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I.GİRİŞ 

       Mesane kanseri mortalitesi ve morbiditesi en yüksek  ürolojik 

kanserlerden biridir (1). Hem mortalite hem de insidans bakımından son 

yıllarda artış trendi göstermektedir (2). Uluslararası Kanser Araştırma 

Ajansı / IARC tarafından raporlanan Globocan 2020 verilerine göre 

mesane kanseri dünya çapında tüm kanserler içinde en çok tanı alan 10. 

kanserdir (3). 

Mesane kanseri genellikle orta ve ileri yaş hastalığıdır. Hastaların 

yaklaşık %90’ını 60 yaş ve üstü bireyler oluşturmaktadır. Mesane kanseri 

insidansı direkt olarak yaşla artar (4,5). Mesane kanseri için olası 

etiyolojik risk faktörlerine baktığımızda, en önemli risk faktörleri sigara ve 

mesleki maruziyetlerdir. Mesane kanserinde görülen histolojik alt tip 

yaklaşık %90 oranında ürotelyal (tranzisyonel) hücreli karsinomadır (6,7). 

Mesane kanseri tipik olarak ağrısız hematüri ile ortaya çıkar (8). Mesane 

kanseri tanısı ve birinci basamak tedavisinde kullanılan standart yöntem 

transüretral mesane rezeksiyonudur.(TUR-M) Tanı anında hastaların %70-

75’ini Kas invaziv olmayan mesane kanseri (KİOMK) geri kalan %25-

30’unu ise Kasa invaziv mesane kanseri (KİMK) ve metastatik mesane 

kanseri oluşturmaktadır (9,10). Mesane kanserinde en önemli prognostik 

faktör primer tümörün evresidir ve hastalığın tedavisi tümörün evresi ve 

derecesine göre yapılmaktadır.  

Güncel olarak inflamasyonun ve inflamatuar durumu yansıtan 

biyobelirteçlerin birçok hastalıktaki ilişkisi halen araştırılmaktadır. Tam 

kan sayımı basit, ucuz fakat birçok hastalık için önemli takip parametreleri 

içerir. Klinik pratikte, birçok hastalığın tedavi ve takibinde Nötrofil 

Lenfosit Oranı (NLR) ve Platelet /Lenfosit Oranı (PLR) gibi parametreler 

son dönemlerde inflamatuar belirteçlerin yeni birer ifadesi olarak birçok 

hastalıkta araştırılmaktadır ve onkolojik hastalarda nüks ve progresyonu 

öngören biomarker olabileceği düşünülmektedir. 

İnflamatuar yanıt sırasında, dolaşımdaki lökositlerin oranlarında 

değişiklikler olur. Lökositlerin stese karşı verdikleri fizyolojik yanıt 

nötrofil sayısında artış ve lenfosit sayısında bir düşüşe neden olduğundan, 

periferik kanda nötrofili, lenfopeni, trombositoz gibi değişiklikler, sistemik 
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inflamasyona yanıt olarak değerlendirilmektedir (11,12). 

NLR ve PLR, nötrofil veya platelet sayılarının lenfosit sayısına 

bölünmesi ile çok basit bir yöntemle elde edilebilir. NLR, kolay ölçülebilir 

ve tekrarlanabilir bir parametredir NLR genellikle subklinik 

inflamasyonun göstergesi olarak kabul edilmektedir (13). 

NLR ’nun prognostik faktör olarak en yaygın kullanıldığı 

alanlardan biri kardiyovasküler sistem hastalıklarıdır. Kalp yetmezliğinde, 

stabil angina pektoriste, akut koroner sendromlarda prognozun bağımsız 

bir belirteci olduğu ortaya konulmuştur (13,14). 

Trombositler de kanser ilerlemesinde önemli ve çok yönlü bir rol 

oynamaktadır bu nedenle sistemik inflamasyonun başka bir göstergesi 

PLR’dur. Artmış PLR, pankreas ve kolorektal kanserlerde azalmış 

sağkalım için bağımsız bir risk faktörü olarak bildirilmiştir (15,16). 

