=35) p degeri
Obturator refleks (n,%o)
Var 3(8.6) 15 (42.9)
0,002
Yok 32 (91.4) 20 (57.1)
Perforasyon (n,%o)
Var 1(2.9) 5(14.3)
0,198
Yok 34 (97.1) 30 (85.7)
Komplet rezeksiyon
(n,%)
Var 33 (94.3) 26 (74.3)
0,045
Yok 2 (5.7) 9 (25.7)
Kas dokusu (n,%0)
Var 32 (91.4) 24 (68.6)
0,034
Yok 3(8.6) 11 (31.4)
ikinci rezeksiyon (n,%)
Var 15 (42.9) 26 (74.3)
0,015
Yok 20 (57.1) 9 (25.7)
Kas olmadig: icin ikinci
rezeksiyon (n,%o)
Var 1(2.9) 6 (17.1)
0,106
Yok 34 (97.1) 29 (82.9)
Niiks (1 y1l) (n,%)
Var 8 (22.9) 24 (68.6)
<0,001
Yok 27 (77.1) 11 (31.4)
Progresyon (1 yil) (n,%o)
Var 1(2.9) 6 (17.1)
0,106
Yok 34 (97.1) 29 (82.9)
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Mesane kanseri hastalarinda niiks ve progresyonu etkileyen birgok etken
mevcuttur. Niiks ve progresyonu etkileyen kiimenin igerisinde sonuca en fazla katkisi
olanm1 belirlemek i¢in lojistik regresyon analizi uygulandi. Analiz i¢in rezeksiyonun
komplet olup olmamasi, patolojide kas dokusu varlig, ilk T evresi, tiimor derecesi,
obturator blok uygulanmasi, BCG tedavisi parametreleri kullanildi. Niiks ve
progresyon i¢in bu faktorler analiz edildiginde niikse etki eden en 6nemli faktoriin
obturator blok oldugu bulundu (p=0,003) . Ancak progresyon ig¢in istatistiksel

anlamli olacak sekilde sonuca etki eden faktor bulunamadi (Tablo 10).

Tablo 10. Degiskenlerin niiks ve progresyon i¢in lojistik regresyon sonuglari

Niiks Progresyon
Risk Faktorii

RR (%95 GA)  p degeri RR (%95 GA) p degeri

Komplet rezeksiyon 0,21 (0,03-1,35) 0,100 0,89 (0,07-10,38) 0,929
Kas dokusu varlig 0,89 (0,19-4,02) 0,880 2,07 (0,21-20,05) 0,529

T evresi 1,29(0,20-8,12) 0,780 12,06 (0,18-786,99) 0,24
Tiimér derecesi 1,83(0,31-10,84) 0,501 3,05 (0,05-169,38) 0,58
Obturator blok 0,17 (0,05-0,55) 0,003 0,15 (0,01-1,77) 0,134
BCG tedavisi 0,85(0,18-3,96) 0,836 0,17 (0,01-2,05) 0,164

(BCG: Bacillus Calmette Guerin, RR: odds orani ile gosterilen tahmini rolatif risk, GA: giiven aralig1)

47



5. TARTISMA

Mesane kanseri, Ozellikle gelismis iilkelerde daha fazla insidansa sahip ve
prostat kanserinden sonra en sik goriilen ilirogenital kanser tiiriidiir (4). Mesane
kanseri gelisiminde en Onemli etyolojik faktor sigara olmakla birlikte, mesleki
maruziyet, kronik enfeksiyonlar, radyasyon maruziyeti, genetik gibi bir¢ok etken
mevcuttur (62). Hastalar, hematiiri, diziiri, suprapubik agri gibi semptomlar ile
bagvurabilir. Tan1 goriintiilleme yontemleri ile kuvvetlendirilir ancak altin standart
tan1 yontemi sistoskopi ile biyopsi alinmasi veya TUR-M’dir. TUR-M, mesane
kanseri i¢in hem tan1 koydurucu hem de tedavi edici endoskopik cerrahi yontemdir.
Uroloji pratiginde en sik uygulanan onkolojik cerrahi ydntemlerinden biridir.
Mesanenin lrotelyal karsinomlar1 degerlendirildiginde tan1 aninda yaklasik %80°1
KIOMK olarak karsimiza cikar (6). KIOMK, genellikle radikal cerrahi girisimlere
gerek kalmadan, TUR-M ve sonrasinda intravezikal tedaviler ile basarili sonuglar
alinan mesane kanseri grubudur. KIOMK ler sik niikseden ve progresyon ihtimali
bulunan kanserler oldugu icin risk smiflamasina gore siki takip protokolleri

