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OZET

Amag: Mesane kanseri, bat1 diinyasinda prostat, meme, akciger ve kolorekta
kanserden sonra en sik goriilen besinci malignitedir. Sigara kullanimi mesane kanseri i¢in
en onemli risk faktorlerden biridir. Bu ¢alismamizda sigara kullaniminin ve primer timére
ait baz1 faktorlerin kasa invaze olmayan mesane tlimorii tanis1 almis hastalarda rekkirens
ve progresyon tzerindeki etkisini aragtirmay1 amagladik.

Materyal ve Metot: Calismamiza klinigimizde 2015-2020 yillar1 arasinda kasa
invaze olmayan mesane kanseri tanisi alip transiiretral rezeksiyon sonrasi en az 1 senelik
diizenli takibi yapilan hastalar dahil edilmistir. Hastalarin verileri retrospektif olarak
taranmistir. Hastalar; sigara icmeye devam eden, sigarayr TUR sonrasi birakan ve hig
icmeyen olarak 3 gruba ayrildiktan sonra hastalarin yasi,cinsiyeti, kronik hastaliklarin
sayis1, primer tumorin evresi, CIS varligi, timoér boyutu ve sayisi, re-TUR yapilip
yapilmamasi, Sigara igen hastalarda sigaraya maruziyet diizeyi (paket/y1l) ve maruziyet
diizeyinin alt bilesenleri olan sigara giinliik paket kullanim miktar1 (giinliik paket sayis1)
ve sigara kullanim siiresi(yil) kaydedildi. Niiks ve progresyon gelisen ve gelismeyen
hastalar arasinda bu parametreler incelenerek ayrica niiks ve progresyon uzerine etkili
faktorlerin arastirilmasi igin de lojistik regresyon analizi ugyulandi.

Bulgular: Calismamiza klinigimizde yilizeyel mesane tiimorii tanist alan 329 hasta
dahil edilmis olup yas ortalamasi1 64,4+12.8 yil (range: 21-92) bulunmustur. Hastalarin
%881 (n=288) erkek, %12’si (n=41) kadin idi. Hastalarn %76’s1 (n=250) sigara
icmekteydi. Sigara igen hastalarin ortalama sigara icme durumu 42,3£23,3 paket/yil
(range: 5-150) idi. Hastalarimizin %35,9’unda (n=118) niiks, %17,4 ise (n=57)
progresyon olmustur. Sigara kullanma Oykiisii varligmin niiks olup olmamasi {izerine
anlamli oldugu (p=0,007) ve ilk TUR sonras: sigaranin birakilmasi ise niiks gelismesi
Uzerine ileri derecede istatistiksel olarak anlamli oldugu (p<0,001) saptanmustir. Sigara
kullanimi dykdisiiniin progresyon gelismesi {izerine anlaml bir etkisi olmadig: (p=0,061)
saptanmakla beraber ilk TUR sonrasi sigaranin birakilmasi ise progresyon gelisimi
Uzerine ileri derecede istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001).NUks ve

progresyon uzerine etkili faktorlerin multivariate lojistik regresyon analizinde ise nuks



iizerine etkili faktorlerden T1 tiimdr varhiginin (p=0,02), TUR sonrasi sigaraya devam
edilmesinin (p<0,001) ve tiimor boyutunun 3 cm’den biiyiikk olmasinin (p<0,001);
progresyon kolunda ise T1 tiimor (p=0,04) veya CIS olmasinin (p=0,009) ve TUR sonrasi
sigaraya devam edilmesinin (p=0,003) istatistiksel olarak anlamli faktorler oldugu
bulunmustur.

Sonug: Calismamizin sonuglarmma gére TUR sonrasinda sigara igmeye devam
etmenin niiks ve progresyon gelismesinde etkili oldugunu saptatik. Ayni1 zamanda diger
klinik faktorlerden kronik hastalik varligmin, timér boyutunun 3 cm ‘den biiylik
olmasinin, CIS veya HG varligmin, tiimoriin T evresi durumunun, sigara giinliik paket
kullanim miktarmnin, hastada daha 6nce niiks gelismesi ve re-TUR Oykiisiiniin olmasmin
progresyon Uzerine; tumor boyutunun 3 cm’den biiyiik olmasinin, HG varliginin, sigara
giinliik paket kullanim miktarmin, tiimoriin T evresi durumunun, multpl timor varhiginin,
hastada daha 6nce progresyon gelismesi ve re-TUR Oykiisiiniin olmasinin da niiks

iizerinde etkili diger faktorler oldugu sonucuna varmis bulunmaktayiz.

Anahtar kelimeler: Mesane kanseri, transiretral rezeksiyon, niks, progresyon, risk

faktorleri, sigara.



ABSTRACT

Aim: Bladder cancer is the fifth most common malignancy in the Western world
after prostate, breast, lung and colorectal cancer. Smoking is one of the most important
risk factors for bladder cancer. In this study, we aimed to investigate the effect of
smoking and some factors of the primary tumor on recurrence and progression in
patients diagnosed with non- muscle invasive bladder tumors.

Materials and Methods: Patients who were diagnosed with non-muscle invasive
bladder cancer in our clinic between 2015 and 2020 and were followed up regularly for
at least 1 year after transurethral resection were included in our study. The data of the
patients were reviewed retrospectively. Patients divided into 3 groups as continue
smoking, ceased smoking after TUR, and non-smokers.After dividing, patients' age,
gender, number of chronic diseases,stage of primary tumor, presence of CIS, tumor size
and number, whether re-TUR was performed, level of exposure to cigarettes in smokers
(pack/year) and the sub-components of the exposure level, the amount of cigarettes used
per day (number of packs per day) and the duration of smoking (years) were recorded.
Logistic regression analysis was also applied to investigate the factors affecting relapse
and progression by examining these parameters between patients with and without
recurrence and progression.

Results: Our study included 329 patients diagnosed with superficial bladder
tumor in our clinic, and the mean age was 64.4+12.8 years (range: 21-92). 88% (n=288)
of the patients were male and 12% (n=41) were female. 76% (n=250) of the patients
were smokers. The mean smoking status of the patients who smoked was 42.3+23.3
pack/year (range: 5-150). 35.9% (n=18) of our patients had recurrence and 17.4% (n=57)
had progression. It was determined that the presence of smoking history was significant
on recurrence or not (p=0.007), and smoking cessation after the first TUR was highly
statistically significant on recurrence (p<0.001). Although smoking history did not have
a significant effect on the development of progression (p=0.061), quitting smoking after
the first TUR was found to be highly statistically significant on the development of

progression (p<0.001). In the multivariate logistic regression analysis of the factors



affecting recurrence and progression, recurrence the presence of T1 tumor (p=0.02),
continue smoking after TUR (p<0.001) and tumor size greater than 3 cm (p<0.001); T1
tumor (p=0.04) or CIS (p=0.009) and continue smoking after TUR (p=0.003) were found
to be statistically significant factors in the progression arm.

Conclusions: According to the results of our study, we determined that to continue
to smoke after TUR is effective in the development of recurrence and progression. At
the same time, among other clinical factors, the presence of chronic disease, tumor size
larger than 3 cm, presence of CIS or HG, T stage status of the tumor, daily use of
cigarette, previous recurrence and history of re-TUR on progression; We concluded that
tumor size greater than 3 cm, presence of HG, daily use of cigarette, T-stage status of
the tumor, presence of multiple tumors, previous progression in the patient, and a history

of re-TUR are other factors affecting recurrence.

Keywords: Bladder cancer, progression, recurrence, risk factors, smoking.
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1. GIRIS

1.1 Giris ve Amag

Mesane kanseri, bat1 diinyasinda prostat, meme, akciger ve kolorektal kanserden
sonra en sik goriilen besinci malignitedir (1). Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi
Kanser Savas Daire Bagkanlig’'nin 1996 yilindaki verileri dogrultusunda, yas
gbzetmeksizin akciger ve mide kanserlerinden sonra erkeklerde saptanan 3. en sik kanser
iken, tiim kanser vakalarmim %6.6’sm1 kapsamaktadir (2). Tiirkiye Istatistik Kurumu’nun
2009 yili verilerine baktigimizda, biitlin yas gruplarindaki erkeklerde akciger ve prostat
kanserlerinden sonra en sik goriilen 3. kanser cesididir ve erkeklerde goriilen kanser
vakalarinin yaklasik %8’ini olusturmaktadir (3). Insidansi, 60 ile 70 yas araliginda
maksimuma ulasan mesane kanseri, yasla birlikte artis gostermektedir (4). Erkeklerde
mesane kanseri, kadinlara gore 2,5 kat daha fazla goriilmektedir. En yaygin olarak bilinen
mesane kanserojenleri aromatik aminlerdir. Mesane tiimorlerinin olusumu bir dizi
etyolojik faktére baghdir (6rnegin: kronik enfeksiyonlar, radyasyon, kemoterapi ve
aromatik aminlere mesleki maruziyet). Ancak glUnumizde sigara en Onemli risk
faktorudur (5). Mesane kanserlerinin %90"indan fazlasini transizyonel hiicreli karsinomlar
(TCC) olusturmaktadir. Diger yaygin goriilen histolojik tipler ise skuaméz hucreli
karsinom (%6-8) ve adenokarsinom’dur (%1-2). TCC’larin ¢ogu mesanede
saptanmaktadir. Renal pelvis, Ureter ve Uretrada olan TCC’lar tum TCC’larin %210'undan
azin1 olusturmaktadir (1,4,5). Mesanede TCC siiphesi olmasi durumunda histopatolojik
tani i¢in transiiretral rezeksiyon (TUR) veya biyopsi planlanir (5,6). Tedavi stratejileri ve
takip, cogunlukla timorlerin histolojik evresine ve derecesine dayanir(7). TCC, hastalarin
yaklasik %75'inde ilk tan1 aninda yiizeyel; yani kasa invaze degildir (pTa-pT1, Karsinoma
in situ (CIS)). TUR'dan sonra bu hastalar, niks, invazyon ve progresyon gelisme riski
nedeniyle sistoskopi ile siki bir sekilde takip edilmektedir. Orta veya yuksek riskli kasa
invaze olmayan mesane kanseri (KIOMK) (multifokal ve >pTaG2 hastahigi) olan
hastalara, rekirrens ve progresyonun énlenmesi amaciyla basil Calmette Guérin (BCG)

ile adjuvan intravezikal instilasyonlar baslanmaktadir (5,7). KIOMK 'nin niiks oran1 %75



kadardir ve takipler esnasinda uzun donemlerden sonra bile hastalarin yaklasik %10-
15'inde invaziv hastaliga progresyon goriilebilmektedir (5). Sigara icmek mesane kanseri
icin en 1iyi bilinen risk faktoriidiir. Sigara icenlerin mesane kanseri gelistirme riski genel
olarak iki ila dort kat artmugtir. Tiim mesane kanserlerinin tahminen %60", sigara
kullanimmdan kaynaklanmaktadir (8,9). Sigara igmenin mesane kanseri ile iyi bilinen bir
nedensel iliskisi oldugundan, sigara icme durumu ile niiks, progresyon ve prognoz
arasinda da bir iligki oldugu varsayilabilir. Sigara icme durumu ve mesane kanserinin
prognozu hakkinda sadece birkag ¢alisma vardir. Hasta sayisinin az olmasi nedeniyle cogu
kanit zayiftir (8-10).

Bu ¢alismamizda sigara kullaniminin KIOMT nedeniyle tedavi ve takip edilen

hastalarda rekkiirens ve progresyon tizerindeki etkisini arastirmay1 amagladik.



2. LITERATUR VE GENEL BIiLGIiLER

2.1 Mesane

2.1.1 Mesane Embriyolojisi

Bobregin ve iireterin mezodermal ontogenetik kokeninden farkli olarak, mesane ve
iretra, trorektal septumun (yani Tourneux kivrimi) embriyonik kloakay:1 ventralde
urogenital sinuse, dorsalde ise rektuma boldikten sonra endodermal Grogenital siniisten
kaynaklanir (11). Gebeligin 5. haftasinda tirogenital siniis ayrica anterior vezikotiretral
kanal ve posterior iirogenital siniis olarak ayrilir (12,13). Urogenital siniisiin én kismi
(yani 6n vezikotiretral kanal), erken fetal gelisim sirasinda apeksi allantoise bagli halde
bulunan mesane haline gelir. Apeks ile allantois arasindaki bu yol, gelismekte olan mesane
iceriginin gobek kordonu yoluyla allantoise bosaltilmasi i¢in yalnizca erken embriyonik
asamada islevseldir. Gebeliginin yaklasik 15. haftasinda, mesane; allantois geriledikce
gobekten ayrilir. Mesane ile allantois arasindaki bag urakus adi verilen bir kalint1 haline
gelir. Bu arada, posterior vezikotiretral kanal, erkekte iiretranin pelvik kismi1 ve kadinda
iiretra haline gelir. Urogenital siniisiin posterior kism1 daha sonra erkekte fallik iiretraya,
kadinda ise vajinanin alt kismina ve perineal iiretra orifisi olan vajinal vestibiile doniisiir
(14,15). Gebeligin 4.-5. haftalarinda ortak nefrik kanal (yani Wolffian kanalinin iireter
tomurcuklanma bolgesinin distalindeki arka kismi) kisalir, genisler ve gelecekteki mesane
boynunun bulundugu bélgeye yakin iirogenital siniise entegre olur. Ortak nefrik kanal
mesaneye entegre oldugu icin iireter tomurcuklanma bolgesini ve Wolffian kanalinin 6n
kismin1 beraberinde getirir. Son zamanlardaki ¢alismalar bunun, ortak nefrik kanalin
apoptozisine neden olan A vitaminine bagimli bir gelisim siireci oldugunu ve bunun
sonunda {lireteral orifisi olusturmak {izere Wolffian kanalindan iirogenital siniis epiteline
dreter tomurcuklanma bdlgesinin transpozisyonu ile sonuglandigini gdstermistir.
Wolffian kanalinmm anterior kismu daha sonra erkeklerde vas deferensi olusturur,
kadinlarda ise geriler. Erkeklerde vas deferens (Wolff kanallar1) agikliklar1 yavas yavas

kaudale ve mediale go¢ eder ve mesane boynunun hemen altindaki iiretranin prostatik



kismina agilan ejakulator kanal haline gelir (14-16). Ortak nefrik kanallarin Urogenital
sinuste gelecekteki mesane boynu bélgesine entegrasyonundan sonra bu yapilar genisler,
tireter agzin1 6ne dogru hareket ettirir ve Wolffian kanalindan ayirir (17,18). Nefrik kanal
apoptozundan sonraki gelisim siiregleri ve mesane govdesinin genislemesi, {ireter
orifislerini mesane duvarmndaki son konumlarma dogru yeniden sekillendirir. Internal
tiretral orifis ile birlikte mesanenin tabaninda trigon olarak da adlandirilan tiggen bir bdlge
olustururlar (19-21).
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Sekil-1 : Mesane Embriyolojisi Rasouly, H. M., & Lu, W. (2013). Lower urinary tract

development and disease. Wiley interdisciplinary reviews. Systems biology and medicine, 5(3), 307-342)’den
alinmustir.)



EMBRIYONIK YAPI

Mezonefrik tiibiiller Duktuli eferentes, paradidimis Epooforon, paracoforon

Mezonefrik kanal (Wolf) Apendils epididimis, epididimis, Gartner kanali, treter, pelvis, kalisler,
duktus deferens, Greter, pelvis, kaliks-  toplayio kanallar
ler, toplayicy kanallar, seminal vesikiil

Paramezonefrik kanal Apendiks testis, prostatik utrikul Fallopian tipler, uterus, vajen 2/3 st

(Miilleryen) kismi

Urogenital siniis (Vezikal)  Mesane Mesane

Urogenital siniis (Pelvik) Prostatik Gretra, prostat Tiim dretra

Urogenital siniis (fallik) Distal (penil) dretra, bulbodretral Vajen 1/3 distal, vajinal vestibiil
bezler

Geenital tiberkiil Penis Klitoris

Genital katlants Penil dretra tabam Labia minor

Genital siskinlik Skrotum Labia major

Genital (gonodal) gikant: Testis Owver

Primordial germ hiicre Spermatozoa Oosit

Seks kordlar Seminifer tiibdiller (seroli hiicreler) Follikiiler (graniiloza) hiicreleri

Sekil-2: Urogenital organlarin embriyojenik kokenleri (Tiirk Uroloji Dernegi, Giincel
Uroloji 2. Bask1, 2. Boliim 28.Sayfa’dan alinmustir.)