Periferik kanda nötrofil/lenfosit ve platelet/lenfosit oranı, 

inflamatuar ortam ve fizyolojik stres arasındaki ilişki hakkında bilgi veren 

bir parametre olarak kullanılmaktadır. Bu çalışmamızda, hesaplanması 

oldukça pratik olan, aynı zamanda ucuz ve noninvaziv bir belirleyici olan 

periferik kan nötrofil/lenfosit ve platelet/lenfosit oranının, ileri evre 

mesane kanserlerinde prognostik bir rolü olup olmadığı, sağkalım ile olan 

ilişkisi araştırılmıştır. 
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II-GENEL BİLGİLER 

2.Mesane Kanseri

2.1. İnsidans ve Epidemiyoloji 

Mesane kanseri ürolojik kanserler içinde mortalitesi ve morbiditesi en yüksek 

kanserlerden biridir (1). Mesane kanseri üriner sistemin en sık görülen 

kanserlerinden olmakla birlikte Uluslararası Kanser Araştırma Ajansı / IARC 

tarafından raporlanan Globocan 2020 verilerine göre mesane kanseri dünya çapında 

tüm kanserler içinde en çok tanı alan 10. kanserdir (3). 2020 yılında 573.000 yeni 

mesane kanseri tanısı konulmuştur. Bu sayı, yeni kanser tanılarının %3’ünü 

oluşturmaktadır. 2020 yılında 212.000 ölüme yol açmıştır. Bu oranla da en fazla 

mortaliteye yol açan 13. kanserdir (17). 

Tüm dünyada erkeklerde en sık görülen 6. kanser iken, erkeklerde kadınlara 

oranla yaklaşık 4 kat fazla gözlenmektedir. Erkeklerde ölümde 9. sırada yer 

almaktadır (3). 

2020 Globocan Türkiye verilerine göre mesane kanseri erkeklerde 4. sıklıkta 

gözlenmektedir. Her iki cinsiyette ise kanserler arasında en sık 6. kanser olarak 

izlenmektedir (17). 

Cinsiyetler arasındaki bu insidans farklılığının nedeni tam olarak 

aydınlatılamasa da en çok erkeklerde görülen daha yüksek tütün kullanımına 

bağlanmaktadır. Gelişmiş ülkelerde kadınlar arasındaki insidans artışı da tütün 

kullanımı artışına bağlı olarak açıklamaktadır (18). 

Bazı hayvan deneylerinde androjen tedavisi almış sıçanlarda östrojen tedavisi 

almış sıçanlara göre daha fazla mesane kanseri gelişebileceği gösterilmiştir. Ayrıca 

bazı kayıt çalışmaları hamilelik ilişkili hormonal değişikliklerden dolayı doğurganlık 

sayısı arttıkça bu riskin düşebileceğini göstermiştir (2). 

Mesane kanseri herhangi bir yaşta oluşmakla birlikte genellikle orta ve ileri 

yaş hastalığıdır. Mesane kanserinde yeni tanı hastaların yaklaşık %90’ını 60 yaş ve 

üstü bireyler oluşturmaktadır. Ortalama teşhis yaşı erkeklerde 69, kadınlarda ise 

71’dir. ABD’de cinsiyet ayrımı yapılmaksızın 72 olarak bildirilmiştir. Mesane 

kanseri insidansı direkt olarak yaşla artar (4,5). 

Mesane kanseri insidansı dünya üzerinde coğrafik olarak heterojen bir 

dağılım göstermektedir. En yüksek insidans Avrupa’nın özellikle güneyi ve doğusu, 

Kuzey Amerika ve Ortadoğu’da iken; Asya ve Afrika’nın özellikle geri kalmış 
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bölgelerinde insidans düşüktür (19). 

2.2. Etiyoloji 

Mesane kanseri için olası etiyolojik risk faktörlerine baktığımızda, en önemli 

risk faktörlerinin sigara ve mesleki maruziyetler olduğunu görüyoruz.  

Diğer etiyolojik faktörler arasında içme suyundaki klorlama ve arsenik, diyet, 

iyonize radyasyon, kronik üretral kateterizasyon, ürolitiyazis, kronik sistit 

şistozomiyazis, siklofosfamid, fenasetin ve türevi sayılabilir. 

Tüm dünyada mesane kanseri vakalarının %80’den fazlası önlenebilir 

nedenlere bağlı olarak ortaya çıkmaktadır. Bu sebeple mesane kanserinin; yaşam 

tarzı değişikliği, mesleki ve çevresel maruziyetlerin değiştirilmesiyle önemli ölçüde 

azaltılabileceği bildirilmektedir. Yüksek risk oranları bulunan birden çok sayıda 

değiştirilebilir risk faktörüne sahip olması nedeniyle, en önlenebilir hastalıklar 

arasında değerlendirilmektedir (20). 

2.2.1. Sigara/ Tütün Kullanımı 

Mesane kanseri risk faktörlerinde tütün kullanımı tüm vakaların neredeyse 

yarısı ile en önemli yeri almaktadır (21). Mesane kanseri gelişimi riski sigara 

kullananlarda 2-4 kat daha fazladır. Sigaranın bırakılması sonrası ise kanser gelişme 

riski, sigara içmeyenlere 12-15 yıl sonra gerileyebilmektedir (22).. 