gelistirilmistir.

TUR-M’ nin hedefleri; tiimdriin histopatolojik 6zelliklerini ortaya koymak,
invazyon derinligini belirlemek ve goriiniir tiim tiimorlerin komplet rezeksiyonudur.
TUR-M igin kullanilan enerji kaynaklar1 ve ekipmanlarda farkliliklar olsa da ana
hedef, iyi onkolojik sonuglar1 olan tam bir rezeksiyon gerceklestirmektir. Rezeksiyon
esnasinda tirologlar i¢in endise yaratan en 6nemli durumlardan biri obturator refleks
gelisimidir. Obturator sinirin mesane inferolateral kenari ile yakin komsulugundan
dolay1 mesane yan duvar tiimorlerinde obturator sinir daha fazla uyarilmaktadir.
KIOMK ’lerin %46.6’smin mesane yan duvarlarinda yerlestigi diisiiniiliirse, obturator
refleks gelisimi iirologlar igin ciddi bir sorun olarak goriilmektedir (11). Obturator
refleks gelisimini azaltmak icin literatiirde bir¢ok teknik Onerilmis olsa da en etkili
yontemin OSB oldugu bilinmektir (14). OSB’de ilk tarif edildigi giinden giiniimiize
kadar farkli teknikler denenmis ve genel olarak basari oranlar1 yiiksek bulunmustur.
Kor olarak uygulanan OSB’nin etkinligi %83.8 iken, sinir stimiilatérii kullanimi ile

bu oran %89.-100’1ere kadar yiikselmistir (166, 167).

Obturator refleks gelisimini azaltacak bir diger yontem olan genel anestezi ve

kas gevsetici uygulamasi mesane kanseri hastalar1 i¢in her zaman iyi bir se¢enek
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olarak goziikkmemektedir. Mesane kanseri hastalarinin yagh olmasi, genellikle sigara
icicisi olmasi ve yasa bagli komorbiditeleri nedeniyle anestezistler tarafindan spinal
anestezi uygulamasi daha gilivenilir bulunmaktadir. Spinal anestezi tek bagina
obturator sinir i¢in blokaj olusturmamaktadir. Spinal anestezi yapilan hastalarda OSB
uygulanmasi daha giivenilir bir yontem olarak goriinmektedir (168). Bu sebeplerden
dolay1 ¢alismamizda da sadece spinal anestezi yapilan grup ile spinal anestezi ve

OSB beraber yapilan grup karsilastirilmistir.

Mesane kanserinin %90’1 60 yas iistiinde tani alir ve ortalama yas1 65-70
arasidir (57). Calismamiza katilan 70 hastanin ortalama yas1 62,64+10,51 olup tani
alma yasinin literatiirden 2-3 y1l daha erken oldugu izlenmistir. Tan1 alma yas1 diger
etyolojik faktorler olan sigara ve kimyasallara maruziyetin sikligi ve siiresi ile
degisebilmektedir. Cinsiyet dagiliminda ise her iki grupta esit olup 35 hastanin 32’si
(%91.4) erkek, 3’1 (%8.6) kadin cinsiyettendi. Sigara ve diger kimyasal maruziyetin
erkeklerde daha fazla oldugu bilinmektedir. Buna ek olarak kadinlardan farkli
enzimatik ve fizyolojik siireclerin erkeklerde daha fazla mesane kanserine neden
oldugu distiniilmektedir (51). Calismamizda da bu bilgilerle uyumlu olmak iizere

tiim hastalarin %91.4’tinii erkek cinsiyet olusturmaktadir.