2.1.2 Mesane Anatomisi

Mesane, idrar i¢in bir rezervuar goOrevi gOren subperitoneal, i¢ci bos bir
organidir. Mesane igerigi bosken mindr pelviste bulunur ve dolu oldugunda karin
bosluguna dogru uzanmaktadir. Mesane genisleyebilir bir organdir ve tipik olarak 500
mililitreye kadar idrar depolayabilir (22). Mesane simfizis pubisin hemen arkasinda yer

alir. Kadinlarda, vajinanin 6n duvari mesanenin posterioruna komsudur (22).



Kadin: Frontal kesit
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Sekil-4: Mesane Sagital Kesit (Kadin) eter amomy atas)

Erkeklerde rektum, mesanenin posteriorunda bulunur. Altta, pelvik diyafram
kaslar1 mesaneyi destekler. Mesane, mesane boynunun bazi ligamentdz baglantilari
sayesinde fikse olmasi disinda, nispeten mobil bir organdir. Mesanenin posterioru ve
kubbenin bir b&limi periton ile drtulidir. Mesanenin inferior ve inferolateral kisimlari
ise endopelvik fasya ile kaplidir (22,23).
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Sekil-6: Mesane Sagital Kesit (Erkek) e amomy st

Anatomik olarak mesane, kranialde Ureterler, kaudalde ise Uretra ile bitisiktir. Dort
anatomik bolime ayrilmistir: apeks veya kubbe, govde, fundus ve boyun. Apeks,
mesanenin  karin duvarmma bakan anterosuperior kismudir. Fundus, mesanenin
posteroinferior kismidir. Govde ise apeks ve fundus arasinda yer alan mesanenin genis

alanidir. Mesane boynu, mesanenin iretraya agilan kismidir (24-26).



2.1.3 Mesane Histolojisi

Mesane duvarinin mikroskopik yapisi, i¢ten disa olarak asagidaki katmanlar

halinde siralanmaktadir (19):

o Uroepitelyum
e Lamina propria
e Muskularis propria

e Seroza/Adventisya

Uroepitelyum: Mesanenin yiizeyi, 6zel bir tabakaya sahip bir epitel olan
trotelyumdur. Urotelyum sadece treter, mesane ve proksimal tretra yiizeyi gibi idrar ile

temas haline olan yapilarda bulunur (19). Urotelyum ii¢ katmandan olusur (25).

e Apikal tabaka - En igteki tabaka, mesane liimeni ile alttaki doku arasinda bir
bariyer gorevi goriir. Siklikla ¢ift nlkleuslu, semsiye seklindeki hiicrelerden
olusan tek bir tabakadir. Urotelyumun bu apikal semsiye hiicreleri bariyer
olusturur; hiicreler arasindaki siki baglantilar paraseliiler gecisi engellerken,
iroplakinden olusan bir glikoprotein tabakasi ise semsiye hiicrelerini kaplayan
yiizeysel bir plak olusturur.

e Ara tabaka - Iki ila ii¢ kat ¢okgen hiicreden olusur

e Bazal tabaka - Iki ila ii¢ katmandan olusan kiiciik kiiboidal hiicrelerden olusur.

Icerisi bos bir mesanede, iirotelyum bes ila yedi kat kalinhgindadir. Mesane
idrarla doldugunda, mesane duvari artan hacime karsilik olarak gerilir. Dolu mesanede
iirotelyum herhangi bir yapisal hasar olmaksizin iki veya ii¢ katman halinde yeniden
sekillenmektedir (19,25,27). Yizeyel katmaninda, semsiye seklindeki hiicreler siki
baglantilar ile birbirine baglanir ve tiroplakin ile kaplanir, boylece epitelyumun

altindaki dokulara zarar gelmesini 6nleyen bir bariyer olusturur (19).



Lamina Propria: Urotelyumu ve altindaki muskularis propriay1 (detriisdr kasi)
ayiran subiirotelyal tabakadir. Ustteki iiroepitelyumdan bazal membran ile ayrilir.
Bilesimi, elastik lifler, kilcal damarlar, lenfatikler, bagisiklik hiicreleri, afferent ve
efferent sinir uglari, fibroblastlar, miyofibroblastlar, adipositler, Cajal veya interstisyel
hlicreler, belirsiz bir diiz kas tabakas1 ve muskularis mukoza ile hiicre dis1 bir matristir.
Cajal'm interstisyel hiicreleri lamina propria i¢indedir; diiz kas hiicreleri ve sinir
uclartyla bir sinsityum olustururlar. Cajal'm interstisyel hiicrelerinin bagirsak, liretra
ve prostatta kalpte bulunan pacemaker hticreleri gibi olarak islev gordiigii sdylenir.
Mesanede, mesanenin diiz kas hiicrelerine sinir sinyali transdiiserleri gibi davranirlar.
Urotelyum ile birlikte lamina propria, iseme refleksinin afferent aksmi diizenleyen
duyusal bolgelerdir. Lamina propria, birgok 6zellesmis hiicrenin varligindan dolay1
mesanenin "fonksiyonel merkezi" olarak gorev yapar. Mesanenin kompliyansini

belirleyen bir kapasitans tabakasi gorevi goriir (19,28,29).

Muscularis propria: Detrusor kasi olarak da bilinir, {i¢ katmandan olusur: i¢te
longitudinal, ortada circular, and dista longitudinal. Bu katmanlar, idrar kesesinin
boynu ¢evresinde iyi tanimlanmistir; bununla birlikte, mesane duvarinin geri
kalaninda oryantasyon olmaksizin rastgele caligirlar. Mesanenin govdesi, trigona
kiyasla daha yiiksek diiz kas igerigine sahiptir ve lamina propria ve muskularis

mukozanin iyi gelismis bir miyofibroblast agin1 yansitir (19).

Seroza: Bu ince bag dokusu tabakas1 mesane kubbesini kaplar ve karm duvarmin
peritoneal tabakasi ile devamlilik gosterir. Ayrica gesitli boyutlarda kan damarlari

icerir (19).

Adventisya: Bu gevsek bag dokusu tabakasi, mesanenin seroza olmayan

bdlgelerini mesanenin dis tabakasi olarak cevreler (19,23).
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Sekil-7: Mesane Histolojisi (Robbins and Cotran Pathologic Basis of Disease, 9th ed.)
2.1.4 Mesane Fizyolojisi

Mesane, innervasyonunu parasempatik, sempatik ve somatik sinir liflerinden
olusan bir ag aracilifiyla alir. Parasempatik lifler, birleserek pelvik splanknik sinirleri
olusturan sakral spinal sinirlerden (S2-S4) kaynaklanir. Sempatik kontrol, iist ve alt
hipogastrik pleksuslar ve sinirler seklinde alt torasik ve iist lomber spinal seviyelerden
(T10-L2) kaynaklanir. Sakral pleksusun bir dali olan pudendal sinir (S2-S4), eksternal
tiretral sfinkterin ¢izgili kaslarina istemli somatik kontrol saglar. Bu lifler, Onuf ¢ekirdegi
olarak adlandirilan sakral omuriligin ventral boynuzundan kaynaklanir (30). Mesane
duvarindaki mekanoreseptorler, distansiyona duyarhdirlar. Bu reseptorler, hipogastrik ve
pelvik splanknik sinirlerin genel viseral afferent (GVA) lifleri araciligiyla santral sinir
sistemine (SSS) duyusal bilgi gonderir. Mesane apeksinden gelen duyusal uyarilar
sempatik lifler ile, mesane tabanindan kaynaklanan duyusal uyarilar ise parasempatik sinir
lifleri ile iletilmektedir. SSS'ne iletilen uyaranin hizi, mesanenin distansiyon derecesi ile
iligkilidir, 6yle ki kismen dolu bir mesane yavas uyaranlar tretirken, tamamen dolu bir

mesanedeki uyaranlarin SSS'ne iletim hiz1 ise daha fazla olmaktadir (15,30,31).
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Mesanenin dolum ve bosaltim siirecini diizenleyen iseme merkezi, ponsta (pontin
iseme merkezi) bulunur. Genel olarak, parasempatik yanit mesanenin bosalmasini uyarir
ve sempatik yanit mesane dolumunu destekler. Parasempatik sinirler, detrusor kasinin
kasilmasina ve iseme icin internal Uretral sfinkterin gevsemesine neden olur. Sempatik
stimiilasyon, detrusor kasmin relaksasyonuna veya mesanenin dolmasina, internal
sfinkterin ise kontraksiyonuna neden olur. Lokal spinal refleksler éncelikle mesane dolum
stirecini diizenler; Bununla birlikte, iseme, beyin sapindaki pontin iseme merkezinden

gelen uyarilar ile meydana gelir (32-34).

Bos bir mesane idrarla doldugunda, mekanoreseptorler detrusor kasinin
duvarindaki gerilmeyi algilar ve afferent lifler ile bu uyar1 omurilige iletir. Bu, hipogastrik
sinirler yoluyla detriisér ve internal sfinkter tizerindeki sempatik yanit1 uyarir ve sirasiyla
detriisorde relaksasyona ve internal sfinkterde kontraksiyona neden olur. Bu sirada
parasempatik yanit inhibe olur. Pudendal sinirden eksternal Uretral sfinktere giden
sinyaller de iiretray1 kapali halde tutmak i¢in uyarilir (18). Mesane tamamen doldugunda,
duyusal uyarilar pontin iseme merkezine gider, parasempatik yanit1 uyarir ve detrusor
kasinin kasilmasma ve internal sfinkterin relaksasyonuna izin vermek icin sempatik
tonusu inhibe eder. Bu slre¢ boyunca, eksternal tretral sfinktere yonelik somatik
innervasyon, sfinkteri kasili halde tutmak igin tonik olarak aktif kalir. Iseme uygun
oldugunda, sfinkterin relaksasyonuna ve idrarm bosaltilmasina izin vermek icin pudendal
sinirden gelen aktivite engellenir. Dolum islemi sirasinda kortekse gonderilen uyarilar da
isemede rol oynar. Korteks duygusal, duyusal ve sosyal uyaranlar1 igler ve uygun zamana
kadar isemeyi 6nlemek icin pontin iseme merkezi (PIM) ve periakuaduktal gri (PAG)
alandaki hicrelere etki eder (12,22,23,30). Detrusor, parasempatik sinir sistemi ile regtle
edilen M3 muskarinik reseptorler igermektedir. Ayrica icerisinde sempatik sistem
uyaranlar1 icin beta-adrenerjik reseptorler de bulunmaktadir (35,36). Internal Uretral
sfinkter, iretra ile mesane boynu arasinda bulunur. Bu ayni zamanda diiz kas
hiicrelerinden olusur ve sempatik liflerden uyari alan alfa-adrenerjik reseptorler icerir. Bu
reseptoriin uyarilmasi, mesanenin dolmasina izin vermek igin kontraksiyona, reseptorin

inhibisyonu ise iseme igin relaksasyona neden olur (37). Eksternal tretral sfinkter cizgili
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iskelet kasindan olusur. Nikotinik reseptorler bu hiicreler iizerinde bulunur ve pudendal
sinirin kontrolii altindadir. Pudendal sinir, sfinkteri uygun bir ana kadar kontrakte halde

tutmak icin somatik sinir lifleri igerir (35,38,39).

2.2 Mesane Kanseri
2.2.1 Epidemiyoloji

Kiiresel Kanser insidans, Mortalite ve Prevalans (GLOBOCAN) verilerine gore,
2020'de 573.000 yeni mesane kanseri vakasi tespit edildi. Bu, yeni tan1 konan vakalarin
yaklasik %3'linii olusturuyor. Mesane kanseri insidansinin yiiksek oldugu cogu iilke
Glney, Bati Avrupa ve Kuzey Amerika'da bulunmaktadir. Diinya c¢apinda,
Yunanistan’daki erkekler en fazla mesane kanseri insidansina sahipken, Kadinlar ise
Macaristan’da en fazla mesane kanseri insidansina sahiptir (40). Her y1l 100.000 erkegin
yaklasik 26,6’smda ve 100.000 kadinin 5,8'inde mesane kanseri teshisi kondugu Giiney
Avrupa, kiiresel niifus arasinda en énemli mesane kanseri insidansina sahiptir. Mesane
kanseri prevalansinin diisiik oldugu bolgeler ise imalatin diger iilkere kiysala daha az
olmasindan dolay1 kimyasallara daha az maruz kalma ve titine erisiminin daha kisith
olmasmin bir sonucu olarak, gelismemis ve gelismekte olan iilkelerden olusan Orta

Afrika, Gliney Orta Asya ve Bat1 Afrika'dir (7,9,40).
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Sekil-8: Mesane Kanseri Insidansi (2020 verilerine gore) (40)

Birlesik Krallik'ta 2020'de tahmini 12.400 mesane kanseri vakasi teshis edildi. Bu
tiim kanser teshislerinin %?2.7'sini olusturmaktadir. Bu nedenle, mesane kanseri Birlesik
Krallik'ta en yaygin dokuzuncu kanserdir. Sigara igme sikliginin daha belirgin olmas1 ve
daha yasl bir niifus nedeniyle, mesane kanseri prevalans oran1 Almanya dahil olmak iizere
bircok Avrupa iilkesinde yiikselmeye devam etmistir ve daha da artmasi beklenmektedir
(40). Mesane kanseri, erkeklerde kadinlara gore yaklasik dort kat daha yaygndir ve
insidans oranlar1 diinya ¢capmda 100.000 erkekte 9.5 ve 100.000 kadinda 2.4'tiir. Mesane
kanseri, erkekler arasinda en yaygin altinci ve en 6liimciil dokuzuncu tiimordiir. Bu; biiyiik
olasilikla cinsiyetler arasi sigara maruziyetinin farkli olmasiyla baglantilidir (41). Mesane
kanseri diinyadaki en yaygin onuncu malignite iken, 2020'de tahminen 212.536 kisinin

hayatin1 kaybetmesiyle en 6liimciil on {igiincli kanser oldu. Bu, tiim kanser ¢liimlerinin
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%?2.1'in1 olusturmaktadir.Ayrica diinya genelinde 100.000 erkekte 3,3’liilk 6liim orani
100.000 kadmda 0.9'luk 6liim oranindan neredeyse dort kat daha yiiksektir (6,8,40,41).

Dogum ile 74 yas arasinda mesane kanserinden 6liim riski erkeklerde %0.3 ve kadinlarda
%0.08'dir. Mesane kanseri insidansinin kiiresel olarak cografi ve zamansal egilimleri,
tdtln kullaniminin yaygmligmi yansitma egilimindedir. Bununla birlikte, Schistosoma
haematobium ile enfestasyon ve degisik kimyasallara maruziyet, Misir 6rneginde oldugu
gibi baz1 popiilasyonlarda insidansin yiikksek olmasina neden olabilmektedir. Tablo 1’de

tilkelere gore oliim sayilari gosterilmistir (42).