Sigara mesane kanseri oluşumunda rol alan ve etkilerini tüm üriner sistem 

üzerinde gösteren beta-naftilamin ve polisiklik hidrokarbonlar gibi bilinen 

karsinojenleri içermektedir. Bu moleküller inflamasyonu uyarma ve DNA 

mutasyonlarına neden olmaktadır. Karsinogenezi onkogenlerin aktivasyonu veya 

tümör suprese genlerin baskılanması ile tetiklemektedir (23). 

Sigara dumanına maruziyet de mesane kanseri gelişimi ile ilişkilidir (21). 

Yaşam boyu pasif içiciliğe maruz kalmış sigara içmeyen kişilerin; pasif içiciliğine 

maruz kalmamış ve sigara içmeyen kişilerle kıyaslandığı bir meta-analizde pasif 

içiciliğe maruz kalan kişilerde mesane kanseri riskinde %22 artış olduğu saptanmıştır 

(24). 
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2.2.2. İlaçlar 

 Bir analjezik ve antipiretik olan fenasetin artmış mesane kanseri gelişimi ile 

ilişkilendirilmiştir. Fenasetinin aromatik aminlere benzerliği ile mutajenik ve 

karsinojenik etkiye sahiptir. Fenasetinin yaygın olarak analjezik ve antipiretik olarak 

kullanılan aktif metaboliti olan asetaminofenin artmış mesane kanseri ile ilişkili 

olmadığı gösterilmiştir (25,26). 

İlaçlardan pioglitazon ve siklofosfamid için de mesane kanseri ile zayıf ilişki 

saptanmıştır (21). Bu tür kanserler de sıklıkla kasa invaziv tümörler olarak karşımıza 

çıkmaktadır. 

Siklofosfamid ile artmış mesane kanseri ilişkisi ilk olarak 1970 yılında 

bildirilmiştir. Siklofosfamidin P53 mutasyonu ve DNA bağlayıcı proteinler üzerinde 

karsinojenik etkiye neden olduğu düşünülmektedir (27). 

2.2.3. Kimyasallara Mesleki Maruziyet 

Mesane kanseri gelişiminde mesleki maruziyet %10-20 ile sigara kullanımı 

sonrası diğer bilinen önemli bir risk faktörüdür (21). Mesleki maruziyete esas olarak 

kimya, kauçuk, boyacılık, boya üretimi, metal ve petrol ürünleri işleyen endüstriyel 

tesislerde rastlanmaktadır. 

Aromatik aminler, polisiklik hidrokarbonlar ve klorinli hidrokarbonlar, 

naftalamin, aminobifebril kanserojen kimyasallar arasında sayılabilir (28). 

Özellikle kauçuk endüstrisinde çalışanlarda, maruziyet miktarlarına göre 

mesane kanseri ilişkili mortalite riski 159 ile 253 kat artmış olduğu saptanmıştır (29). 

Mesleki karsinojenlerle maruziyet nedeniyle mesane kanseri gelişiminde; 

tütün kullanımında olduğu gibi yıllar süren bir latens periyodun varlığı 

bildirilmektedir(30). 

2.2.4. Kalıtsal ve Genetik Faktörler: 

Mesane kanserinin kalıtımsal alt yapısında rol oynayan majör mutasyonlar ve 

aile öyküsünün önemi klinik olarak var gibi gözükse de net ortaya konmuş bir 

genetik varyasyon yoktur. Genetik yatkınlık, risk faktörlerine olan duyarlılığı 

artırarak dolaylı yoldan mesane kanseri insidansında artışa neden olmaktadır (31,32). 
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Mesane kanserinin kalıtımsal alt yapısında rol oynayan majör mutasyonlar 

tam bilinmemektedir, ancak bunların çoğul olması muhtemeldir ve onkogenlerin 

aktivasyonu veya tümör baskılayıcı genlerin inaktivasyonunu içermektedir  (33). Pek 

çok kanser türünde olduğu gibi p53 mutasyonu mesane karsinogenezinde de rol 

oynamaktadır. P53 tümör baskılayıcı gen mutasyonlarını inceleyen çalışmalar; 

primer, rekürren ve üst üriner sistem tümörlerinde p53’ün bir klonal kökenli 

olabileceğini düşündürmektedir  (34). 