Calismamizda ortalama tiimor boyutu OSB yapilan ve yapilmayan gruplarda
sirastyla  31+15,18 mm, 37,77+£18,98 mm olup istatistiksel anlamli fark
saptanmamistir. Ortalama tlimor boyutlart benzer olmasina ragmen operasyon
stireleri OSB yapilan grupta anlamli olarak daha kisa bulunmustur (p=0,031). OSB
yapilan grupta kisa operasyon siiresi; cerrahin kendini glivende hissetmesi ve
obturator refleksin olmamasina bagli daha kisa siirede derin rezeksiyon yapilmasina

baglanabilir.

OSB yapilan grupta operasyon sonrasi hastane yatis siireleri anlamli derecede
kisa bulunmustur (p=0,015). Hastanede yatis siiresi, hastane kaynakli enfeksiyonlari
ve maliyeti dogrudan etkilemektedir (169). Bu siire hastaya bagli faktorlerden ve
operasyona bagli faktorlerden etkilenebilir. Operasyonda meydana gelen mesane
perforasyonunda veya ciddi kanamalarda, eksik rezeksiyonlarda postoperatif idrar
renginde durulasma daha ge¢ olmakta ve taburculuk siiresi uzamaktadir. OSB
yapilan grupta 1 hastada mesane perforasyonu gelisirken, OSB yapilmayan grupta 5

hastada perforasyon gelismistir. OSB yapilan grupta %5.7 inkomplet rezeksiyon
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yapilmisken bu oran OSB yapilmayan grupta %25.7°dir. Hastanede yatis siiresinin
OSB yapilmayan grupta anlamli olarak fazla olmasina, bu iki faktoriin etki ettigi

diisiiniilebilir.

TUR-M sirasinda obturator sinirin uyarilmasiyla gelisen addiiktér kas
spazmina bagli olarak, kanama, perforasyon, eksik rezeksiyon ve tiimoriin
ekstravezikal yayilimi gibi komplikasyonlar meydana gelebilir. Bu komplikasyonlara
bagli olarak tiim risk gruplarinda Onerilen postoperatif tek doz KT instilasyonu
uygulanamaz (12). Prentiss ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada lateral yerlesimli
mesane tiimorlerinde %20 oraninda oburator refleks gelistigi izlenmistir (16). Bu
oran Sofikerim ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada %55.3 olarak bildirilmistir (170).
OSB yapilan ve yapilmayan hastalar1 karsilastiran Erbay ve arkadaglarinin yaptig1 bir
calismada OSB yapilan grupta obturator refleks gelisimi %6.3 iken, OSB yapilmayan
grupta bu oran %57.1 olarak bildirilmistir (21). Doluoglu ve arkadaglarinin yaptigi
baska bir calismada ise bu oranlar OSB yapilan grupta %9.8, OSB yapilmayan
grupta %39.6’dir (22). Bizim ¢alismamizda da OSB yapilan grupta %8.6 oraninda,
OSB yapilmayan grupta ise %42.9 oraninda obturator refleks geligmistir.
Calismamizda obturator refleks gelisimi OSB yapilan grupta anlamli olarak daha az
goriilmustiir ve literatiir ile uyumludur. OSB’nin basarisiz oldugu hastalarda tizerine
durulan bir durum aksesuar obturator sinir varligidir. Aksesuar obturator sinir normal
popiilasyonun %10-30’unda bulunur (171). Aksesuar obturator sinirin uyarilmasinin
addiiktor kasilmaya neden olup olmadigi tartismalidir (172). OSB basarist aksesuar
obturator sinir varlig1r disinda; uygulama teknigi, uygulayan kisinin tecriibesi, USG
ve sinir stimiilatorii kullanimi gibi faktorlerden de etkilenmektedir. Calismamizda
tiim hastalarda sonografik goriintiileme ve sinir stimiilatorii kullanilmis olup OSB

basaris1 %91.4 olarak saptanmustir.