Ulkeler Oliim Sayilar
1 Misir 6710
2 Tunus 822
3 Libya 242
4 Polonya 5026
5 Mali 426
6 Slovakya 629
7 Letonya 271
8 Sao Tome 5
9 Cezayir 1861
10 Sirbistan 931
Tum Dunya 212536

Tablo-1: Ulkelere gére Mesane Kanseri nedenli &liim sayilar1(42)

Turkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi, Kanser Daire Bagkanligi’nin 2013 verilerine
gore, mesane kanseri erkeklerde; akciger ve prostat kanserlerinden sonra, tiglincii sirada
bulunmaktadir (43). Kadinlarda ise {ilkemizde yine benzer sekilde ilk 10 kanser arasinda

yer almamaktadir (3).
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2.2.2 Etyoloji ve Risk Faktorleri
2.2.2.1 Cinsiyet

Daha o6nce belirtildigi gibi, cinsiyete uyarlanmis mesane kanseri vakalarinin
yaklagik dortte {igli erkeklerde goriilmektedir (40). Erkeklerdeki mesane kanseri gorilme
sikligindaki bu farkin nedenini agiklamak i¢in ¢esitli teoriler 6ne siirtilmiistiir. Birincisi,
sigara kullanimi diinya genelinde erkeklerde kadinlardan ¢ok daha yaygindir. Aromatik
amin metabolizasyonu ve yabanci madde detoksifikasyonunda yer alan enzimler, mesane
kanseri ile ilgili olan kanserojen metabolizmasi ile iligskilendirilmistir. Bu enzimlerin
kadin ve erkeklerde farkli diizeylerde bulundugu gosterilmistir (44,45). Ek olarak,
cinsiyetler arasinda steroid sentezindeki ve reseptor ekspresyonundaki farkliliklar da vaka
goriilme sikligindaki oransal ayrimin bir nedendir. 15 yasindan biiyiik menars yasmnin
olmasi, dogum yapmamis kadinlara kiyasla parite Oykiisii olmasi ve Ostrojen veya
progestin ilaglarinin kullanim1 kadinlarda daha diisiik mesane kanseri riski ile

iligkilendirilmistir, bu da seks steroidine maruz kalmanin mesane kanseri riskini azalttigimi

diistindiirmektedir (46).
2.2.2.2 Yas

Mesane kanserinin ayirt edici Ozelliklerinden biri, yashi popililasyonda sik
goriilmesidir. Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD), mesane kanseri teshisi konan

kisilerin %90'indan fazlas1 55 yasin lizerindedir ve ortalama tani yas1 73'tiir (47).
2.2.2.3 Diyet- Beslenme

Diyet degiskenleri, mesane kanseri insidansi ile ilgili olarak kapsamli bir sekilde
incelenmistir. 11k retrospektif calismalar, daha fazla su tiiketimi ile mesane kanseri

insidansimin daha diisiik oldugunu ortaya koydu (48). Buna karsilik, Avrupa Prospektif
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Kanser ve Beslenme Arastirmasi (EPIC), toplam siv1 tilketimi ile mesane kanseri riski
arasinda bir iliski bulamamistir. Bununla birlikte, sivi alimi konusunda anlasmazlik
devam etmektedir. Siv1 tiikketimine ek olarak, birgok tiiketilen kanserojen madde idrarla
atilir, bu da bu maddelerin iirotelyumla temasia ve bunun sonucunda da mesane kanseri
riskinin artmasina neden olmaktadir. Ayrica mesane kanseri riskini azaltmak icin belirli
bir diyet veya yiyecek grubunun alimini destekleyen higbir somut kanit yoktur (49). igme
aliskanliklarinin mesane kanserine etkisi belirsiz olsa da, igme suyunun dezenfeksiyon
islemi sirasinda sentetik maddeler ile olusturdugu bilesiklerden olan trihalometan
diizeyleri, potansiyel olarak kanserojendir, ayrica igme suyunda arsenik bulunmasi da
mesane kanseri gelisime riskini artirir (48,50). Meyve tiiketiminin fazla oldugu bireylerde
mesane kanserine yakalanma riskinin azaldig1 6ne siiriilmiistiir; bugiine kadar bu etkinin

sadece kadinlarda anlamli oldugu gosterilmistir (HR: 0.92; %95 GA: 0.85-0.99) (51).
2.2.2.4 Viicut Kitle indeksi (VKI)

Calismalar, 30 kg/m2'nin iizerindeki viicut kitle indeksi (VKI) olarak tanimlanan
obezitenin kanserojen olabilecegini ve artan VKI ile kanser gelisme riskinin korele
oldugunu gostermektedir. Cok sayida ¢alisma, artan VKi'nin mesane tiimérii progresyonu
icin 6nemli bir risk faktorii oldugunu gostermistir (52). Bu iliskinin bir nedeni, sigara ve
obezite arasindaki yiiksek korelasyondur. Obezitenin karsinojenezi nasil tetikleyebilecegi
iizerine yapilan arastirmalara gore, obezite; timor gelisimini indiikleyen insiilin sentezini
arttirr. Gelisen yag dokusu, proinflamatuar proteinlerin ve sitokinlerin (tumér nekroz
faktori ve interlokin-6 gibi) sentezini arttirirken, adiponektin sentezini azaltir. Bu
metabolik diizensizlikler hiperinsiilinemi ve insiilin direnci ile sonuglanir (40). Kandaki
glikozun regiilasyonu i¢in bu degisiklikler pankreasta bulunan beta hticrelerinin insilin
sentezini artirmasma ve bunun sonucunda da hiperinsiilinemiye neden olabilir.
Hiperinsiilinemi, insiilin benzeri biiyiime faktorii 1'in ekspresyonunu arttirir, bu da hiicre
proliferasyonu ve apopotozisi arasinda proliferasyonun artmasi yoniinde dengesizlige
neden olur; anjiogenez uyarilir ve dolayisiyla mesane kanseri gelisimini riski artmaktadir

(52,53).
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2.2.2.5 Ek Hastahklar

Ek hastaliklar, tedavinin toksisitesi yoluyla dogrudan veya dolayli olarak mesane
kanseri riskini artirabilir. Tipik olarak, kronik inflamasyon sonrasinda keratinize skuamoz
metaplazi olusumu, dogrudan karsinojeneze neden olur. Ek olarak, mesane taslarinin,
uretral obstriiksiyonunun, tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlarinin (IYE) ve aralikli veya
devaml iiriner kateter kullanimindan kaynaklanan inflamasyonun metaplazi gelisimine
katkida bulundugu ve mesanede skuamoz hiicreli kanser (SCC) gelisme riskini artirdigi
varsayllmistir (54). Mesane kanserine neden oldugu diistiniilen ilaglardan biri de
pioglitazondur. Bu; Tip-2 diyabetli hastalarda glikoz seviyelerini diisiiren tiazolidindion
smif bir antidiyabetik ilactir. 2005 yilinda yaymlanan randomize bir ¢aligsma, pioglitazon
tedavisi alan grubun plasebo grubundan daha fazla mesane kanseri vakasina sahip oldugu
yoniinde sonu¢lanmistir (55). Bir diger 6nemli risk faktorii kemoterapidir. Kemoterapiler,
kanserli hiicrelerde deoksiribonikleik asit (DNA) hasar1 yaparak apoptozise neden olur.
Ayrica kemoterapi, hizli hiicre dongiisii olan organlardaki normal hiicrelere de etki
etmektedir. Siklofosfamid, mesane kanseri gelisimini indiikledigi kanitlanmis tek
kemoterapidir. Fosforamid ve akrolein siklofosfamidin neden oldugu mesane kanserine
neden olan baglica mutajenik metabolitlerdir. Doza bagimli gibi goriinen bu durum, 20
gramdan fazla Siklofosfamid alan hastalarda mesane kanseri goriilmesinin 4,5 kat daha
fazla saptanmasi ile dogrulanmistir (56). Radyasyon tedavisini takiben Urotelyal
karsinomun olusumu yasa bagli olarak goriinmemektedir (57). Serviks kanseri icin
kullanilan eksternal radyoterapi tedavisi, tedavi almayan gruba kiyasla mesane kanseri

insidansinin iki ila dort kat artmasiyla iligkilidir (58).
2.2.2.6 Enfeksiyonlar ve Patojenler

Birgok arastirmaci, tekrarlayan bakteriyel IYE'lerin mesane kanseri gelistirme
olasiligim1 artirabilecegini varsaymistir. Cok sayida epidemiyolojik ¢alisma, kronik

[YE'lerin orta derecede artmis mesane kanseri riski ile iliskili olabilecegini
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diistindiirmektedir(59). Ek olarak, tekrarlayan gonore enfeksiyonlari, mesane kanseri
gelisimi ile iliskilendirilmistir. Bir prospektif arastirma, gonore Oykiisii olan erkeklerin
mesane kanserine yakalanma olasiligini kabaca iki kat arttigini ve bu tiimorlerin agresif
olmaya daha yatkin oldugunu gosterdi (60). Bu,kronik enfeksiyona sekonder agiga ¢ikan
nitrozaminler gibi kanserojenlerin olusumuyla baglantilidir. Bir diger 6nemli patojen,
yaklasik 76 tilkede endemik olan ve 236 milyon kadar insani etkileyen bir protozoon
hastalig1 sistozomiyazdir. Schistosoma haematobium (S. haematobium), skuamoz hiicreli
mesane kanseri ile iligkili tek insan sistozomudur (61). Sistozomiyazisin baskin oldugu
Orta Dogu ve Afrika Ulkelerinde, mesane SCC’i, yine sistozomiyazis ile iligkili olan
hepatoselliiler karsinomdan sonra ikinci en yaygin kanser tiiriidiir (62). Bazi human
papiloma viriis (HPV) tipleri (Ozellikle tip 16) ile mesane kanserleri arasinda iliski oldugu
ifade edilse de (63). , Yunanistan’da gergeklestirilen bir yayinda , mesane timori tanisi
alan hastalarin idrarinda polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile HPV DNA arastirilmasi

yapilmis olup bu viriis ile mesane kanseri iligkisi saptanamamustir (64).

2.2.2.7 Sigara ve Tutin Uriinleri

Diinya capinda 1 milyardan fazla aktif sigara icicisi vardir ve sigara igenlerin
mesane kanseri gelistirme sansi iki ila {i¢ kat daha fazladir. Mesane kanseri riski sigara
icme siiresi ve sigara maruziyeti yogunlugu ile artar ve diisilk miktarda katran iceren
sigaralar, daha diislik bir mesane kanseri gelistirme riski ile iliskili olarak bulunmamistir
(65). Sigara dumani, beta-naftilamin ve polisiklik aromatik hidrokarbonlar dahil olmak
Uzere bir gok kanserojen icermektedir (66). Bu partikiillerin mesanede ve viicutta diger
dokularda metabolizasyonu, genomda bazi mutasyonlarin olusmasina neden olmaktadir.
Bu mutasyonlar onkogenleri aktive edebilir veya tiimor baskilayici genleri inhibe ederek
karsinojenezi tetikleyebilmektedir (67). Detoksifikasyon enzimlerinde defekt ile iliskili
bazi kalitsal genotiplerin, sigara icenlerde kansere yatkinhigi arttirdigir gosterilmistir.

Sigara, mesane kanseri insidansi ile baglantili en yaygn tiitiin {irinii olmasina ragmen,
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pipo ve puro tiketimi de TCC gelisimi ile baglantilidir (68). Bir c¢alisma, sigarayi
birakmanin {irotelyal karsinom riskini azalttigin1 gostermistir. Bu ¢aliymada 1-3 yildir
sigaray1 birakanlarin, 15 yi1ldan uzun siiredir sigaray1 birakanlara gore yaklasik 2 kat daha
az mesane kanseri riski tasidigi saptanmustir (69). Elektronik sigaralarla iligkili risk
yeterince degerlendirilmemistir; ancak yine de elektronik sigara kullanan bireylerin idrar

orneklerinde bazi kanserojenler tespit edilmistir (70).
2.2.2.8 Mesleki ve Cevresel Maruziyet

Deri ve akcigerlerde oldugu gibi, mesane siirekli olarak toksinlere ve
metabolitlere maruz kalan bir organdir ve sonug olarak bunlara karsi hassastir. Mesane
kanseri i¢in ikinci 6nemli risk faktori, tiim mesane kanseri vakalarmin %5-10'undan
sorumlu olan aromatik aminler (2-naftilamin, 4-aminobifenil ve benzidin) gibi
kanserojenlere mesleki maruziyettir. Bu bilesikler siklikla boya, metal, kauguk ve petrol
iirlinleri imalatinda kullanilir. Kimyasallara ve boyalara maruziyet, yasam boyu en ytiksek
riski tagir. Aromatik aminlere maruz kalma riskinin en yiiksek oldugu meslekler arasinda
tiitiin, boya, kauguk sanayisi ¢alisanlari, kuaforler, ressamlar ve deri is¢ileri bulunur. Baca
temizleyicileri, hemsireler, petrol isgileri ve denizciler gibi polisiklik aromatik
hidrokarbonlarla maruziyet riski tasiyan mesleki gruplar da tehlike altindadir (48,71). Son
zamanlarda, dizel yakit egzozuna mesleki olarak daha fazla maruz kalmanin 6nemli bir

risk faktorii oldugu 6ne siiriilmiistiir ((OR): 1,61; %95 giiven araligi (CI): 1,08-2,40) (72).

2.2.2.9 Genetik Faktorler

Aile dykisinin cok az etkisi var gibi goriinse de ve bugline kadar mesane
kanserine yakalanma riski icin herhangi bir genetik varyasyonun agik bir 6nemi
gosterilmemistir (73). Caligmalarda mesane kanserine genetik yatkinlikla iliskili

sayilabilecek kiiglik bir korelasyona sahip birkag genetik lokus tanimlamigstir. Bunlar
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arasinda, N-asetiltransferaz 2 (NAT2) ve glutatyon S-transferazin (GSTM1) delesyonu,
aromatik aminlerin metabolizasyonu ile baglantilidir ve dolayisiyla gevresel kanserojene
maruz kalanlarda bu durum daha 6nemli bir rol oynamaktadir (74)Ailesel yatkimnlik
acisindan inceleyecek olursak mesane kanseri vakalarinin birinci derece akrabalarinda
kansere yakalanma riski iki kat daha fazladir. Cowden ve Lynch sendromlarinda goriilen
tiimor baskilayici gen fosfataz ve tensin homologu (PTEN) ve DNA’da yanlis eslesme
tamirinden sorumlu gen MutS homolog 2'deki (MSH2) mutasyonlar ayni zamanda

irotelyal ve skuamoz mesane kanseri insidansindaki artis ile iliskilendirilmistir (74,75).
2.2.3 Mesane Kanserinin Patofizyolojisi

Kanser olusumunda hiicrelerin  ¢ogalma siklusunun kontrolii ve hiicre
metabolizmasmin kritik basamaklarinda gorev alan genlerde meydana gelebilecek olas1
degisiklikler biiyiik bir rol oynamaktadirlar. Genetik mekanizmalarda olusan bu
degisikliklerden en Onemlisi genlerin ekspresyonunu degistiren mutasyonlardir.
Bahsedilen hiicre i¢i faktorler disinda kanser olusumuna neden olabilecek ¢evresel ajanlar,
saglikli hiicreler tizerinde karsinojen etki yaparak hiicre genomunda DNA hasarina ve
mutasyonlara sebebiyet vermektedir. Olusan bu genetik degisiklikler sonucu kontrolsiiz
hiicre ¢ogalmas1 baslayabilmektedir (76). Fare modellerinden ve insan drneklerinden
alman patolojik ve klinik bilgiler, iirotelyal karsinomun papiller ve flat lezyonlar olarak
iki farkli yolla kasa invaze olmayan mesane kanseri (KIOMK)’ne gelistigini
gOstermektedir. Ras mutasyonlari, mesane kanserine sahip olan vakalarin yaklagik %5-
13’ {inde saptanmaktadir. Karsimiza en fazla ¢ikan mutasyonlar H-ras ve Kirsten Rat
Sarkom Viral Onkogen (K-RAS) mutasyonlaridir (77—79). Fare modellerinde, Harvey rat
sarcoma viral oncogene homolog (HRAS) mutasyonu flat veya papiller Urotelyal
hiperplastik lezyonlara yol agarken, yiiksek derecede ekspresyonu KIOMK ne yol agar.
Benzer sekilde insanlarda KIOMK nin prekiirsor lezyonlar flat veya papiller iirotelyal
hiperplastik lezyonlardir (80). KIOMK deki sik rastlanan iki farkli genetik bozukluk;
kromozom 9'un delesyonu ve FGFR3'te (Fibroblast growth factor receptor 3) bir gen
mutasyonu da bu hiperplastik prekursor lezyonlarda belirgindir (81). Benign bir timaor

olarak kabul edilen Urotelyal papillomda da sik stk FGFR3 mutasyonlar1 bulunmaktadir
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(Sekil-9)(82). Ta, T1, >T2 evreli mesane tiimorlerinde siras1 ile; %77, %31 ve %15
ihtimalle FGFR3 geninde mutasyonlar goriilmektedir. p53 geni asir1 ekspresyonu ise Ta,
T1, >T2 mesane kanserlerinde sirasi ile %11, %51 ve %56 oraninda saptanmaktadir.
Benzer sekilde, yiiksek dereceli mesane kanserlerinde FGFR3 gen mutasyonu %26, diisiik

dereceli kanserlerde ise %71 oraninda bulunmustur (83).