Yapılan çalışmalarda aromatik aminleri detoksifiye eden bir yavaş asetilleyici 

olan N-asetiltransferaz (NAT-2) ve diğer çevresel kanserojenleri 

detoksifikasyonunda görevli bir enzim olan glutatyon S-transferaz mu-1 (GSTM-1) 

p21, ras, c-myc onkogenlerinin mesane kanseri için belirlenmiş risk faktörü 

olduğunu göstermiştir (21). Özellikle tütün kullanımı ve NAT2 ve GSTM1 

polimorfizmlerinin sinerjistik karsinojenik etkileşimde olduğu saptanmıştır (35). 9. 

kromozomda genetik materyal kaybı mesane kanseri gelişiminde erken dönemi işaret 

eden bir delil gibi görünmüştür (36). Yüksek dereceli tümörlerde c-Ha-ras protein 

ürünü olan p21 ekspresyonunun artması saptanmıştır, ancak düşük dereceli mesane 

kanserlerinde bu artış görülmemiştir (33). 

2.2.5. Beslenme Alışkanlıkları 

Beslenme alışkanlıklarının mesane kanseri üzerine etkisinin sınırlı olduğu 

düşünülmekteyken son zamanlarda yapılan çalışmalarda orta düzeyde protein alımı, 

sebze ve doymamış yağ tüketimiyle karakterize akdeniz tarzı beslenmenin koruyucu 

olduğu tespit edilmiştir. Meyve tüketiminin artmasının da risk azalmasına sebep 

olduğu saptanmıştır (37). Kan basıncı, plazma glikozu, kolesterol ve trigliseridler 

gibi metabolik faktörlerin etkisi henüz belirsizliğini korumaktadır. Yapay 

tatlandırıcılardan sakkarin ve siklamatın bazı hayvan çalışmalarında mesane kanseri 

gelişmesini etkileyebileceği gösterilmiştir. Ancak insanlardaki epidemiyolojik 

çalışmalarda bu etki gösterilememiştir (38).  

Yüksek A ve C vitamini veya karoten kullanımının da mesane kanserinde risk 

azalmasına yol açtığı tespit edilmiştir (39). Obezitenin mesane kanseri gelişimi 

riskini %10 oranında artırdığı tespit edilmiştir. Beden-kitle indeksi ile mesane 

kanseri arasında tütün kullanımı, alkol tüketimi, fiziksel aktivite ve diyetten bağımsız 

olarak doğrusal bir ilişki tespit edilmiştir (40). Kırmızı et tüketiminin yapılan 
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çalışmalarda mesane kanseri gelişme riskini %17 oranında, işlenmiş et ürünleri 

tüketiminin de %10-22 oranında artırdığı tespit edilmiştir (41). 

2.2.6. Diğer Karsinojenler 

İçme suyunun klorlanması, içme sularındaki dezenfektan kalıntıları ve 

nitratlar potansiyel olarak kanserojendir. Ayrıca çevresel maruziyet sonucu; arsenik 

(düşük dozlarda dahi özellikle tütün dumanı ile sinerjistik etki ile) karsinojen etkiye 

sahiptir. Diyette yer alan selenyum ve çinko gibi metallerin de mesane kanseri riskini 

artırdığı tespit edilmiştir (42,43). Saç boyası kullanımı, yavaş NAT2 asetilasyon 

fenotipine sahip bireylerde mesane kanseri risk artışına sebep olmaktadır  (21). 

2.2.7. İyonizan Radyasyon 

İyonizan radyasyon maruziyeti mesane kanseri riskinde artışa sebep olduğu 

bilinmektedir. 1997’de over kanseri nedeniyle kemoterapi ve/veya radyoterapi alan 

hastalarda yapılan bir çalışmada radyoterapinin mesane kanseri gelişim riskini 4 kat, 

kemoterapi ve radyoterapi kombinasyonunun ise çok daha fazla arttırdığı 

görülmüştür (44). 

2.2.8. Enfeksiyonlar 

Özellikle schistosoma haematobium bulaşmasıyla oluşan şistozomiyaz 

parazitik enfeksiyonu, endemik olduğu bölgelerde (Mısır, Orta Afrika ülkeleri) 

mesane kanserinin en sık sebebidir. Alt üriner sisteme yerleşen parazitlerin 

yumurtaları dikensi çıkıntıları ile mesane duvarına penetre olarak kronik irritasyon, 

inflamasyon ve skuamöz metaplazi oluşumuna neden olmaktadır. Şistozomiyazis ile 

tekrarlayan enfeksiyon aracılı özellikle kronik süreçte kronik endemik sistit ve 

mesane karsinogenezine neden olabilmektedir (45,46). 

Ayrıca Proteus, Escherichia coli ve Mycobacterium tuberculosis’in de 

karsinogeneze neden olabileceği ile ilgili raporlar mevcuttur (47,48). 