Operasyon esnasinda meydana gelen mesane perforasyonu, inkomplet
rezeksiyona, ekstravezikal timor yayilimina, kanamaya, abominal organ
yaralanmasina ve agik cerrahi ile onarim ihtiyacina neden olabilir (173). Mesane
perforasyonu intraperitoneal veya ekstraperitoneal olarak gerceklesebilir. Mesane
perforasyonlarinda,  perforasyonun yerine, biiyiikliigiine, kanamaya ve
ekstravazasyon durumuna gore konservatif tedavi edilebilecegi gibi, agik onarim da

gerekebilir. Literatiir incelendiginde OSB’nin, obturator refleksi azaltarak mesane
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perforasyonu gelisimini engelledigi goriilmektedir. Yakin zamanda yayinlanan ve 8
calismanin dahil oldugu bir meta-analizde; OSB yapilan 238 hastadan 5’inde (%2.1),
OSB yapilmayan 239 hastanin ise 26’sinda (%10.8) mesane perforasyonu gelistigi
bildirilmistir. iki grup arasinda OSB yapilan grupta perforasyon orani anlaml
derecede diisiik bulunmustur (p=0,005) (174). Collada ve arkadaslarinin 2821
yizeyel mesane timorii  hastasinda, erken donem  komplikasyonlari
degerlendirdikleri retrospektif bir ¢alismada 30 hastada ekstraperitoneal, 6 hastada
intraperitoneal olmak tizere 36 hastada mesane perforasyonu oldugunu
belirtmiglerdir. 36 hastanin 4’tinde ac¢ik cerrahi ile onarim ihtiyact olmustur.
Perforasyon gelisen hastalarin  higbirinde ekstravezikal timor  yayilimi
bildirilmemistir (175). Bizim ¢alismamizda da OSB yapilan grupta 1 (%2.9) hastada,
OSB yapilmayan grupta ise 5 (%14.3) hastada mesane perforasyonu gelisti. Bu
oranlar literatiir ile benzer oldugu goriildii. Perforasyonlarin hepsi ekstraperitoneal
olup, ciddi kanama ve agik cerrahi onarim ihtiyact olmadi. OSB yapilmayan grupta
mesane perforasyon sayisi yiikksek olmakla birlikte komplikasyon oranindaki

diistikliik nedenli istatistiksel anlamli fark olusturmadi (p=0,198).

Komplet rezeksiyon, iyi onkolojik sonuglar i¢cin TUR-M’nin en Onemli
basamaklarindan biridir. Eksik rezeksiyon sonrasi mesanede tiimoral dokunun
kalmasi niiks oranlarini artirir ve kotii onkolojik sonuglarla iligkilidir. Jancke ve
arkadaslar;, KIOMK ’lerin tam rezeksiyonu sonrasi %26 hastada rezidii tiimor dokusu
bildirmiglerdir. Bu hastalarin niiks oranlari, diger hastalara gore anlamli derecede
yiksek bulunmustur (176). Eksik rezeksiyonu degerlendirmek icin yapilan bir
calismada, TUR-M yapilan 83 hasta 7 hafta sonra ikinci rezeksiyon ile tekrar
degerlendirilmis ve Ta tiimorlerin %27’sinde, T1 tiimoérlerin %53 {inde rezidi timor
dokusu saptanmugtir (177). Erbay ve arkadaglarinin yaptigi ¢calismada, OSB yapilan
grupta %38.5 eksik rezeksiyon yapilirken, OSB yapilmayan grupta bu oran %36.7 dir
(21). Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak, OSB yapilan grupta %5.7,
OSB vyapilmayan grupta %25.7 oraninda inkomplet rezeksiyon yapilmistir.
Inkomplet rezeksiyon yapilan hastalara 4 hafta sonra ikinci rezeksiyon islemi
gerceklestirilmistir. OSB’nin komplet rezeksiyon oranini anlamli olarak artirdig