( Normal urothelium )
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C Expanded clone of altered cells with ‘normal’ appearance )

\ \
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Sekil-9: Mesane Kanseri Patofizyolojisi (84)

2.2.4 Mesane Kanseri Simiflamasi

Mesane kanseri genellikle mesanenin yiizeyini Orten epitelyum tabakasindan

(tirotelyum) kaynaklanir ve TCC’lar en yaygin mesane kanser subtipini olusturmaktadir.
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Degisik histolojiye sahip (yani, farkli histomorfolojik fenotipleri olan) mesane kanserleri
de tanimlanmistir (vakalarm %10-25'1) ve bunlar SCC, kicuk htcreli karsinom ve
adenokarsinomlardir. Mikropapiller, sarkomatoid, plazmasitoid ve mikrokistik gibi
varyant subtipler, yiiksek dereceli iirotelyal karsinomlardir (Sekil-10). Varyant histolojiler
mesane kanserlerinde lokal olarak agresif seyir, metastaz riski ve tedavilere direng ile
iligkilidir. Genel olarak, mevcut sinirlt literatiir 15181inda bu hastalara bireysellestirilmis
tedavi uygulanmalidir (85,86). Detriisor kasini invaze eden tiimorler kasa invaziv mesane
kanseri (KIMK) olarak kabul edilir ve lenfnodlarina veya diger organlara metastaz yapma
olasilig1 daha yiiksektir. Yeni teshis edilen hastalarm yaklasik %75'i KIOMK tanisi alir.
Hastalarin ise %25'i KIMK veya metastatik hastaliga sahiptir (6). Mesane kanserlerinde
prognozu belirleyen en d6nemli etken ise timorin evresidir (87). Giiniimiizde en sik
kullanilan evreleme sistemi kanser-lenf nodu-metastaz (TNM) simiflandirmasidir (Tablo-
2 ) (88).
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Tablo-2 : 2017 Mesane kanserinin TNM evrelemesi (89)

TX Primer kanser degerlendirilememis

Tis Karsinoma in situ

Ta Papiller non-invaziv tumor

T1 Subepitelyal destek doku invazyonu

T2a Yuzeyel kas invazyonu

T2b Derin kas invazyonu

T3a Perivezikal invazyon-mikroskopik

T3b Perivezikal invazyon-makroskopik

T4a Prostat, uterus veya vajen invazyonu

T4b Kanser pelvik duvara veya abdominal duvara invaze

NXx Lenf nodlar1 degerlendirilememis

NO Rejyonel lenf nodu metastazi yok

N1 Gercek pelvis icerisinde(hipogastrik, obturator, eksternal iliak, presakral )tek
bir bolgesel lenf nodu metastazi

N2 Gergek pelvis icerisinde (hipogastrik, obturator, eksternal iliak, presakral)
birden fazla bolgesel lenf nodu metastazi

N3 Common iliak lenf nodu metastazi

MO Uzak metastaz yok

M1la Rejyonel olmayan lenf nodu metastazi

M1b Diger uzak metastazlar

T:Tumor, N:Lenf Nodu, M:Metastaz
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Infiltratif Uroteliyal Kanser

« Infiltratif Uroteliyal Kanser, BTS

» Skuaméz farklilagma gosteren

* Glandiiler farklilagma gosteren

* Trofoblastik farklilagma gosteren

* “Nested”

* “Large nested”*

* “Inverted”

» Mikrokistik

* Mikropapiller

* Lenfoepitelyoma benzeri

* Lenfoma-benzeri

* Plazmasitoid

* Sarkomatoid

* Lipid hiicreli varyant*

* Berrak hiicreli*

* Dev hiicreli

« Kiigiik tibiiller i¢eren*

* Kordoid o6zellikler gosteren*

* Diskohesive (Lobuler kanser benzeri)

+ Ozel stroma gosteren

*» Miksoid stromali iiroteliyal kanser*

* Ossoz veya konroid stroma

* Rabdoid ozellikler gosteren

* Andiferansiye

* Biiyiik hiicreli andiferansiye karsinom*

* Osteoklastan zengin andiferansiye karsinom*
infiltratif Uroteliyal Kanser- Varyantlar

* Kii¢iik hiicreli kanser

* Karsinoid timor

* Paraganglioma

* Biiyiik hiicreli ndroendokrin kanser*
Non-invazive Uroteliyal Kanserler

¢ Skuamoz hiicreli kanser, BTS

* Verriikoz

* Bazaloid*
Noroendokrin Kanserler

 Adenokanser, BTS ¢ Enterik (kolonik tip)

* Tash yiiziik hiicreli

» Musindz/Kolloid tip

* Berrak Hiicreli

* Hepatoid*

* Miks*

* Urakal

*Diinya Saglik Orgiitii 2004 smiflandirmasinda yer almayan kanserler

Sekil-10: Invaziv Kanser Varyantlar1 (90)
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Infiltratif Uroteliyal Kanser
- Skuaméz farklilagma gosteren
- Glandiiler farklilagma gosteren
- Trofoblastik farklilagma gosteren
Infiltratif Uroteliyal Kanser- Varyantlar
- Nested
- Mikrokistik
- Mikropapiller
- Lenfoepitelyoma benzeri
- Lenfoma benzeri
- Plazmasitoid
- Sarkomatoid
- Dev hicreli
- Andiferansiye
Non-invazive Uroteliyal Kanserler
- Uroteliyal karsinoma in situ
- Non-invaziv papiller Uroteliyal kanser-Diistik dereceli
- Non-invaziv papiller Uroteliyal kanser-Yuksek dereceli
- Non-invaziv papiller troteliyal neoplazm-diisiik malignite potansiyelli
- Urotelyal papilloma
- Inverted iirotelyal papilloma
Skuamoz Neoplaziler
- Skuamdz hucreli kanser, BTS
- Verrikoz kanser
- Skuamoz hucreli papilloma
Glandiler Neoplaziler
- Adenokanser
- Enterik
- Musinéz
- Tash yiiziik hiicreli
- Berrak hicreli
- Villoz adenoma
Noroendokrin Kanserler
- Kiiglik hicreli kanser
- Karsinoid
- Paraganglioma
Mezenkimal Kanserler
- Rabdomyosarkoma
- Leiomyosarkoma
- Angiosarkoma
- Osteosarkoma
- Malign fibréz histiositoma
- Leiomyoma
- Hemangioma
- Diger
Hematopoetik/lenfoid Kanserler
- Lenfoma
- Plazmositoma
Diger
- Skene, Cowper ve Littre gland kanserleri
- Metastatik kanserler

Sekil-11: Diinya Saglik Orgiitii (DSO)'niin 2004 yili siniflandirmasina gére mesane kanserlerinin siniflandirilmasi.(91)
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2.2.5 Bagvuru ve Tanisal islemler

Mesane kanserinin en yaygin bulgusu mikroskobik veya makroskobik
hematiiridir, ancak hastalar izole mikroskobik hematiiri, irritatif iseme semptomlar1 veya
gorlintiilemelerde insidental saptanan bir tiimor ile de basvurabilirler. Mikroskobik
hematiirisi olan hastalarda mesane kanseri riski yaklasik %4, gros hematiirisi olanlarda ise
%16.5 civarindadir. Gros hematiirinin degerlendirilmesi, mesanenin sistoskopi ile, iist
uriner sistemin (yani bobrek, renal pelvis ve uUreter) ise kesitsel trografik radyolojik
yontemler ile goriintiilenmesini icerir. Amerika Uroloji Dernegi (AUA) nin mikroskobik
hematiiriye yaklasim kilavuzunda, hastalar aras1 ayrim gézetmeksizin her hastaya kesitsel
goriintiileme 6nerilen dnceki kilavuzlara binayen, guniimizde mesane kanseri saptanma

riskine dayali bir algoritim dnerilmektedir (86).

AUA’ya gore risk siniflamasi (5);
e Diisiik Risk (hasta tiim kriterleri karsilamalidir):
1. Kadin <50, erkek <40 yas.
2. Hig sigara icmemis ya da <10 paket/y1l 6ykiisii olmasi1
3. Yapilan her iirinanalizinde 3-10 kirmizi kan hiicresi (KKH) olmasi
4. Risk Faktorii olmamasi
e Orta Derece Risk (hasta kriterlerden herhangi birini karsilamalidir):
1. Kadin 50-59 yas arast; erkek 40-59 yas arasi

2. 10-30 paket/y1l sigara dykiisii olmas1

w

Yapilan her tirinanalizinde 11-25 aras1t KKH olmast

4. Risk Faktori olmasi
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e Yiiksek Risk (hasta kriterlerden herhangi birini karsilamalidir):
1. Kadin-erkek >60 yas
2. >30 paket/yil sigara dykiisii olmasi
3. Tek bir iirinanalizinde bile >25 RBC olmasi
4. Gross Hematlri olmasi

Asemptomatik veya mikroskobik hematiiri ile bagvuran hastalar; diisiik riske sahip ise 6
ayda bir idrar analizi veya ultrason ya da sistoskopi ile degerlendirilir. Orta riske sahip
hastalar ise iiriner ultrasonografi ve sistoskopi ile degerlendirilir. Yiiksek riske sahip
hastalar ise sistoskopi,bilgisayarli tomografi (BT) ya da magnetik rezonans (MR) ile
degerlendirilir. Gross-hematiiri ile basvuran hastalar sistoskopi, BT ya da MR ile
degerlendirilmelidir (58). Makroksopik hematiirinin mikroskobik hematiiriye kiyasla
daha yuksek evreli kanser ile iliskili oldugu bulunmustur (92).

Idrar Testleri: Idrar sitolojisi, makroskopik hematiirinin degerlendirilmesinde ve
tedavi sonrasi takipte kullanilir. Yakin tarihli bir meta-analizde, idrar sitolojisinin
duyarliligr 0.37 (%95 CI, 0.35-0.39) ve 6zgilligi 0.95 (%95 CI, 0.94-0.95) idi. Birkag
idrar biyobelirteci ABD Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmis olsa da, bu

belirtegler sistoskopinin yerini alacak tanisal dogruluktan uzaktir (93).

Goruntuleme: Kesitsel tirografi (yani bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans
goriintiileme), makroskopik ve yliksek riskli mikroskopik hematiirisi olan hastalarin iist
iriner sistemini degerlendirmek i¢in kullanilirken, diisiik ve orta riskli mikroskopik
hematiirisi olan hastalarda ultrasonografi kullanilmaktadir. Mesane kanseri tanisindan
sliphelenilen hastalar evreleme amaciyla goriintiileme yapilarak rutin olarak
degerlendirilmese de, kasa invaziv tiimorii tanimlamak i¢in yeni bir multiparametrik
sistem olan vezikal goruntiileme-raporlama ve veri sistemi (VI-RADS) kullanilabilir.
1000'den fazla hasta ile yapilan 6 ¢alismanin meta analizinde, KIMK tanis1 i¢in duyarlilik
ve Ozgullik 0.90 (%95 GA, 0.86-0.94) ve 0.86 (%95 GA, 0.71-0.94) idi(94).
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Florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi (FDG-PET)’nin mesane timori olan
hastalarda smirli bir kullanim1 vardir. FDG’nin idrar ile viicuttan atilmasindan dolay1
gorilintiilerde tiimoral olusumun goriilmesi zorlagmaktadir. Bu nedenle tani siiresince
kullanim1 sinirhidir. Daha ¢ok neo-adjuvan kemoterapiye cevabin degerlendirilmesi igin

kullanilmaktadir (95).

Sistoskopi ve Endoskopik Rezeksiyon: Mesane kanseri oldugu diisiiniilen hastalara
uretra ve mesaneyi eksiksiz bir sekilde degerlendirmek i¢in sistoskopi yapilir (Sekil-12).
Papiller TCC tanisi, mesanenin sistoskopik incelenmesine ve soguk biyopsi veya
rezeksiyon yoluyla aliman dokunun histolojik degerlendirmesine baglidir. CIS tanisi,
sistoskopi, idrar sitolojisi ve multpl mesane biyopsilerinin histolojik degerlendirilmesinin
kombinasyonu ile konmaktadir (96). Sistoskopi, eksternal (retral meatus yoluyla
mesaneye ilerletilen yaklasitk 5 mm ¢apinda bir kameraya sahip ofis tabanl bir
prosedurdur. Sistoskopi, 6zellikle papiller goriiniimdeki mesane tiimorlerinin tanisinda
vazgecilemez bir yontemdir. Kesin tani i¢in doku Orneklemesi ve rezeksiyonu gerekir.
Konvansiyonel sistoskopide soguk 151k kaynagi ile beyaz 1s1ik kullanilir. Papiller tarzda
olmayan flat ve kiiclik lezyonlarda ve ozellikle CIS de eslik ediyorsa yeterli
olmayabilmektedir. Makroskopik yardimci goriintiilleme yontemlerinden foto dinamik
tanm1 (FDT) ve dar bant goriintiilleme (DBG) yeni arayislarin bize getirdigi yeni kanser
goriintiileme metodlar1 olarak giinliik pratikte kullanilmaya baslanmistir. Daha deneysel
mikroskopik yardimc1 goriintiileme yontemleri ile in vivo etkin tan1 hedefenmektedir. Bu
mikroskopik yodntemlere 6rnek olarak, konfokal laser endomikroskopi (CLE), optik
uyumluluk tomografi (OCT) ve mor &tesi mikroskopik floresan sistoskopi sayilabilir (97).
Tanisal sistoskopi ve endoskopik rezeksiyon sirasinda DBG veya mavi 1sikli sistoskopi
kullanilmas1 mesane tiimorlerinin tanisi i¢in yiiksek duyarlilik ve 6zgiillik sunmaktadir.
DBG, mesanedeki lezyonun saptanma olasiligini arttirmaktadir (hasta basma ve lezyon
bazinda sirastyla yaklasik %10 ve %20). Ayrica 3. ve 12. ayda niiks riskini azaltir (48).
Mavi 151kl sistoskopi, standart yapilan tanisal sistoskopide gézden kagan papillerTa/T1

lezyonlarinin %14'tine kadarmni ve CIS lezyonlarmin %40'mma kadarmi saptamaktadir.
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Yeni tan1 almig mesane timaorlerine TUR uygulanmaktadir (Sekil-13). Bu islem genelde
terapotiktir. Amaci; mesane icerisinde tiim goriiniir timorleri rezeke etmek ve hastalik
evrelemesi yapmaktir. inkomplet rezeksiyon veya siiphesinde, alinan drnekte kas drnegi
bulunmamasi veya yiiksek gradeli Ta ya da tiim T1 ile sonuclanan tiimorler sonrasinda 4
ila 6 hafta igerisinde TUR isleminin tekrarlanmasi Onerilmektedir. Re-TUR kritiktir,
clinkii T1 tiimor saptanan hastalarda rezidiiel timor oran1 %51°dir ve re-TUR sonrasi kasa
invaziv mesane timori saptanma olasilig1 %8'dir. Mesane kanseri i¢cin TUR uygulanan
1865 hastanin retrospektif bir kohort ¢alismasi, rezeksiyonunun ve evrelemenin yetersiz

olmasinin, daha kotii kansere 6zgii sagkalim ile iliskili oldugunu bulmustur (98,99).

Light Post
Fid Lane Distal tip —
s This determines the angle of
Ocular view (0°, 12°, 30°, 70°, 120°)
Assembly
-, . . .
v
A A
Bridge
Junction

Eyepiece/Camera

Mount Spacer

Sekil-12: Rijid Sistoskop(100)
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Sekil-13: Trans Uretral Rezeksiyon(101)

2.2.6 Tedavi ve Hastaligin Yonetimi
2.2.6.1 Kasa Invaziv Olmayan Mesane Kanseri (KIOMK)

KIOMK, lokalize mesane kanserlerinin yaklasik %70'ini olusturmaktadir. Genis bir
hastalik yelpazesini kapsar. Sagkalim olumlu olmasma ragmen, diisiik ve orta riskli
KIOMK li hastalar sirasiyla %43 ve %33'lik 5 yillik niikssiiz sagkalim oranlarina
sahiptirler ve yiiksek riskli KIOMK %21'e varan oranlarda KIMK’ne ilerleyecektir.
Komplet rezeksiyon uygulanan diisiik riskli KIOMK olan hastalara sistoskopik izlem
yapilmaktadir (6).
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Tablo-3: Kasa invaze olmayan mesane kanserinde risk gruplarma gore siniflama(102)

Diisiik Risk Kanserler — Primer,soliter,Ta,G1,

Orta Risk Kanserler — Diisiik ve yiiksek risk grubuna girmeyen tiim kanserler

Yiksek Risk Kanserler — Takiplerin herhangi birinde
* T1 kanser * G3 kanser * CIS « Multipl, rekiirren ve >3 cm Ta, G1, G2 kanserler

T:Tumor, G:Grade, CIS:Karsinoma in Situ

Diisiik veya orta riskli KIOMK ’den (Tablo-3) siiphelenildiginde, mesane igerisinde
yiizen timar hicrelerini ortadan kaldirmak ve boylece Grotelyuma tumaér ekimi ihtimalini
azaltmak amaciyla TUR’dan sonraki 24 saat igerisinde tek doz intravezikal kemoterapi
uygulanabilir. 7 randomize c¢alismanin meta-analizi, ortalama 3.4 yillik takipte
intravezikal kemoterapi ile tumdr niiksii olasiliginda %39'luk bir azalma (%48'den %37'ye
mutlak diisiis) gostermistir. Mitomisin-C uzun zamandir tercih edilen ajan olmustur,
ancak irritatif iseme semptomlar1 ve nadiren de olsa mesane epitelinde nekroz ile
iliskilendirilmistir. Intravezikal olarak kullanilan ve giincel bir ajan olan gemsitabin, daha
diisiik bir maliyetle benzer etkinlik ve hastalarda daha tolere edilebilir yan etkiler ile
uygun bir alternatif olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Valrubisin ve epirubisin dahil olmak
iizere diger intravezikal kemoterapétik ajanlar da mevcuttur; bununla birlikte, yukaridaki
ajanlarin etkinligini birbiriyle karsilastiran higbir randomize veri yoktur (103). Adjuvan
intravezikal tedavi gereksinimi hastaligin prognozuna baglhidir. Diisiik riskli hasta
grubunda tek doz erken instilasyon kanserin rekurrens riskini azaltmakta ve standart
tedavi rejimi olarak glnimizde kabul gormektedir (104). Yiksek riskli kanseri olan
hastalarda mitomisin-c’nin etkinligini yiikseltmek amaciyla mikrodalga ile indiiklenen
hipertermi veya elektromotiv ila¢ kullanimu ile ilgili literatiirde sinirlt bilgiler mevcuttur.