Üriner sistem taşları ve sık uygulanan üriner kateterizasyon aracılı da mesane 

kanseri riski artabilmektedir Bunun temelinde de kronik inflamasyon ve irritasyona 

bağlı gelişen mesane epitel değişikliği yer almaktadır. Özellikle 3 ve daha sık 
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geçirilen üriner sistem enfeksiyonu riski 2 kat arttırmaktadır. Kronik irritasyon 

nedeniyle özellikle skuamöz hücreli karsinom riski artar (49,50). 

2.3. Histopatolojik Sınıflama 

Mesane kanserinde görülen histolojik alt tip yaklaşık %90 oranında ürotelyal 

(tranzisyonel) hücreli karsinomadır. Skuamöz (yassı hücreli), glandüler 

(adenokarsinom), küçük hücreli, mikropapiller ve sarkomatid karsinom ise görülen 

diğer histolojik alt tiplerdi (6,7). Bu alt tipler ürotelyal karsinomla birlikte 

görülmekle birlikte (mikst) saf ya da varyantları olarak da görülebilir. Bu alt tipler 

lokal invazyon, metastaz eğilimi ve tedaviye yanıt açısından farklı davranış 

sergilerler.  

Skuamöz hücreli karsinom ülkemizin Güneydoğu Anadolu bölgesi ve 

Mısır'da şistozomiazis enfeksiyonuna bağlı olarak %75’e varan oranlarda görülürken, 

Kuzey Amerika ve Avrupada mesane kanserlerinin sadece %5’lik kısmını geriye 

kalan %95 lik kısmı üretelyal karsinom oluşturmaktadır. Genelde ileri evrede tanı 

almaktadırlar ve bunlarda radikal sistektomiye ek olarak lenf nodu diseksiyonu 

yapılması önemli bir sağ kalım avantajı sağlayabilmektedir  (51,52). 

Mesanenin küçük hücreli kanseri daha da nadir görülür. Seyri ve biyolojik 

özellikleri küçük hücreli akciğer kanserindeki gibi hızlı büyüme ve erken metastaz 

yapma özelliği ile benzerdir. Diğer alt tiplerden farklı olarak beyin ve kemik gibi 

uzak metastazlar tanı anında sıktır, agresif seyirlidir ve sistektomiye rağmen okült 

metastaz sıklığı fazladır. Tüm bu özelliklerinden dolayı tanıdan sonra erken dönemde 

sistemik kemoterapinin uygulanması gerekmektedir (51). Ürotelyal karsinom 

histolojik alt tipleri Tablo-1 de gösterilmiştir (53)  
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Tablo 1. İnvaziv ürotelyal karsinom histopatolojik alt tipleri (53) 

Skuamöz diferansiasyon 

Glandüler diferansiasyon 

Nested pattern (yuvalanan tip) 

Mikrokistik 

Mikropapiller 

Lenfo-epitelyoma benzeri 

Plazmasitoid ve lenfoma benzeri 

Sarkomatoid / Karsinosarkom 

Dev hücreli 

Trofoblastik diferansiasyon 

Berrak hücreli 

Lipit hücreli 

İndiferansiye 

2.4. Evrelendirme: 

Mesane kanserinde en önemli prognostik faktör primer tümörün evresidir ve 

hastalığın tedavisi evrelemeye göre yapılmaktadır. Evreleme; transüretral rezeksiyon 

(TUR), TUR öncesi ve sonrası bimanuel palpasyon, radyolojik görüntüleme 

yöntemleri ve patojik incelemeyi içeren bir modaliteler kombinasyonu ile 

gerçekleştirilir. 

Mesane kanseri evrelemesinde en sık kullanılan sistem, tümör çapı / 

invazyonu (T), lenf nodu (N) ve uzak organ metastazının (M)’ın belirlendiği AJCC 

(Amerika Birleşik Kanser Komitesi- American Joint Committee on Cancer) 

tarafından tanımlanan ve geliştirilen TNM (tümör-nod-metastaz) evreleme 

sistemidir. Patolojik evreleme için radikal veya parsiyel sistektomi örneklerinin 

histolojik incelenmesi yapılmaktadır. Radyolojik/nükleer görüntüleme yöntemleri ise 

uzak metastazı değerlendirmek için kullanılmaktadır. İlk olarak akciğer röntgeni ile 

metastaz varlığı değerlendirilmekle birlikte günümüzde en sık bilgisayarlı tomografi 

(BT), manyetik rezonans görüntüleme (MRG) veya pozitron emisyon tomografisi 

(PET CT) kullanılmaktadır (54,55) . Tablo 2 ve 3’ te AJCC (Amerika Birleşik 

Kanser Komitesi- American Joint Committee on Cancer) tarafından tanımlanan ve 
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geliştirilen mesane kanseri TNM (tümör-nod-metastaz) evrelemelerinin tümü 

belirtilmiştir. 