gorilmektedir .
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Tam bir rezeksiyon i¢in drneklerde kas dokusu olmasi en 6nemli kriterlerden
biridir. Orneklerde kas dokusunun yoklugu, rezidiiel hastalik ve erken niiks igin
artmis risk ile iligkilidir. Ayrica 6rneklerde kas dokusu olmayisi, yetersiz ve yanlis
evrelemeye neden olmaktadir (157). Capogrosso ve arkadaslarinin 437 TUR-M
yapilan hastay1 geriye doniik olarak taradiklari bir ¢aligmada, hastalarin %9.6’sinda
patoloji 6rneklerinde kas dokusu olmadigi bildirildi (178). OSB yapilmayan hastalar
tizerinde yapilan baska ¢alismalarda da hastalarin %15 ile %66’sinda 6rneklerde kas
dokusu olmadig bildirilmistir (10, 179, 180). Bizim ¢alismamizda da, OSB yapilan
grupta %38.6 oraninda kas dokusu izlenmezken, OSB yapilmayan grupta bu oran
%31.4 olarak bulunmustur. OSB yapilmasi, derin rezeksiyona imkan saglayarak

anlamli derecede patoloji 6rneklerinde kas dokusu varligini artirmaktadir.

Glincel kilavuzlar, ilk TUR-M de inkomplet rezeksiyon olmasi, Ta LG ve
CIS hari¢ kas dokusu olmayan timérler ve T1 tiimorlerde 2-6 hafta sonra ikinci
rezeksiyon onermektedir. Ancak ilk rezeksiyonda kas dokusu olan ve komplet
rezeksiyon yapilan hastalarda ikinci rezeksiyonun gerekli olmayabilecegini belirten
calismalar da mevcuttur. Bu calismalarda ek maliyet hesabinin ve ikinci
rezeksiyonun cerrahi yiikiiniin degerlendirilerek karar verilmesi gerektigi
bildirilmistir (161, 181, 182). Doluoglu ve arkadaslarinin yaptigi calismada OSB
yapilan hastalarin %49’unda, OSB yapilmayan hastalarin ise %56.6’sina ikinci
rezeksiyon gergeklestirilmistir. Sadece patoloji orneklerinde kas dokusu olmadigi
igin ikinci rezeksiyon yapilan hastalar degerlendirildiginde; OSB yapilan grupta
%12, OSB yapilmayan grupta ise %36.6 oraninda kas dokusu olmadig1 i¢in ikinci
rezeksiyon yapilmistir ve OSB yapilan grupta anlaml olarak diisiik izlenmistir (22).
Bizim c¢alismamizda tiim nedenlerle ikinci rezeksiyon yapilan hastalar
degerlendirildiginde, OSB yapilan grupta anlamli olarak ikinci rezeksiyon oraninin
daha diisiik oldugu izlenmistir. Calismamizda OSB yapilan grupta bulunan 35
hastanin 1’inde, OSB yapilmayan grupta 35 hastanin 6’sinda kas dokusu olmadigi
i¢in ikinci rezeksiyon ihtiyaci olmustur. Sayisal olarak OSB yapilmayan grupta daha
fazla kas dokusu olmadig: i¢in ikinci rezeksiyon yapilmis olsa da oransal diisiikliik
nedenli istatistiksel anlamli fark mevcut degildir (p=0,106). OSB’nin, obturator
refleks gelisimini ve perforasyon oranmni azalttigi, komplet rezeksiyon oranim
artirdigi ve daha fazla kas dokusu Orneklemeyi sagladigi diisiiniildiiglinde ikinci

rezeksiyon oranini azaltmasi ongoriilebilmektedir. Mevcut bulgular esliginde biz de
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OSB yapilmasinin ikinci rezeksiyon oranlarinda azalmaya neden olabilecegini

diistinmekteyiz.