Mikrodalga ile indlklenen hipertermi uygulanan prospektif serilerdeki 6rneklem sayisi
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yeterli degildir ve de yetersiz veri icermektedir (105,106) Orta riske sahip hasta grubunda
adjuvan Bacillus Calmette—Guérin (BCG) ve mitomisin-C uygulanmasi benzer etkiye
sahip olarak kabul edilse de yilksek riskli hasta grubunda mitomisin-C 6nerilmemektedr.
Yakin tarihli yapilan ¢alismalarda, bu grupta BCG’nin daha etkin oldugu kanitlanmigtir
(107).

BCG, KIOMK’de kullanilan en giiclii intravezikal ajandir. Hastaligin
progresyonunu engelledigi, radikal sistektomiye gidisi azalttii, hastanin sagkalimini
arttirdig1 bulunmustur. BCG’nin etkinligini arttirmak ve yan etkilerini azaltmakla ilgili
pek cok calisma yapilmistir. Immiin yanit1 daha da giiclii indiikleme amaciyla
rekombinant BCG {iretilmistir. Rekombinant BCG uygulamasindan sonra kanda saptanan
IFN-0-2b’ nin giiglii etkiye neden olan ajan oldugu belirtilmektedir. BCG tedavisi orta
riske sahip hastalara alt1 doz kadar uygulanmasi yeterli iken yiiksek risk grubundaki
popiilasyonda ise siklikla ikinci bir BCG ya da idame tedavisi gerekmektedir (108).
Sylvester ve arkadaslarmin yapmis oldugu metaanalizde yiiksek riskli KIOMK nde
intravezikal BCG uygulanan hastalarda progresyon ihtimalinde %27°lik bir diisiis
yaymlanmistir. Fakat bu etkinin daha cok idame tedavisi alan hastalarda oldugu
belirtilmektedir (107).

2.2.6.2 Kasa Invaziv Mesane Kanseri

KIMK'’1i hastalarm tedavisi neoadjuvan tedaviyi takiben radikal sistektomi (RS)
pelvik lenf nodu diseksiyonu ve f{iriner diversiyon veya secilmis hastalarda
kemoradyoterapi veya parsiyel sistektomi gibi mesane koruyucu bir yaklasimdan olusur
(6). Kasa invaziv mesane kanserlerinin (T2-T4a, NO- Nx, MO0) cerrahi tedavisinde RS ve
bilateral lenf nodu diseksiyonu altin standart olma 6zelligini korumaktadir (109). Tanidan
sonra ne zaman RS yapilmasi gerektigine dair celiskili ¢esitli caligmalar olsa da tani
konulduktan sonra ii¢ aym gegmesinin ekstravezikal yayilim riskinin %52’den %81’¢e
yikselmesine yol agtigin1 gosteren caligmalar mevcuttur (110). Bu c¢alismalar
dogrultusundaki genel diisiince, primer tanidan sonra 90 gln i¢inde yapilan cerrahinin

sagkalimi uzattig1 ve ekstravezikal yayilimi 6nledigi yoniindedir (111,112).
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2.2.7 Mesane Kanseri Riskini Azaltma ve Hastahg Onleme

Son arastirmalara ve analizlere gore, son 20 yilda mesane kanseri tanilarinin
yaklasik %82'si 6nlenebilir risk faktorleri ile iligkili olabilir. Mesane kanseri vakalarinin
sadece %7'sinin kalitsal genetik faktorlerden kaynaklandigi tahmin edilmektedir (113).
Sigara i¢cmek, tiim vakalarm {cte ikisinde hastalifa neden olan, sanayilesmis diinyada
mesane kanseri i¢in acgik ara en biiyiik potansiyel risktir. Sigarayi birakmanin kanser
insidansini azalttig1 tespit edilmistir. Benzer sekilde sigara dumanina maruz kalma da
hastaliga yakalanma riskini arttirmaktadir (114). Mesane kanseri igin ikinci en yuksek
onlenebilir gevresel risk faktdrii mesleki maruziyettir. Imalat, nakliye, yanginla miicadele
ve sac boyasi endiistrilerinde c¢alisanlar, solunum ve temas yoluyla kimyasal maruziyeti
en aza indirecek Onlemler almalidir (48). Meyve ve sebzeden zengin bir diyetin mesane
kanserini ne oranda dnleyebilecegi ise hala tartisma konusudur. Beslenme degisikliklerin
koruyucu etkisi sorusuna selenyum ve vitamin E’nin prostat kanserine karsi koruyucu
etkisinin arastirildigi SELECT c¢aligmasmin verileri Giliney Bati Onkoloji Grubu
tarafindan mesane kanseri iizerine koruyucu etkinligini degerlendirmek (zere
uyarlanmistir. Sonug olarak selenyum ve vitamin E’nin mesane kanserine kars1 koruyucu
etkinligi gézlenmemistir (115). Fiziksel egzersizin mesane kanseri olusumuna karsi
koruyucu etkisi oldugu kanitlanmistir (116). Sistozomiyazisin endemik oldugu yerlerde,
icilen ve dus alinan sular1 dezenfekte etmek, ayrica tath sularda yiizmekten ve yiirtimekten
kacmmak, sistozomiyazisin neden oludugu mesane kanseri insidansini énemli Olgiide
azaltabilir. Antihelmintik ila¢ prazikuantel'in kullanimi hastaligi kontrol altina alabilir ve
mesane kanserine yakalanma riskini 6nemli 6lcude azaltabilir (117). Genel popuilasyonda
mesane kanseri taramasi su anda herhangi bir kurulus tarafindan dnerilmemektedir. Daha
once bu hastalig1 ge¢irmis, mesanede spesifik konjenital anormallikleri olanlar ve mesleki
olarak belirli toksinlere maruz kalmig bireyler gibi mesane kanserine yakalanma riski ¢ok
yiiksek olan kisilere, idrar analizi, sitoloji, idrarda bladder tumour antigen (BTA),
UroVysion, ImmunoCyt gibi tiimor belirtegleri bakilmasi ve sistoskopi onerilmektedir
(118).
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Tablo-4: TUmor belirteglerin 6zeti

Ozgiilliik (%)

(Genel)

Duyarlilik (%)

Belirleyiciler Duyarhlik (%)
(Genel)

UroVysion (FISH) 30-86

Microsatellite analysis 58-92

Immunocyt/uCyt+ 52-100

Nuclear matrix Protein 22 (NMP22) 47-100

BTA stat 29-83

BTA TRAK 53-91

Cytokeratins 12-88

63-95
73-100
63-79
55-98
56-86
28-83
73-95

(BTA=Bladder tumour antigen, LE: Kanit Diizeyi)
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3.GEREC-YONTEM

3.1 Hasta Popiilasyonu ve Calisma Dizaym

Calismamiza 2015-2020 yillar1 arasinda kasa invaze olmayan mesane kanseri
tanis1 alan hastalar dahil edilmistir. Hastalar verileri retrospektif olarak taranmustir.
Hastanemizde kasa invaze olmayan mesane timori nedeni ile transiretral rezeksiyon
yapilmis ve takibi devam eden, hastanemiz veri tabanindaki telefon bilgisi ile ulasilabilen
hastalarin tamami ¢alismaya alimmustir. Calismaya katilan hastalarin ad-soyad, yas,
cinsiyet, ayrintili sigara kullanimi1 miktari, sigara igen hastalarda sigaraya maruziyet
diizeyi (paket/y1l) ve maruziyet diizeyinin alt bilesenleri olan sigara giinliik paket kullanim
miktar1 (gilinliik paket sayis1) ve sigara kullanim siiresi(yil), mevcut kronik hastaliklarin
sayisi, rezeksiyonun komplet olup olmadigi, tiimor boyutu, re-TUR durumu, timor sayisi
ve evresi, detayli patoloji raporu, CIS varhigi hastalara 6zel olusturulan dosyalara

kaydedildi. Hastalar ilk dnce;

a) Oykiisiinde hi¢ sigara kullanim1 olmayan
b) Sigara i¢mis ve taniyla beraber birakmis

c) Sigara igmeye devam edenler olarak 3 (ii¢) gruba ayrilmustir.

Bu gruplarda niiks ve progresyon gelisen ve gelismeyen hastalar siniflandirildiktan
sonra yukarida bahsedilen parametreler niiks ve progresyon kollarinda ayri ayri
incelendi. Ayrica niiks ve progresyon iizerine etkili faktorlerin arastirilmasi icin de lojistik

regresyon analizi ugyulandi.

3.2 Etik kurul

Hastanemiz etik kurul komitesinden, 09/08/2022 tarih ve 3630 sayili etik kurul

onay1 alindiktan sonra ¢alismaya basland1.
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3.3 Dahil etme kriterleri
- KIOMK (Yiizeyel mesane kanseri) tanis1 almak
- Tarafimizca calisma hakkinda bilgilendirilip, ¢calismaya katilmay1 kabul eden hastalar

- Ilk mesane kanseri tanis1 aldig1 sirada herhangi bir baska kanser (iist {iriner sistem
irotelyal karsinomu dahil) tanisv/hikayesi olmamak (6rn transizyonel iireter kanseri,

akciger kanseri, prostat kanseri vb.)
- Tedavi ve takip siireclerine diizenli olarak hastanemizce devam edilmis olmak

Verilerine ulasilan hastalar calismaya dahil edilmistir.

3.4 Dislama kriterleri
Calismaya dahil olmay1 kabul etmeyen hastalar
KIMK tanis1 olanlar ya da takiplerinde kasa invaze niiks veya progresyon saptananlar
Verilerine ulasilmayan veya verilerin diizensiz ve saibeli olan hastalar
Patoloji raporunda varyant patolojik 6rnek ile karsilagilanlar
Daha dnce herhangi bir sistemik kanser tedavisi veya radyoterapi alanlar
UK un prostatik tiretra veya st idrar yolunda lokalizasyonu

Gebelik, emzirme veya dogurganlik cagindaki kadnlar;
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Konjenital veya edinilmis immiin yetmezlik olan hastalar

Antrasiklinlere karsi bilinen asir1 duyarliligi olanlar

3.5 Calisma hedefleri

KIOMT tanis1 almis ve sigara kullanmay1 biraknus hastalarda, sigaray1 birakma
sonrasi niiksiin ve progresyonun azalip azalmadigni, azaldiysa hangi diizeyde

oldugunu ortaya koymak.

3.6 Cahsmanin stmirhiiklarn

Calismanin belli yillar arasinda yapilmis olmasi, 6érneklemin kii¢iik olmas1 ve
sadece hastanemize basvuran mesane kanseri hastalarindan olusmasi ¢alismamizin en

onemli smirliliklarindandir

3.7 istatistiksel Analiz

Analizler SPSS Statistics for Windows, Version 21.0 (IBM Corp., Armonk, NY,
ABD) kullanilarak yapildi. Tiim maddeler i¢in tanimlayici istatistikler, siklik ve diger
ozellikleri iceren hasta verileri icin istatistiksel analiz yapildi. Siirekli veriler ortalama +
standart sapma olarak yazildi. Verilerin normal dagilima sahip olup olmadigini belirlemek
icin siirekli degiskenler Shapiro-Wilk testi ile analiz edildi. Siirekli ve normal dagilan
degiskenler student t-testi kullanilarak karsilastirildi. Veriler normal dagilima
uymadiginda gruplararas1 karsilasgtrma Mann Whitney U testi ile gergeklestirildi.

Kategorik degiskenler gerektiginde ki-kare testi ve bazi veriler Fisher exact testi ile
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degerlendirildi. Risk faktorlerin analizinde binary lojistik regresyon testi kullanildi. TUm

p degerleri iki yonlitydii ve p < 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Demografik ve Genel Bulgular

Caligmamiza 329 hasta dahil edilmis olup yas ortalamasi 64,4 + 12,8 y1l (range:

21-92) bulunmustur. Yaslara ait frekans grafigi sekil-14’te verilmistir.

e e

o N B OO

Sekil-14 : Yas dagilim1

Hastalarin %88’1 (n=288) erkek, %12’si (n=41) kadn idi. E:K oran1:7 olarak bulundu
(Sekil-15).
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B Kadin

® Erkek

Sekil-15 : Mesane kanserinin cinsiyetlere gore dagilimi

Hastalarin %76’s1 (n=250) ilk TUR 6ncesinde sigara icmekteydi. Sigara icen
hastalarin ortalama olarak sigara kullanma diizeyi 42,34£23,3 paket/yil (range: 5-150) idi
(Sekil-16).
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B Sigara icmiyor

¥ Sigara iciyor

Sekil-16 : TUR 6ncesi sigara icme durumu

Hastalara tan1 konup TUR yapildiktan sonra; sigara icen hasta sayis1 250’den
109’a diismiistiir. Toplamda 141 hasta sigarayr birakmis olup, TUR sonrasi sigara
icenlerin tiim grup igindeki oran1 %33,1 (n=109) olarak bulundu (Sekil-17).
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B Sigara icmiyor

B Sigara iciyor

Sekil-17: TUR sonrasi sigara icme durumlari

Hastalarin %62’sinde (n=205) tiimor boyutu >3 cm idi. Hastalarin %62’si
(n=204) Ta, %38’1 (n=125) T1 idi. High grade (HG) hastalarin %48,6’sinda (160), low
grade (LG) %51,4’linde (n=169) saptandi. Carcinoma in situ (CIS) hastalarm %12,5’inde
(n=41) pozitif, %87,5’inde (n=288) negatif saptandi. Hastalarin %64,1’inde (n=211)

soliter tiimor izlenirken %35,9’unda (n=118) multipl timér odag izlendi (Tablo-5).
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Tablo-5 : Primer timorin 6zellikleri

N %
Tumor Boyutu
<3cm 124 37,7
>3 cm 205 62,3
TUmorin Evresi
T1 125 38
Ta 204 62
Tumorin Derecesi
HG 160 48,6
LG 169 51,4
Carsinoma in situ
CIS + 41 12,5
CIS - 288 87,5
Timor sayisi
Soliter 211 64,1
Multiple 118 35,9

T:Tumor, HG:High Grade, LG:Low Grade, CIS:Karsinoma in situ

Re-TUR uygulanan hastalarin %48’inde (n=62)

sistoskopik olarak tiimor

saptanirken %52’sinde (n=67) hastada sistoskopik olarak tiimor saptanmamistir. Bu

hastalarin yapilan RE-TUR un patolojik incelmesinde 69 hastada patolojik rest timor

izlenmemistir. 19 hastada Ta, 40 hastada T1, 1 hastada ise T2 tiimor izlenmistir. RE-TUR

da tiimor saptanan 60 hastanin 13°i LG, 47’si ise HG olarak saptanmigtir. Hastalarin

%88’ine (n=292) ilk TUR’u komplet olarak sonu¢lanmisken, %12 hastada (n=12)

inkomplet TUR uygulanmustir (Sekil-18).
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= Komplet