Tablo 2.Mesane kanseri tümör-lenf nodu-metastaz evrelemesi 

T TÜMÖR EVRELEMESİ 

Tx Primer tümör değerlendirilemiyor 

T0 Primer tümöre ait kanıt yok 

Ta Non invaziv papiller karsinom 

Tis Karsinoma insitu-yüzeysel tümör 

T1 Tümör epitel altı dokuyu tutmuş 

T2 Kas dokusunu tutmuş tümör 

T2a Tümör yüzeysel kas tabakasını (iç yarı) tutmuş 

T2b Tümör derin kas dokusunu (dış yarı) tutmuş 

T3 Tümör perivezikal dokuyu tutmuş 

T3a Mikroskopik tutulum 

T3b Makroskopik yayılım (ekstra vezikal kitle) 

T4 Tümör komşu organ veya pelvik duvarı tutmuş 

T4a Tümör prostat, uterus veya vajinayı tutmuş 

T4b Tümör pelvik duvar veya abdominal duvarı tutmuş 

N LENF NODLARI 

NX Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor 

N0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

N1 Tek bir pelvik (eksternal iliak, obturator, sakral, internal 

iliak) lenf nodunda tutulum var 

N2 Birden çok pelvik lenf nodu bölgesinde tutulum var 

N3 Common iliak lenf nodunda tutulum 

M METASTAZ 

MX Uzak metastaz değerlendirilemiyor 

M0 Uzak metastaz yok 

M1 Uzak metastaz var 
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Tablo 3.Mesane kanserinin TNM evrelemesi 

EVRE T N M 

EVRE 0a Ta N0 M0 

EVRE 0is Tis N0 M0 

EVRE-I T1 N0 M0 

EVRE-II T2a-2b N0 M0 

EVRE -III T3a-3b, T4 N0 M0 

EVRE -IV T4b 

Herhangi bir T 

Herhangi bir T 

N0  

N1-3  

Herhangi bir N 

M0 

M0 

M1 

2.5. Derecelendirme 

Mesane tümörlerinde tedavi seçeneği tümörün evresi ve derecesine 

dayanmaktadır. Risk sınıflamasında patolojik evrenin yanı sıra tümörün boyutu ve 

sayısı gibi diğer özellikleri de önem taşır. Dünya Sağlık Örgütü (WHO) ve 

Uluslararası Patoloji Uzmanları Birliği (International Society of Urologic Pathology) 

(ISUP) 1973 yılında geliştirmiş olduğu dereceleme sistemini, 2004 yılında üretelyal 

kanserler için yeni bir histolojik sınıflama içeren büyük değişikliklerle 

güncellemiştir. 

Bu yeni sınıflandırma, onkologlar, patologlar ve ürologlar tarafından mesane 

kanseri için etkili olarak kullanılabilecek bir evrensel sınıflandırma sisteminin 

ihtiyacından dolayı oluşturulmuştur. Bu sistem sadece neoplastik durumlarda değil 

preneoplastik lezyonlarda da kullanılabilmektedir. Grad genel sağ kalım ile 

ilişkilidir. Grad arttıkça prognoz daha kötü seyretmektedir (9,56). WHO 1973 ile 

WHO/ISUP 2004 sınıflama sistemleri karşılaştırıldığında, WHO 1973’te papillom 

olarak adlandırılan lezyonlar yeni sınıflamada da aynı şekilde papillom olarak, Grade 

1 kanseler DSÖ 2004 sınıflamasında PUNLMP (Düşük malignite potansiyeli olan 

papiller ürotelyal) ve Düşük dereceli displazili (Low Grade) mesane kanserleri olarak 

ikiye ayrılır. Benzer şekilde Grade 2 kanserler düşük dereceli displazili (Low Grade) 

ve yüksek dereceli displazili (High Grade) üretelyal kanser grubu olmak üzere ikiye 

ayrılır. Grade 3 kanser grubu ise DSÖ 2004 sınıflamasında tamamen yüksek dereceli 

displazi (High Grade) kanser grubuna dahil olur (9,57). 
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WHO 1973 ve WHO 2004/2016 sınıflandırmalarının prognostik değerini 

karşılaştırmak için Avrupa ve Kanada'daki 17 merkezden yürütülen bir çalışmada 

sınıflandırmaların prognozu ön görme açısından sınıflandırmalar güçlü iken nüksü 

öngörmede yetersiz oldukları tespit edildi. Çalışmada karşılaştırıldığında WHO 1973 