Timor sayisi, boyutu, T evresi, timor derecesi, 1 yilda niiks sayisi, CIS
varligi mesane timorlerinin nilks ve progresyon oOngorisiinde kullanilan
parametrelerdir (8). Bu parametreler ile olusturulan risk smiflamasi ve EORTC
skorlamas1 hastaligin niiks ve progresyonu hakkinda bilgi vermektedir. Bizim
calismamizda iki grup arasinda risk smiflarinda ve EORTC rekiirrens ve progresyon
skorlarinda anlamli farklilik saptanmamuistir. Bu parametrelerin her iki grupta benzer
olmasi, caligmay1 daha iyi standartize etmis ve niiks, progresyon oranlarinda farklilik
yaratacak diger faktorlerin yanliliga neden olma olasiligini en aza indirmistir. Dort
caligmanin niiks, progresyon verileri kullanilarak yapilan bir meta-analizde; OSB
yapilan grupta bulunan 190 hastadan 22’sinde (%11.5) takiplerinde niiks tiimor
saptanmistir. OSB yapilmayan grupta ise 195 hastanin 54’iinde (%27.6) niikks timor
saptanmistir. OSB yapilan grupta istatistiksel anlamli olarak niikks orani daha az
bulunmustur (p=0,001) (174). Tekgiil ve arkadaslari, 1 yillik niiks oranlarini, OSB
yapilan grupta %9, OSB yapilmayan grupta %25 olarak bildirmislerdir (11).
Doluoglu ve arkadaglarinin yaptigi calismada da OSB yapilan ve yapilmayan grupta
ge¢ donem niiks oranlari sirasiyla %19.6 ve %37.7 olarak bildirilmistir (22).Bizim
calismamizda; OSB yapilan grupta 1. yil igerisinde 8 (%22.9) hastada, OSB
yapilmayan grupta ise 24 (%68.6) hastada niiks tiimér saptanmigtir. OSB yapilan
grupta anlamli olarak niiks oranlar1 diisiik bulunmustur. Niikse etki edecek faktorler
dahil edilerek yapilan lojistik regresyon analizinde niiksiin azalmasina katki saglayan
en Onemli faktoriin OSB yapilmasi oldugu bulundu (p=0,003). OSB yapilan
hastalarda, komplet rezeksiyon oranlarindaki artisin, daha derin rezeksiyon ile daha
fazla kas dokusu elde edilmesinin ve daha diisiik perforasyon oranlarinin hastalarda

daha az tlimor niiksiine neden oldugu diisiinilmiistiir.

Literatiirde, OSB’nin progresyon iizerine etkisini inceleyen ¢alismalarin
sayist sinirhdir. Niiks verileri olan bir¢ok calismada progresyon i¢in herhangi bir
bilgi bulunmamaktadir. Doluoglu ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada OSB yapilan
grupta bulunan 51 hastanin 3’{inde (%5.9) T2 hastaliga progresyon saptamislardir.
OSB yapilmayan grupta ise 53 hastanin 7’sinde (13.2) tiimér progresyonu

bildirilmistir. OSB yapilmayan grupta daha fazla hastada progresyon izlenmesine
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ragmen istatistiksel anlamli fark bulunmamistir (p=0,32) (22). Bizim ¢alismamizda
da benzer sekilde OSB yapilan grupta 1 (%2.9) hastada, OSB yapilmayan grupta ise
6 (%17.1) hastada tiimdr progresyonu saptanmistir. Progrese olan hasta sayist OSB
yapilmayan grupta daha fazla olmasina ragmen, diisilk hasta sayis1 nedenli
istatistiksel anlamli fark saptanmamistir. Tiimor progresyonuna neden olacak fatorler
ile yapilan lojistik regresyon analizinde de progresyona onemli oranda etki edecek

herhangi bir faktor tespit edilmemistir.