= inkomplet

Sekil-18: I1k TUR sonrasida komplet ve inkomplet orani

Hastalarm  %35,9’unda (n=118) niiks, %17,4 1ise (n=57) progresyon
saptanmustir. (Tablo-6). 211 hastanin takiplerinde niiks izlenmezken 118 hastada ise niks
izlenmistir (Tablo-6). 272 hastada progresyon izlenmezken 57 hastada progresyon
goriilmiistiir (Tablo-6). Progresyon izlenen 15 hastada T1 38 hastada T2 4 hastada ise T3
patoloji tespit edilmistir. Progresyon gosteren hastalarin 3 {inde CIS+ ligine bagh
progresyon oldugu belirlenmistir. 55 hastada ise progresyon patolojisinde HG oldugu
saptanmustir. 1 hastada ise Timor ve grade pozitifligi izlenmezken izole CIS+ ligine bagh

progresyon oldugu tespit edilmistir.
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Tablo-6: Niks ve progresyon durumu

N %
Nuks Yok 211 64,1
Var 118 35,9
Progresyon Yok 272 82,6
Var 57 17,4

4.2 Karsilastirmah tablolar, ki kare ve regresyon analizleri

4.2.1 Niks Olan ve Olmayan Gruplar

Niiks olan hastalarimizin ortalama yas diizeyi 68 yil (58-75) iken niiks olmayan
grupta 65 yil (55-73) olarak hesaplanmis olup yasin niiks iizerine istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 izlenmemistir (p=0,076). Niiks saptanan hastalarin %8,5’1 (n=10) kadin,
%91,5’1 (n=108) ise erkekti. Niiks olmayan grupta ise erkek orani %85,3 (n=180) olup
kadin oran1 %14,7 (n=31) idi. Cinsiyetin niiks {izerine istatistiksel olarak anlamli bir etkisi
saptanmamistir (p=0,118). Kronik hastalik 0ykiisii olan 87 hastada niiks gelismis iken
(niiks saptanan hastalarin %73,7’s1), 136 hastada (niiks olmayan hastalarin %64,5°1) niiks
olmamustir.Kronik hastalik dykiisii olmasinin niiks {izerine istatistiksel olarak anlamli bir

etkisi izlenmemistir (p=0,101) (Tablo-7).
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Calismamizda niiks saptanan hastalarin %84,7’sinde (n=100) sigara kullanimi
Oyklsu bulunmakta iken, niiks saptanmayan hastalarin %71,1’inde (n=150) sigara
kullanim1 6ykiisii saptanmustir. Sigara kullanma oykiisii varligmm niiks olup olmamasi
tizerine anlamli bir etkisinin oldugu saptanmistir (p=0,007) (Tablo-7). Niks gelisen
grupta ortalama sigaraya toplam maruziyet miktart 40 paket/yil (20-50) iken, niks
gelismeyen grupta ise 30 paket/yil (0-40)’dwr. Hastalarimizin primer patolojisinde CIS
olan hastalarin 22’sinde niiks gelismis olup 23’iinde niiks saptanmamistir. CIS olmasinin
niks Uzerine istatistiksel olarak anlamli etkisi saptanmamistir (p=0,065). Gunlik sigara
kullanim miktar1 ve sigara kullanimi siiresinin ayr1 ayri olarak niiks lizerine etkisini
inceledigimizde giinliik paket kullanim miktarinmn niiks gelismesi {izerine istatistiksel
olarak anlamli oldugu (p<0,001), kullanim siiresinin(yil) ise istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 (p=0,135) saptandi. Ik TUR sonrasi sigaranm birakilmasi ise niiks geligsmesi
iizerine ileri derecede istatistiksel olarak anlmali oldugu bulunmustur (p<0,001) (Tablo-
7).

Hastalarin T evre durumuna goére niiks gelisme olasiligimi inceledigimizde niiks
saptanan hastalarin %55,9’unda (n=66) primer patoloji T1, %44,1’inde (n=52) ise Ta
olup, niiks gelismeyen hastalarin %29,4’tinde (n=62) T1, %70,6’sinda (n=149) ise Ta
olarak sonuglanmistir (Tablo-7). Primer T evresinin niks Uzerine istatistiksel olarak
anlamli etkisi oldugu saptanmustir (p<0,001). Calismamizda niiks saptanan hastalarin
%59,3’iinde (n=70) primer patoloji’deki grade diizeyi HG iken, niiks saptanmayan
hastalarin %42,7’sinde (n=90) LG olarak raporlanmistir (Tablo-7). Primer patolojideki
grade’in HG olarak sonug¢lanmasmin niiks iizerine istatistiksel olarak anlamli etkisi
oldugu goriilmektedir (p=0,004) (Tablo-7). Calismamizda niiks gelisen gruptaki
hastalarin %82,2’sinde (n=97), niiks gelismeyen gruptaki hastalarin ise %51,7’sinde
(n=109) primer tiimdriin boyutu 3 cm’den biiyliktiir. Ayrica niiks saptanan grupta %47,5
(n=56) hastada ilk TUR Oncesi mesanede multiple tiimor varligt mevcut iken niiks
saptanmayan grupta bu oran %29,4 (n=62)’dir (Tablo-7). Timor boyutunun 3 cm’den
biiyiik olmasmin ayrica da mesanede multiple tiimor saptanmasinin niiks gelismesi

tizerine istatistiksel olarak anlaml etkileri bulunmustur (p=0,001) (Tablo-7).
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Re-TUR yapilan hastalarimizin 57°sinde (niiks olan grubun %48,3’li) niiks
gelismistir. 72 hastada ise (niiks olmayan grubun %34,1’inde) niiks gelismemistir. Re-
TUR yapilmasinin niiks {izerine istatistiksel olarak anlamli bir etkisi bulunmamigtir
(p=0,013) (Tablo-7).

Calismamizda niiks saptanan hastalarin %44,9’unda (n=53) primer patolojisinde
progresyon izlenmis iken, niiks saptanmayan hastalarin yanlizca %1,9’unda (n=4)
progresyon olmustur. Progresyon gelismis olmasinin niiks iizerine belirgin bir sekilde

istatistiksel olarak anlamli etkisi oldugu goriilmektedir (p<0,001) (Tablo-7).
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Tablo-7 : Niiks durumunun risk faktorleri ile iliskisi

NUks var NUks yok
(n=118) (n=211) P degeri
Yas 68 (58-75) 65 (55-73) 0,076
Cinsiyet (n,%)
Kadm 10 (8,5) 3L(147) (110
Erkek 108 (91,5) 180 (85,3) '

Sigara maruziyeti (paket/y1l) 40 (20-50) 30 (0-40) 0,001
Sigara kullanma 6ykiisii varligi (n,%) 100 (84,7) 150 (71,1) 0,007
Sigara giinliik paket kullanim miktari 1(1-2) 1(0-1) <0,001
Sigara kullanim siiresi (y1l) 30 (15-40) 30 (0-40) 0,135
flk TUR sonras1 sigara birakma 38 (32.2) 182 (86,3) <0.001
Kronik Hast (n,%) 87 (73,7) 136 (64,5) 0,101
flk TUR’da 3 cm’den biiyiik tiimér olmast (n,%) 97 (82,2) 109 (51,7) <0,001
CIS varligt (n,%) 22 (18,6) 23 (10,9) 0,065
HG varlig1 (n,%) 70 (59,3) 90 (42,7) 0,004
T evresi durumu (n,%)

T 66 (55,9) 62(29.4)  <0,001

Ta 52 (44,1) 149 (70,6)
Progresyon (n,%) 53 (44,9) 4(1,9) <0,001
TUR’da multiple tiimér varligi olmasi (n,%) 56 (47,5) 62 (29,4) 0,001
Re-TUR yapilma (n,%) 57 (48,3) 72 (34,1) 0,013

T:TUmor, CIS:Karsinoma in situ, TUR:Transuretral Rezeksiyon, HG:High Grade
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4.2.2 Progresyon Olan ve Olmayan Gruplar

Progresyon olan hastalarimizin ortalama yas diizeyi 67 yil (59-74,5) iken progresyon
olmayan grupta 65 yil (55-73) olarak hesaplanmis olup yasin progresyon {izerine
istatistiksel olarak anlamli olmadigi izlenmemistir (p=0,193) (Tablo-8). Progresyon
gelisen hastalarin %8,8°1 (n=5) kadin, %91,2’s1 (n=52) ise erkekti. Progresyon gelismeyen
grupta ise erkek orani %86,8 (n=236) olup kadin oranm1 %13,2 (n=36) idi ( Tablo-8).
Cinsiyetin progresyon gelismesi tizerine istatistiksel olarak anlamli bir etkisi
saptanmamustir (p=0,392) (Tablo-8). Kronik hastalik 6ykiisii olan 49 hastada perogresyon
meydana gelmis iken (progresyon gelismeyen hastalarin %86°s1), 174 hastada
(progresyon olmayan hastalarin %64°li) progresyon olmamistir.Kronik hastalik dykiisii

olmasinin progresyon {izerine istatistiksel olarak anlamli bir etkisi izlenmistir (p=0,002) (
Tablo-8).

Caliymamizda progresyon saptanan hastalarin %86’sinda (n=49) sigara kullanimi
Oykiisii bulunmakta iken, progresyon saptanmayan hastalarin %73,9’unda (n=201) sigara
kullanim1 Oykiisti saptanmustir (Tablo-8). Sigara kullanimi 6ykiisiiniin progresyon
gelismesi tlizerine anlamli bir etkisi olmadigi saptanmustir (p=0,061) ( Tablo-8).
Progresyon gelisen grupta ortalama sigaraya toplam maruziyet miktar1 40 paket/y1l (30-
60) iken,progresyon gelismeyen grupta ise 30 paket/yil (0-45)’dir (Tablo-8). Gunlik
sigara kullanim miktar1 ve sigara kullanimu siiresinin ayr1 ayr1 olarak progresyon iizerine
etkisini inceledigimizde giinliik paket kullanim miktarinin progresyon gelismesi lizerine
istatistiksel olarak anlamli oldugu (p<0,001), kullanim siiresinin ise istatistiksel olarak
anlaml1 olmadig1 (p=0,068) saptand: (Tablo-8). ilk TUR sonrasi sigaranin birakilmasi ise
progresyon gelisimi tizerine ileri derecede istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,001) (Tablo-8).
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Caliymamizda progresyon saptanan hastalarin %73,7°sinde (n=47) primer
patoloji’deki grade diizeyi HG iken, niiks saptanmayan hastalarin %43,4’tinde (n=118)
LG olarak raporlanmigtir (Tablo-8). Primer patolojideki grade’in HG olarak
sonu¢lanmasinin niiks iizerine istatistiksel olarak anlamli etkisi oldugu goriilmektedir
(p<0,001) (Tablo-8). Hastalarm T evre durumuna gore progresyon olma olasiligini
inceledigimizde progresyon saptanan hastalarin %70,2’sinde (n=40) primer patoloji T1,
%29,8’inde (n=17) ise Ta olup, progresyon gelismeyen hastalarin %32,4’tinde (n=88) T1,
%67,6’sinda (n=184) ise Ta olarak sonuglanmistir (Tablo-8). Primer T evresinin
progresyon gelismesi iizerine istatistiksel olarak anlamli etkisi oldugu saptanmstir
(p<0,001) (Tablo-8). Calismamizda progresyon gelisen gruptaki hastalarm %82,5’inde
(n=47), progresyon gelismeyen gruptaki hastalarin ise %58,5’inde (n=159) primer
timoriin boyutu 3 cm’den bliyiliktiir. Ayrica progresyon gelisen grupta %42,1 (n=24)
hastada ilk TUR 6ncesi mesanede multiple tiimor varligi mevcut iken progresyon olmayan
grupta bu oran %34,6 (n=94)’dir. Tiimér boyutunun 3 cm’den biiyiikk olmasinin
progresyon tizerine anlaml bir etkisi oldugu (p=0,001) saptanmasina ragmen mesanede
multiple tiimdr saptanmasinin progresyon gelismesi lizerine istatistiksel olarak anlamli
etkisi bulunamamistir (p=0,291) (Tablo-8). Primer patolojisinde CIS olan hastalarin
19’unda progresyon gelismis olup 26’sinda progresyon saptanmamistir. CIS olmasimin

progresyon lizerine istatistiksel olarak anlamli etkisi bulunmustur (p<0,001) ( Tablo-8).

Calismamizda progresyon saptanan hastalarin %93’linde (n=53) niiks gelismis iken,
progresyon saptanmayan hastalarin %23,9’unda (n=65) niiks olmamustir ( Tablo-8). Nuks
gelismis olmasiin progresyon gelismesi iizerine istatistiksel olarak anlamli etkisi oldugu

gorilmektedir (p<0,001) ( Tablo-8).

Re-TUR yapilan hastalarimizin 33 linde (progrese olan grubun %57,9’u) progresyon
gelismistir. 96 hastada ise (progrese olmayan grubun %35,3’1i) niiks gelismemistir. Re-
TUR yapilmasinin progresyon {izerine istatistiksel olarak anlaml bir etkisi saptanmustir
(p=0,002) ( Tablo-8).
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Tablo-8: Progresyon durumunun risk faktorleri ile iliskisi

Progresyon Progresyon
var (n=57) yok (n=272) P degeri

Yas 67 (59-74,5) 65 (55-73) 0,193

Cinsiyet (n,%)

Kadin 5(8,8) 36 (13,2) 0,392

Biek 52 (91,2) 236 (86,8)
Sigara maruziyeti (paket/y1l) 40 (30-60) 30 (0-45) 0,001
Sigara kullanma Oykiisii varligi (n,%) 49 (86) 201 (73,9) 0,061
Sigara giinliik paket kullanim miktari 1(1-2) 1(0-1) <0,001
Sigara kullanim siiresi (y1l) 30 (22,5-40) 30 (0-40) 0,068
flk TUR sonras1 sigara birakma 21 (36,8) 199 (73,2) <0,001
Kronik Hast (n,%) 49 (86) 174 (64) 0,002
flk TUR’da 3 cm’den biiyiik tiimér olmast (n,%) 47 (82,5) 159 (58,5) 0,001
CIS varligt (n,%) 19 (33,3) 26 (9,6) <0,001
HG varligt (n,%) 42 (73,7) 118 (43,4) <0,001

T evresi durumu (n,%)

T1 40 (70,2) 88 (32,4) <0,001
Ta 17 (29,8) 184 (67,6)
Niks (n,%) 53 (93) 65 (23,9) <0,001
TUR’da multiple tiimér varligi olmasi (n,%) 24 (42,1) 94 (34,6) 0,291
Re-TUR yapilma (n,%) 33 (57,9) 96 (35,3) 0,002

T:Tumor, CIS:Karsinoma in situ, TUR:Trans(retral Rezeksiyon, HG:High Grade
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4.2.3 Multivariate Lojistik Regresyon Analizi

Niiks ve progresyonu etkileyen kiimenin igerisinde sonuca en fazla katkisi olani
belirlemek i¢in lojistik regresyon analizi uygulandi.