’ün progresyon ve nüksü öngörme açısından daha güçlü olduğu saptandı. Ancak, her 

iki sınıflama sisteminden dörtlü bir kombinasyonun, hasta grubunu farklı prognozlu 

iki alt gruba ayırdığı her iki sınıflandırma sisteminden de üstün olduğu kanıtlanmıştır  

(11) 

Bu nedenle EAU 2021 kılavuzunda evreleme için TNM 2017 sınıflaması, 

derecelendirme için ise hem 1973 hem de 2004/2016 WHO derecelendirme 

sistemlerinin kombine kullanımı önerilmektedir (58) Mesane kanserlerinin histolojik 

derecelendirmesi her iki sınıflamaya uygun olarak yapılır. Tablo 4 ve tablo 5 te 

WHO 1973 ile 2004/2016 WHO derecelendirme sistemleri  belirtilmiştir (58,59).  

Tablo 4.Mesane kanserlerinde DSÖ 1973 ve 2004 histolojik derecelendirme(59) 

1973 DSÖ SINIFLAMASI 

Grade1: İyi diferansiye 

Grade2: Orta diferansiye 

Grade3: Kötü diferansiye 

2004 DSÖ SINIFLAMASI (papiller lezyonlar) 

PUNLMP: Düşük malignite potansiyelli papiller üretelyal neoplazi 

Low Grade: Düşük dereceli papiller üretelyal karsinom 

High Grade: Yüksek dereceli papiller üretelyal karsinom 

2004 DSÖ SINIFLAMASI (‘’flat’’ lezyonlar) 

Belirsiz malignite potansiyeli olan üretelyal proliferasyon (Atipi veya papiiler 

lezyon yok)  

Reaktif Atipi (flat lezyon) 

Önemi Bilinmeyen Atipi 

Üretelyal Displazi 

Karsinoma in situ (yüksek grade tümör 
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Tablo 5.Flat lezyonlar için WHO 2004/2016 sınıflaması (58) 

Malign olmayan lezyonlar 

 Malignite potansiyeli belirsiz ürotelyal prolifrasyon (atipi veya papiller özellikleri 

olmayan flat lezyon)  

Reaktif Atipi (flat lezyon) 

Önemi Bilinmeyen Atipi 

Üretelyal Displazi 

(Potansiyel) Pre-malign lezyon 

Ürotelyal Displazi 

Malign lezyon 

Ürotelyal karsinoma in-situ(Her zaman yüksek derecelidir 

2.6. Klinik ve Fizik Muayene: 

2.6.1 Semptomlar 

Mesane kanserinde ilk ve en sık semptom ağrısız hematüridir. Hastaların 

yaklaşık %85-90'ında izlenmektedir. Hematüri makroskobik veya mikroskobik 

olabilir ve genellikle aralıklıdır. Mikroskobik hematüri tespit edilen hastaların 

%4’ünde, makroskobik (gros) hematüri ile başvuran hastaların da %15’inde mesane 

kanseri saptanmıştır. Hematüri yanısıra irritatif işeme semptomları olan idrar yapma 

sıklığında değişme, sık idrara çıkma, acil idrar hissi, noktüri ve dizüri de mesane 

kanseri semptomu olabilmektedir (8). 

Mesane kanserinde ağrı sıklıkla lokal ileri ve metastatik hastalığa bağlı olarak 

görülmektedir. Primer tümörün ve metastazın büyüklüğüne ve yerine göre ağrının 

yeri ve karakteri değişmektedir. Örneğin retroperitoneal metastazlardan veya üreteral 

obstrüksiyondan kaynaklanan yan ağrısı görülebilir. Suprapubik ağrısı sıklıkla primer 

kanserin direk invazyonu ya da sinirlere invazyonu sonucu görülebilir. Presakral 

sinirlerin ve ürogenital fossanın infiltrasyonuna bağlı perineal ağrı da 

görülebilmektedir. Abdominal veya sağ üst kadran ağrısı ise abdominal lenf nodu 

metastazını ve karaciğer metastazını düşündürmelidir. Metastatik hastalık varlığında 

yorgunluk, kilo kaybı, iştahsızlık gibi konstitüsyonel semptomlar görülebilir. 