Calismamiza sadece primer ve mesane yan duvar timori olan hastalar dahil
edildi. Takiplerine diizenli devam etmeyen ve radikal cerrahi girisim gereken hastalar
calismadan ¢ikartildi. Bu sebeplerden dolayr ¢calismamizin en biiyiik kisitliligi hasta
sayisinin az olmasidir. Niiks ve progresyon oranlarini standartize etmek igin takip
stiresi 1 yil ile siirl tutulmugstur. Ancak OSB’nin uzun dénem niiks ve progresyon
tizerine etkisini aragtirmak icin caligmaya dahil edilen hastalarin takipleri devam

etmektedir.
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6. SONUC

Mesane kanseri, iiroloji pratiginde sik karsilasilan ve kasa invaze olmayan
hastalarda endoskopik tedavisi miimkiin olan hastaliklardan biridir. Sik niiks ve
progresyon gostermesi klinisyenleri farkli tedavi ve takip secenekleri arastirmaya

yonlendirmistir. Giiniimiizde KIOMK hastalarinda altin standart tedavi TUR-M"dir.

TUR-M ile bir¢cok vyiizeyel mesane kanserinin tedavisi tam olarak
yapilabilmektedir. Operasyon esnasinda cerrahinin basarisini etkileyen birgok faktor
bulunmaktadir. Bu faktorlerin en 6nemlilerden biri obturator sinirin uyarilmasi ile
gelisen obturator reflekstir. Yakin komsulugundan dolay1 6zellikle mesane yan duvar
timorlerinde  goriilen obturator refleks gelisimi, {rologlar i¢in endise
olusturmaktadir. Rezeksiyon sirasinda bacagin ani addiiksiiyonu ile mesane
perforasyonu gelisebilmektedir. Bunun disinda, derin rezeksiyonu engelleyerek
patoloji orneklerinde kas dokusu bulunma oranini azaltmakta ve eksik rezeksiyona
neden olmaktadir. Obturator refleks gelisimini yiiksek oranlarda engelleyen en

onemli yontem OSB’dir.

Bu calisma OSB’nin obturator refleksi engellemede etkili bir yontem
oldugunu gosterdi. Obturator refleksin onlendigi hastalarda daha kisa operasyon
sliresi ve daha kisa hastanede yatig siiresi oldugu saptandi. Spinal anesteziye ek
olarak yapilan OSB, komplet rezeksiyon oranlarmni artirdi. Bu hastalarda patoloji
orneklerinde daha fazla oranlarda kas dokusu izlendi ve tiim nedenlerle yapilan ikinci
rezeksiyon oranlarini anlamli derecede azaltti. Ayrica hastalarin 1 yillik izlem

surelerinde niiks oranlarin1 anlamla derecede azaltt1.

Tim bu bulgular esliginde; TUR-M operasyonunda spinal anesteziye ek
olarak OSB uygulanmasi komplikasyon oranlarini azaltarak daha iyi onkolojik
sonuglarla iligkili olabilir. Niiks oranlarin1 azaltarak, hastaliksiz sagkalim siiresinin
uzamasina katki saglayabilir. Primer mesane tiimorii hastalarinin yani sira, daha
onceki rezeksiyonunda komplikasyon gelisen, komplet rezeksiyon yapilamayan veya
kas dokusu orneklenemeyen hastalarda planlanan sonraki rezeksiyonlarda da;
OSB’nin, cerrahi ve onkolojik sonuglara olumlu katki saglayabilecegini

diistinmekteyiz.
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Calismamizda elde ettigimiz sonuglarla ilgili daha giiglii ve detayli kanitlara
ulagsmak i¢in, ¢ok merkezli, genis 6rneklemli, uzun takip siiresi olan, randomize

kontrollii ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.
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