Niks 0Gzerine etkili faktorlerin incelenmesi igin yaptigimiz multivariet lojistik
regresyon analizine gore niiks iizerinde daha 6nce bahsettigimiz gibi TUR 6ncesi igilen
sigaraya toplam maruziyet diizeyi (paket/y1l) (OR: 0,989 %95 C1:0,972-1,007 p:0,222),
HG tiimor varligt (OR: 2,360 %95 C1: 0,786-7,089 p:0,126), tiimor boyutunun 3 cm’den
biiyiik olmas1 (OR:0, 0,279 %95 Cl: 0,138-0,562 p<0,001) TUR 6ncesi saptanan mesane
icerisindeki timor sayist (OR: 0,833 %95 Cl : 0,450-1,544 p: 0,563), icilen sigaranin
giinliik dozu (paket miktar1) (OR: 1,654 %95 C1:0,813-3,367 p: 0,165), sigara kullanma
Oykiisiiniin olmas1 (OR: 2,558 %95 Cl : 0,925-7,073 p:0,07), T1 tiimor varligi (OR: 0,282
%95 CI: 0,094-0,841 p: 0,023) ve TUR sonrasi1 sigaraya devam etmesi (OR: 0,279 %95
Cl:0,138-0,562 p:<0,001) niiks iizerine bagimsiz prediktifler olarak tespit edilmistir
(Tablo-9).
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Tablo-9: Nuks Uzerine etkili faktorlerin multivariate lojistik regresyon ile incelenmesi

OR %95 (CI) P degeri
Toplam sigara maruziyeti (paket/y1l) 0,989 0,972-1,007 0,222
Giinliik Sigara Kullanim Dozu (paket miktar) 1,654 0,813-3,367 0,165
Sigara kullanma 6ykiisii olmas1 2,558 0,925-7,073 0,07
Timdr boyutunun 3cm’den biiyiik olmast 0,279 0,138-0,562 <0,001
HG varlig 2,360 0,786-7,089 0,126
T1 varligi 0,282 0,094-0,841 0,023
Ik Tur’daki timor sayisl 0,833 0,450-1,544 0,563
TUR sonrasi sigaraya devam etmesi 0,279 0,138-0,562 <0,001

TUR:TransUretral Rezeksiyon, HG:High Grade

Progresyon {izerine etkili faktorlerin incelenmesi i¢in de yapilan multivariete
lojistik regresyon analizinde TUR d&ncesi icilen sigaraya toplam maruziyet dizeyi
(paket/y1l) (OR:1,008 %95 CI: 0,990-1,026 p: 0,389), TUR 06ncesi i¢ilen sigaranin giinlik
dozu (paket miktar1) (OR: 1,045 %95 CI: 0,519-2,017 p: 0,901), HG tiimor varligi (OR:
1,505 %95 CI : 0,392-5,781 p: 0,552), tiim6r boyutunun 3 cm’den biiyiikk olmasi1 (OR:
0,637 %95 CI : 0,281-1,445 p: 0,281), CIS varhgi (OR: 0,337 %95 CI : 0,150-0,761 p:
0,009) TUR sonras1 sigaraya devam etmesi (OR: 0,340 %95 CI: 0,167-0,694 p:0,003) ve
T1 tiimor varhig: (OR: 0,273 %95 Cl: 0,075-0,997 p:0,049) progresyon lizerine bagimsiz

prediktifler olarak tespit edilmistir (Tablo-10).
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Tablo-10: Progresyon lzerine etkili faktorlerin multivariate lojistik regresyon ile

incelenmesi
OR %95 (CI) P degeri
Toplam sigara maruziyeti (paket/y1l) 1,008 0,990-1,026 0,389
Giinliik Sigara Kullanim Dozu (paket miktar) 1,045 0,519-2,017 0,901
TUR sonrasi sigaraya devam edilmesi 0,340 0,167-0,694 0,003
Tiimor boyutunun 3cm’den biiyiik olmas1 0,637 0,281-1,445 0,281
HG varligi 1,505 0,392-5,781 0,552
T1 varligi 0,273 0,075-0,997 0,049
CIS varligi 0,337 0,150-0,761 0,009

CIS:Karsinoma in situ, TUR: Transiretral Rezeksiyon, HG:High Grade
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5. TARTISMA

Sigaranin ¢esitli kalp ve akciger hastaliklarinin gelisimindeki nedensel roliiniin yani
sira KIOMK’de niiks ve progresyon riskini arttirdigi da dogrulanmustir. Sigara igimi ile
hastaligin prognozu arasindaki iliski iyi bilindiginden, mesane tiimorii artik 6nlenebilir bir
hastalik olarak kabul edilmektedir (119). Sigarayla iliskili UK un dogal seyrini sigara
kullanim1 dis1 gelisen UK ile karsilastiran bircok calisma yapilmis olmasma ragmen,
sasirtict bir sekilde, sigarayla iligkili mesane kanseri olan hastalarda sigaraya devam
etmenin etkisine deginen ¢ok az arastirma vardir (120). Mitra ve arkadaglar1 sigara igme
siresinin ve gunlik icilen sigara miktarmin sirastyla COX-2 degisiklikleri ve Bax
ekspresyonu ile iliskili oldugunu ve bunun da daha kotii bir prognozla sonuglandigini
gosterdiler. Onceki raporlar, KIOMK gelisme riskinin daha dnce hi¢ sigara igmemis
hastalarda en diisiik olarak kaydedildigini gosterse de, tan1 aninda sigaray1 birakmak da
hastaligin 6nlenmesinde 6nemli bir adimdir (121,122).

Furberg ve ark yapmis oldugu calismada sigara icen hastalarin %22'sinin mesane
kanseri teshisi konulduktan sonra sigara icmeye devam ettigi raporlanmustir (123). Ayrica
Bassett ve ark 2012 yilindaki ¢alismasinda, iirotelyal karsinom tanis1 konuldugu anda aktif
olarak sigara i¢en hastalarin neredeyse yarisi sigaray1 birakmamustir (124). Serretta ve ark
2020 yilindaki prospektif ¢aligmasinda 194 hastanin 67'si (%34,5) tan1 konulduktan sonra
sigaray1 birakirken, 127'si (%65,5) ise sigara icmeye devam etmekteydi (125). Bizim bu
calismamizda da bahsedilen ¢alismadaki oransal verilere uygun olarak sigara icen 250
hastanin 141’1 (%56) sigaray1 birakmistir. Nieder ve arkadaglar1 tarafindan gosterildigi
gibi, hastalarda sigara ve mesane kanseri arasindaki iliskinin farkindalig1 diistiktiir (126).
Sigaray1 birakma oraninin bu denli agresif seyir gosteren bir hastaliga sahip insanlarda
diisiik olmasmin nedeni olarak nikotinin son derece bagimlilik yapici etkisinin yani sira,
hastanin sigara icmenin mesane kanseri gelisimindeki nedensel roliine iliskin smirli
farkindalig1 bu bulguya katkida bulunabilecegini diisiinmekteyiz.

Mesane kanseri, agirlikli olarak yaslh bireylerin hastaligidir ve ABD'de teshislerin

%80'1 65 yasin iizerindedir. ABD'de mesane kanseri tanisi i¢in ortalama yas 73'tiir. Bu,
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ortalama kanser teshisi yasindan (65-70 yas) daha yiiksektir. Son derece nadir olmasma
ragmen, mesane kanseri genellikle diisiik dereceli, invaziv olmayan karakterde cocuklarda
ve geng eriskinlerde de goriilebilir (127). Allard ve arkadaslari tarafindan yapilan
calismaya toplam 368 hasta dahil edilmis olup ortalama yas 65 olarak kaydedilmistir
(128). Cheng ve arkadaslari tarafindan 1999 yilinda diisiik sayida hasta ile bir ¢alisma
yapilmistir. Cheng ve arkadaslari tarafindan yapilan bu calismaya 83 hasta dahil edilmis
olup ortalama yas 72 olarak kaydedilmistir (129). Fleshner ve arkadaslar1 tarafindan 286
hastadan olusan bir ¢calisma yapmistir. Fleshner ve arkadaglarmin ¢calismasinda ortalama
yas1 61,2 y1l saptandi (120). Bagka bir ¢alismada 265 kisi dahil edilmis olup ortalama yas
67 saptanmistir (130). Rink ve arkadaslar1 2013 yilinda oldukga genis ¢apli bir ¢alisma
yayinlamiglardir. Amerika’da caligmalarini yiiriiten Rink ve arkadaslarinin 20 yillik
sonuclarmi paylastidigt 2043 hastalik ¢alismalarindaki ortalama yas 67 olarak
bulunmustur (131). Pakistan’m Lahore bolgesinde ¢alismalarini yiiriiten Kashif khan ve
arkadaslar1 2008-2012 yillar1 arasinda opere ettikleri hastalarmnin verilerini derleyip 2014
yilinda yaymlamuslardir. Ilgili calismaya toplam 64 hasta dahil edilmis olup ortalama yas
59,9 bulunmustur (132). Ote yandan Segal ve arkadaslar1 ise 278 hastadan olusan bir
calisma yapmustir. Segal ve arkadaslariin ¢alismasinda ortalama yas diger calismalardan
nispeten daha farkli bulunmus olup 72,8 olarak kaydedilmistir (133). Hollanda’dan
Grotenhuis ve arkadaglar1 963 hastanin verilerini geriye doniik taramig ve ortalama yasi
64 olarak saptamuslardir (134). Serreta ve arkadaslari tarafindan bir yil siiresince yapilan
calismada 395 hastanm verileri geriye doniik analiz edilmistir. lgili calismada ortalama
yas 68 olarak kaydedilmistir (135). Baska bir ¢alismada ortalama tan1 yas1 68.3 olarak not
edilmistir (136). Bu ¢alismamizda tan1 aninda ortalama yas 64,4 + 12,8 yil (range: 21-92)
bulunmustur. Diger calismalarda da goriildiigii izere ortalama tani yas1 59,9-72,8 arasinda
dagilmaktadir. Calismamizin hasta popiilasyonu 21 yasindan 92 yasina uzanan genis bir
yelpazeye sahiptir. Her ne kadar ortalama yas 64 olarak bulunsa da pik insidans analizi
yapildiginda ¢alismamizda en yiiksek insidansa sahip yaslar 72-73 oldugu goriilmektedir.
Ortalama tani1 yas1 agisindan bakildiginda ¢calismamizin literatiir ile uygunluk gosterdigini

gormekteyiz.
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Mesane kanserinin goriilme sikliginin ve erkek:kadin (E:K) oranlarmin iilkelerin
gelismislik diizeyleri ile yakindan iliskili oldugu diistiniilmektedir. Tiim diinyada mesane
kanseri tanisi alanlarda ortalama E:K orani 4.1°dir. Daha gelismis iilkelerde bu oran 4,6
kaydedilirken az gelismis tilkelerde oran 3,5 olarak bulunmustur. Dogu Afrika’da E:K
orani 1.7, Sahra alt1 Afrika’sinda 1.9, Orta Afrika’da 1.7, Kuzey Afrika’da 4.7, Gliney
Afrika’da 3.9, Bat1 Afrika’da 1.6, Orta Amerika’da 1.9, Giiney Amerika’da 3.3, Kuzey
Amerika’da 3.8, Asya genelinde 3.9, Bat1 Asya’da 6.1, Avrupa genelinde 5.1, Orta ve
Dogu Avrupa’da 5.6, Kuzey Avrupa’da 3.4, Giiney Avrupa’da 5.7, Bat1 Avrupa’da 4.6,
Avustralya/Yeni Zelanda’da 3.9, Polinezya’da 7.2, iilkemizde ise bu oran 6.2 bulunmustur
(6,7,82,127,137-149). Bizim c¢alismamizda hastalarin %88’i (n=288) erkek, %12’si
(n=41) kadin idi. E:K oran1:7/1 bulundu. Daha 6nceki caligmalarla karsilastirildiginda
elde ettigimiz oran, Polinezya insidansina yakin oldugunu gostermektedir. Calismamizin
sonuclari, tilkemizde Halk Sagligi Genel Midiirliigii verilerine gore daha yiksek E:K
oranina sahip oldugu goriilmektedir. Calismamizin kisith sayida hasta ile yapilmis olmasi
ve c¢alismamizin yapildig1 popililasyonda kanserojen maddelere maruz kalinan
mesleklerde calisanlarin biiylik bir kesiminin erkek olmasi ile bu meslekte ¢alisanlarin
iilkemizin birgok yerinden go¢ alan erkeklerden olusmasi insidansin diger
popiilasyonlardan farkli ¢ikmasina neden olmus olabilir. Daha 6nce bahsedildigi gibi,
erkeklerde gorilen daha yliksek oranda titline maruziyetin, mesane kanseri riskinin
yilksek olmasma oOnemli bir katki sagladigi disiiniilmektedir. Erkekler ayrica
kanserojenlere maruz kalabilecekleri boya, metal, petrol Uriinleri ve kauguk Gretimi ile
ilgili mesleklerde geleneksel olarak daha fazla istindam edilmektedir. Diyet faktorleri de
rol oynayabilir; 6rnegin, erkeklerin islenmis etleri daha fazla tiilketme egilimi olabilir ve
bu, birkag ¢alismada daha yiiksek mesane kanseri riskiyle iliskilendirilmistir (148).

Chen ve arkadaslar1 sigara igmeye devam eden mesane kanseri hastalarinin,
sigaray1 birakan hastalara kiyasla hastaligm niiks etme riskinin 2,2 kat arttigin1 gosterdiler
(130). Garcia Mediero ve arkadaslar1 niikste istatistiksel bir fark bulmadi ancak sigara
icenlerde daha fazla progresyon buldu (p = 0.03) (150). Serretta ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan bir ¢aligmada, i¢ilen sigara sayis1 ve sigaray1 birakmadan bagimsiz olarak, uzun

stire sigara igenlerde niikslerin daha sik oldugu goriilmistiir (151). Aveyard ve arkadaslar1
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15 caligmay1 gbzden gecirdiler, sigaray1 birakmig ve halen sigara icenlerde igmeyenlere
kiyasla genel olarak daha yiiksek niiks riski buldular, ancak bu fark sadece {i¢ ¢alismada
anlamliydi (9). Van Osch ve ark. 2016 yilinda yaptigi kapsamli metaanalizinde sigaray1
biraktiktan sonra gegen siirenin artmasmnin mesane kanserine yakalanma riskini
azalttigini, ancak daha dnce sigara igenlerin sigarayr biraktiktan 20 yil sonra bile %50
daha fazla risk tasidigmi gosterdiler (152). Ayrica, Shiels ve ark. sigara icmeye devam
etmenin mesanede (HR=3.67; %95 ClI, 2.25 - 5.99) ve bobrekte (HR=5.33; %95 CI, 2.55
- 11.1) ikinci bir malign lezyon gelisimine bile yol agabilecegini géstermistir (153). Daha
once yayimnlanan makalelere paralel olarak, sonug¢larimizda niiks oranlari ile sigarayi
birakma arasinda istatistiksel olarak ileri derecede anlamlilik saptandi (p<0,001).

Cheng ve ark. sigara icenlerde ve sigara i¢ip birakmis olanlarda hastaligin niiks
riskinin arttigin1 (HR: 2.2 ve HR 2.2, esit oranda), buna karsilik tanidan 1 yildan fazla
once sigaray1 birakan hastalarda niiks ihtimalinin artmadigmi saptamislardir (129). Buna
gore, primer KIOMK olan hastalardan olusan genis bir kohortta (n=2043), en az 10 yildir
sigaraylr birakmis olmak, sigara igenlere kiyasla daha {istiin sonuglarla (niiks ve
progresyon agisindan) anlamli sekilde iligkili bulunmustur. Benzer sekilde, niiks saptanan
KIOMK li hastalarda, sigaray1 10 yildan daha kisa bir siire dnce birakmis olanlar, sigaray1
10 yildan daha uzun bir siire once birakmis olanlara gore daha sik hastalik niiksii
yasamiglardir (119). Daha 6nce bahsedilen her iki ¢alismanin da kiimiilatif sigara igme
maruziyetinin etkilerine gore ayarlandigmi not etmek dnemlidir. Ote yandan, Fleshner ve
ark. tanidan 1 y1l 6nce ile 3 ay sonra sigaray1 birakan hastalar ile tanidan 10 yil ve 1 yil
once sigaray1 birakan hastalar karsilastirildiginda, hastalik niiksiinde genel bir fark
olmadigini bulmuslardir. Bununla birlikte, sigara icmeye devam edenlerde tiimoriin daha
hizli niiksetme egiliminde oldugu saptanmustir (120). Ozetle, aksi yonde bulgular olsa da
calismalarin yarisindan fazlasi sigaray1 birakma ile tan1 arasinda gegen slrenin daha iyi
prognozla iliskili oldugunu bulmustur. Teshisten 10 yildan daha uzun bir siire 6nce
sigarayr birakma, hastaligim tekrarlama ve ilerleme riskinde azalma ile iliskili
goriinmektedir. Bu nedenle tani aninda sigarayr birakmanin hastaligm seyrini
degistirebilecegi makul goériinmektedir. Timdriin boyutu ve sayist da niiks ve

progresyonda 6nemli diger parametreler olarak rapor edilmistir.
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Cumberwatch ve arkadaglarinin yapmig oldugu 83 ¢alismanin bir metaanalizinde
tiitlin kullanim1 ve mesane kanseri arasindaki iligki i¢in en giiclii destek, sigara icenlere
kars1 hi¢ sigara igmeyenler i¢in goreli riskin 3,47 kat, sigaray1 birakanlara karsi ise 2,04
kat oldugu saptanmistir (68). Eski sigara igicileri igin saptanan bu daha diisiik oran,
sigaray1 birakmanin mesane kanseri gelisme riskini azaltabilecegini diisiindiirmektedir
(154). Sigara igme siiresi ve yogunlugunun artmis mesane kanseri riski ile pozitif
korelasyon gosterdigine dair giiclii kanitlar vardir (155). Yinde Dalsu ve ark. yapmis
oldugu bir vaka kontrol ¢alismasinda diizenli olarak sigara igenler hi¢ igmeyenlere gore
daha yuksek mesane kanseri riskine sahipti (OR = 3,0, %95 CI :2,4 - 3,6) . Bu ¢alismada
ayrica sigara igme siiresi, yogunlugu ve paket yili i¢in mesane kanseri riskinde istatistiksel
olarak anlamli doz-yantit iligkileri gézlemlenmistir ( P < 0,001) (156). Ayrica, hastalarin
sigaraya maruz kalma acisindan (maruziyet = paket/y1l ) denk olanlar i¢cinde ; daha uzun
stire daha diisiik yogunlukta sigara igmenin, daha kisa siire daha yiiksek yogunlukta sigara
icmekten daha zararli oldugunu gostermektedir (156). Bu gozlem, li¢ mesane kanseri
calismasi1 dahil olmak iizere sigarayla iligkili birka¢ kanser i¢in daha once bildirilen
modellerle tutarlidir (157-159). Calismamizda ise sigaraya toplam maruziyet agisindan
denk olanlar i¢inde daha kisa siire daha yogun sigara i¢cmenin (giinliik paket miktari),
daha uzun siire daha diisiik yogunlukta sigara icmeye (y1l) kiyasla niiks ve progresyonda
daha anlamli oldugu saptatik ( her iki parametre icin p<0,001).

2014 ve 2020 yillar1 arasinda KIOMK tanis1 alan 723 hastayla ilgili yakin tarihli
bir ¢aligma, sigara igmeye devam edenler ile eski igiciler arasinda niiks riski ile ilgili bir
iliski bulamamistir (160). Ek olarak, diisiik hasta sayis1 ile yapilan birka¢ c¢alisma,
KIOMK tanisindan sonra sigarayr birakma ile niiks gelisme iliskisini incelemis, birkag
calismada bulgular pozitif (120,130), birka¢ ¢alismada ise bulgular negatif olarak
sonu¢lanmustir (125,161). 2015'ten 2018'e kadar KIOMK teshisi konan 354 hastayla ilgili
2022 yilinda Furberg ve ark tarafindan yapilan bir ¢aligmada, histopatolojik olarak
dogrulanmig tan1 sonrasi sigara igmenin niiks riski ile higbir iligskisi olmadigini bildirdi.
Ayrica bu caligmada sigarayr brrakmanin mesane kanserinin progresyonu iizerindeki
etkisi bakilmamustir (123). Fleshner ve ark. erkeklerin ve sigara icmeye devam etmenin,

niiks gelisme siiresinde azalma (OR: 1.40; %95 CI :1.03-1.91), niiks ihtimalinde artma ve
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sagkalimda azalma ile iliskili oldugunu bildirmistir (120). Marilyn L. Kwan ve ark.
yapmis oldugu caligmada ise tani sonrasi sigara i¢imi arastirilmamis olsa da, tan1 aninda
sigara i¢iyor olmanim niiks ve progresyon riski ile iligkili olmadig1r bulunmustur. Bu
caligmada ayrica KIOMK tanisi sirasinda eski veya halen sigara i¢en biri olmak ile daha
kotii prognoz arasinda bir iliski olmamasina ragmen, diger calismalardan elde edilen
bulgularla tutarli olarak, sigara kullanimi Oykiisiiniin paket-yili olarak fazla olmasmin
daha yiiksek niiks riski ile iligkili oldugu saptanmustir (162). Literatir bilgisi ile uyumlu
olarak caligmamizda sigara kullanma Oykiisiiniin olmasmin niiks lizerine anlamli etkisi
bulunmustur (p=0.007). Ancak niiks tlizerine etkili fakorler ele alinarak yapilan
multivariete lojistik incelemede bagimsiz bir prediktif faktor olarak sigara kullanma
Oykisiiniin anlamli olmadigin1 saptamis bulunmaktayiz (OR:2,558 %95 CI:0,925-7,073
p=0.07).

KIOMK’de progresyon, KIOMK’de niiksten ¢ok daha az siklikta goriilmektedir.
Bununla birlikte, 5 yillik olasiliklar, risk gruplarina bagl olarak <%1 ile %45 arasinda
degisir. Progresyon tahmini i¢in en 6nemli degiskenler, niiksiin daha giiclii belirleyicileri
olan tiimér boyutu ve sayisinin aksine CIS, grade ve evre T1'dir. Bas W.G.van Rhijn ve
ark. 2009 yilinda yapmis oldugu sistematik derlemede tiimdr sayisi, timdr boyutu ve
onceki niiks orani, niiks gelismesi i¢in; grade, stage ve CIS ise progresyon i¢in en dnemli
degiskenler oldugu belirtilmistir (163). Ayni1 sekilde Richard J. Sylvester ve ark. niiks igin
en 6nemli prognostik faktorlerin, tiimor sayisi, boyutu ve 6nceki niiks orani oldugunu;
progresyon iginse en onemli prognostik faktdrlerin hastaligin biyolojik saldirganligini
temsil eden faktorler olan T kategorisi, grade ve CIS varligi oldugunu ¢alismasinda
bahsetmistir (164). Bu calismada alt1 klinik ve patolojik faktore dayanan basit bir
puanlama sistemi tiiretilmistir: timor sayisi, timor boyutu, onceki niikks orani, T
kategorisi, karsinoma in situ ve timoriin derecesi. Bir yil igerisinde gelisen niks ve
progresyon olasiliklar1 swrasiyla %15 ila %61 ve %l'den az ila %17 arasinda
degismekteydi. Bes yilda, niiks ve progresyon olasiliklar1 %31 ile %78 arasinda ve %1'den
az ile %45 arasinda degistigi hesaplandi. Avrupa Uroloji Dernegi (AVUD) daha sonra bu
sistemi kilavuzlarinda benimsedi ve bu skorlara gére hastalar1 diisiik, orta ve yiksek riskli

olarak tanimladi (164). Calismamizda yapmis oldugumuz niikks ve progresyon iizerine
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etkili faktorulerin multivariete analizinde ntks tzerindeki etkili faktorlerden T1 tumor
varliginin niiks ihtimalini yaklasik 0,3 kat, timdr boyutunun 3 cm’den fazla olmasinin da
yaklasik olarak 0,3 kat arttirdigi ve TUR sonrasi sigaraya devam edilmesinin ise niks
ihtimalini anlamli diizeyde arttirdigi saptanmistir (OR: 0,070 %95 CI: 0,138-0,562
p<0,001). Progresyon iizerine etkili faktorlerden ise CIS varligmin progresyon ihtimalini
yaklasik olarak 0,3 kat, T1 varliginin da yine 0,3 kat olarak arttirdig1 saptanmis olup TUR
sonrasi sigara igimine devam etmenin de progresyon riskini anlamli derecede arttirdig:
saptanmustir (OR: 0,340 %95 Cl: 0,167-0,694 p<0,003).

Bir meta-analize dahil edilen galigmalarin yarisi, sigara igme durumunun
hastaligin progresyonu ile iliskisini arastirirken, sigara igme durumunun etkisini arastiran
yedi calisma ve kiimiilatif maruziyetin etkisini arastiran sadece iki ¢alisma bulunmustur.
Ozetle, sigaranin hastalik progresyonu iizerindeki etkisine dair kamitlar daha az
calisiimistir (122). Bizim ¢alismamizda ise hastalarin %17,4’tinde (n=57) progresyon
saptanmistir. Calismamizda ise tani aninda sigara igme Oykiisii olmasinin progresyon
tizerine anlamli bir etkisi saptanmamistir (p=0.06). Guncel literatirde bahsedilen
progresyon iizerine etkisi en anlamli olan faktorler olan tiimorde CIS pozitifligi, timoriin
grade’i ve tiimorde T1 varligmi ele aldigimizda ¢alismamizda da CIS ve T1 tiimor varligi
literatiir ile uyumlu olarak sonug¢lanmis olup tiimoriin HG olmasmin ise multivariete
lojistik analizde anlamli bir etkisinin olmadigi (OR:1,505 %95 CI:0,392-5,781 p:0,552)
saptanmugstir. Niiks grubunda ise yine yukarida bahsedilen literatiirdeki derlemelerde niiks
ihtimali {izerine etkili faktorler olan timdr sayisi ve tiimér boyutu agisindan
karsilagtirdigimizda ¢alismamizda niiks lizerine etkili faktorlerden tiimér boyutunun 3
cm’den biiyiik olmast (OR:0,279 %95 Cl:0,138-0,562 p:<0,001) literatur ile benzer
sonu¢lanmistir. Calismamizda tiimor sayismin niiks lizerine etkisi anlamli bir faktor
olmasma ragmen (p<0,001) multivariete lojistik analizde anlamli bulunmamistir (OR:
0,833 %95 CI: 0,450-1,544 p: 0,563). Bu faktorlere ek olarak TUR sonrasi sigara igimine
devam edilmesinin hem niiks grubunda yapilan multivariete lojistik analizde (OR: 0,070
%95 ClI: 0,138-0,562 p:<0,001) hem de progresyon grubunda (OR:0,340 %95 CI.0,167-
0,694 p:0,003) en anlamli parametre olmasi ise goze ¢arpmaktadir. Bu da diger kanser

calismalarin1 destekler niteliktedir. Sigara igme ve niiksler arasindaki iliski diger
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kanserlerde de (6rnegin prostat kanseri) bulunur. Joshu ve arkadaslari, sigaray1 birakan ve
icmeyenlere kiyasla halen sigara icenlerde prostatektomi sonrast niikslerin daha fazla
oldugunu bulmuslardir (165). Sigara kullanimma devam edilmesi ya hastaligin niiks

edecegini ya da progresyon gosterecegini ispatlamaktadir.
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6.SONUCLAR

Sigaraya maruz kalmanin genel saglik {izerindeki bilinen zararli etkilerine ragmen,
mesane kanseri tanisi aninda sigara igcen hastalarin %50'sinden fazlasinin sigara
kullanmaya devam etmesi nedeniyle dnemli bir klinik sorun olmaya devam etmektedir
(120). Bu retrospektif ¢calismada, nilks ve progresyonu dngérmede bilinen prognostik
faktorlerin (niiks oykiisii, timor sayis1 ve tumor derecesi) 6nemi dogrulandi. NUks veya
progresyonu ongoérmeyi saglayan bir baska faktor de sigara igme durumudur: Eski sigara
icenler ve halen sigara icenler, sigara icmeyenlere gore 6nemli 6lclide daha ylksek niks
ve progresyon oranlarma sahipti.

Sonug olarak, sigara icmek dnemli bir klinik problem olmaya devam etmekte;
¢linkii hastalarm klinik prognozunu 6nemli d6l¢iide etkiliyor ve tan1 aninda sigara igcen
hastalarin %50'ye varan orani sigara kullanmaya devam ediyor (120). Nieder ve
arkadaslar1 tarafindan gosterildigi gibi, hastalarda sigara ve mesane kanseri arasidaki
iliskinin farkindalig1 diisiiktiir (126). Hekimler de destegin sigaray1 birakmadaki etkisini
hafife almakta (166). Bu nedenle, KIOMK’nin ilk tamisimdan sonra sigaranin
birakilmasma daha fazla dikkat edilmelidir. Urologlar, hastalarin sigara i¢me riskleri
hakkindaki bilgisini etkilemede ve sigarayr birakmayi tesvik etmede hayati bir role
sahiptir (167). Verilerimiz sigara icmeye devam eden yizeyel mesane kanseri olan
hastalarda, hastalikla ilgili sonuglarin ¢ok daha kotii oldugunu gostermektedir. Calisma
sonuglarimizin klinik bir anlami, eskiden sigara igen hastalar1 daha agresif bir sekilde
tedavi etmek ve onlar1 daha da yakin takip programlari altina almak olabilir. Gelecekteki
calismalarda, sigara igme durumunun, Ozellikle de paket-yil sayisinin ayri ayri ele
alanarak degerlendirilerek hastaligin niiks ve progresyonuna katki saglayan bir faktor
olarak eklenmesi de 6nemlidir. Ayrica sigara igme durumu, pasificicilik ve diger nedensel
faktorler ile ilgili sorular da dahil olmak iizere uygun sekilde degerlendirilmeli ve hasta
takibi sirasinda dikkat edilmelidir. Bu sekilde, ilk TUR’dan sonra sigaray1 birakmanin
etkisi gelecekteki caligmalarda ¢ok daha net olarak arastirilabilir. Ayrica bu konu
hakkinda yapilacak olan molekiiler aragtirmalar, sigara kullanimi ile gevresel-genetik

etkilesimleri daha iyi aydinlatabilir.
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KIOMK, degisen onkolojik sonuglari olan sik ve heterojen bir hastaliktir. Ayrica,
biiyiik onkolojik ameliyatlar sirasinda halen sigara i¢iyor olmak, sigara igcmeyenlere
kiyasla genel, pulmoner, yara ve septik komplikasyon oranlarinin daha yiiksek olmasina
neden olmustur. Daha Once sigara igenlerde risk devam etse de, cerrahi komplikasyon
yaganma olasiligi da halen sigara igenlere gore 6nemli 6l¢iide daha diistiktii (168). Bu
gbzlemler goz Oniine alindiginda, kanser teshisinden 6nce mesane iirotelyumuna yillarca
kronik ve kiimiilatif sigara maruziyetinin mikrogevreyi tiimor gelisimine duyarli hale
getirmeye devam edebilecegini varsayiyoruz. Tekrarlayan cerrahi operasyonlar gecirme
olasiliginm yiiksek oldugu géz oniine alindiginda, sigaranin birakilmasi da genel hasta
saglig1 acisindan son derece dnemlidir. Bu siirekli duyarlilik, hastalik siireci boyunca tan
oncesinden tani sonrasina kadar devam edebilir, bu da niiks ve progresyon riskinin
artmasina neden olabilmektedir. Sonu¢ olarak, sigarayr birakma, KIOMT tanisi almis
hastalarda hem hastaligin tekrarlama hem de progresyon riskini azaltiyor gibi
goriinmektedir. Sigaray1 birakma ve tan1 arasinda gegen siirenin uzunlugu hastaligin seyri
acisindan daha iyi bir sonug ile iliskilidir. Bununla birlikte, bu bulgularin, 6zellikle
prospektif kohort c¢alismalarinda tekrarlanmasi gerekmektedir. Bu c¢alismanin
smirliliklarindan biri de sadece sigara icme durumunun Olgilmesiydi. Pasif icicilik ve
diger nedensel faktorlerle maruz kalma ile ilgili veriler eksikti. Ayrica ¢alismamizda
diisiik ve orta derecede riskli yiizeyel mesane kanseri tanisi almis hastalarin baskin
olmasindan kaynakli olabilecek; yiiksek riskli hastalarda saptanan ek mutasyonlar ve
karsinojenlere maruziyet gibi etkenlerin olmamasindan dolay1 sigaranin niikse ve
progresyona bu denli istatistiki olarak anlamli sonu¢landigini varsayabiliriz.Ek olarak
hastalarin bildirdigi sigara igme durumunun zaman i¢inde sabit oldugu varsayimina bagl
olarak caligma planlandi. Sigaray1 birakmis bazi kisilerin sigaraya tekrar baslanmasi ve
tekrar birakmis olmast muhtemeldir. Pasif olarak sigara dumanina maruz kalmis olmak
calismada ele alinmadi. Bu durum da bazi yanliliklara neden olmus olabilir. Daha kesin
ve net sonuglar i¢cin homojenize bir hasta popiilasyonuna ihtiya¢ vardir. Sonuglarimiz,
sigarayla iligkili olan kasa invaze olmayan mesane kanseri hastalarinin sigara
maruziyetinin dogru bir sekilde smiflandirilmasi, klinisyenlerin sigarayr birakma

tavsiyesinde bulunmasi ve arastirmacilarin teshis sonrasi sigaraya bagli maruziyet ile kasa
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invaze olmayan mesane kanseri niiks riski arasindaki iligkiyi tahmin etmelerine yardimci
olmasi agisindan 6nemlidir. Buldugumuz bu istatistiki sonuglar neticesinde sigara i¢gme
durumunun, tiitin kullanimi1 taramasmin ve sigaraylr birakma danigsmanliginin da
literatlirde bahsedilen puanlama sistemlerine ve kilavuzlarina yeni bir parametre olarak

ileride dahil edilecek olmasin1 iimit etmekteyiz.
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