Bilateral üreter basısına bağlı postrenal böbrek yetmezliği ve bağlı bulantı, kusma, 

idrar çıkışında azalma gibi semptomlarla da karşılaşılabilir (60) 
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Mesane kanserine otopsi serilerinde insidental olarak nadiren rastlanır, 

hastaların çoğunlukla semptomatik hale geldiği düşünülmektedir (61) 

2.6.2. Fizik muayene 

Mesane kanserli hastalarda tam bir fizik muayeneye ek olarak kadınlarda 

vajina ve rektumun bimanüel olarak muayenelerinin, erkeklerde de dijital prostat ve 

rektum muayenelerinin birlikte olarak muhakkak yapılması gerekmektedir (62). Kasa 

invaze olmamış mesane kanserlerinde en sık bulgu hematüridir. Hastalarda ilk 

başvuru anında makroskopik hematüri olması, mikroskopik hematüri ile 

karşılaştırıldığında ileri evre hastalık riskini artırır (63). Kasa invaze olmamış mesane 

kanserine spesifik fizik muayene bulgusu yoktur. 

Mesane duvarını aşan büyük hacimli ve invaziv tümörü olan hastalarda 

anestezi altında bimanual muayene ile tümörün komşu organlara fikse olup olmadığı 

tespit edilebilir. Hepatomegali ve supraklaviküler lenfadenopati, metastatik hastalığın 

belirtileridir. Alt ekstremite lenfödemleri oklüzif pelvik lenfadenopatilerden 

kaynaklanıp nadir olarak görülebilir.  Metastazlar, cilt gibi olağan dışı bölgelerde 

ülsere ağrılı nodüller olarak nadir durumlarda ortaya çıkabilir (64). Hastalar ayrıca 

kemik metastazlarından kaynaklanan bel ağrısı veya patolojik kırık ile 

başvurabilirler.  

2.7.Tanı 

 Tanısal değerlendirmenin amacı kanserin yerini, evresini ve kas 

invazyonunun varlığını belirlemek ve tedavi-takip planını düzenlemektir. Anamnez 

ve ürolojik muayene ile birlikte hematürinin kaynağının araştırılması için idrar 

analizi yapılmalıdır. Değerlendirme sistoskopi, idrar sitolojisi ve üst üriner sistemin 

görüntülenmesini içermektedir. Üst üriner sistemin görüntülemesi ise intravenöz 

pyelografi (İVP), renal ultrasonografi (USG), karın ve pelvisin BT ve MRG ile 

incelenmesiyle yapılmaktadır (9,10). 

2.7.1. İdrar Analiz 

İdrar tahlili, toplanan idrar örneğinin en geç 30 dk içinde mikroskopik, 

makroskopik ve dipstik yöntemi ile incelenmesini temel alır. İdrar rengi; 
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konsantrasyondan, belirli gıda veya ilaçların alınmasından veya bakteri varlığından 

etkilenebilir ve hematüri ile karışabilir. 

Hematüri her büyük büyütme alanında (HPF high power field – x40’lık 

büyütme alanı) 3’den fazla eritrosit saptanması anlamına gelir. Eritrosit morfolojisi 

ayrıca hematüri etiyolojisini öngörmede yardımcı olur. Glomerüler kaynaklı hücreler 

genellikle dismorfiktir, normal şekilli eritrositler ise alt üriner sistem kaynaklı taş, 

tümör, obstriksiyon veya enfeksiyon gibi durumları düşündürür. 

2.7.2. Sistoskopi 

Sistoskopi, mesane kanserinin ilk tanısı, evrelemesi ve tedavisi için altın 

standarttır. Mesane kanseri tanısı ve başlangıç evrelemesi, sistoskopi ve transüretral 

rezeksiyon (TUR) ile konulur. Kesin tanı sistoskopik olarak tespit edilen kitlenin 

endoskopik olarak eksize edilmesi ve dokunun histopatolojik incelenmesi ile 

konulur. Fleksibl veya rijid sistoskop ile üretradan girilip kamera yardımı ile 

mesanenin görüntülenmesiyle yapılır. Fleksibl sistoskop daha az rahatsızlık 

vermektedir ve sadece lokal anestezi gerektirmektedir. Kanama ve enfeksiyon riski 

çok azdır. Sistoskopi hem görüntüleme, hem evreleme, hem de transüretral 

rezeksiyon (TUR) ile biyopsi alma ve rezeksiyon ile (TURBT) aynı seansta tedavi 

imkanı sağlar (48,65,66). 

Floresan sistoskopi: Mavi ışığın kullanıldığı floresanlı sistoskopi, ezyonların 

teslpit edilmesini sağlar. Bu prosedürde, kanser hücrelerinde biriken hematoporfirin 

türevleri mesaneye instile edilir ve floresansla mavi bir ışık kullanılır. Porfirin 

biriken 5-aminolevulinik asit veya hekzaminolevulinat (HAL) gibi kanser hücreleri, 

floresan ışığı altında parlak kırmızı olarak tespit edilir. Bu teknolojinin özellikle 

karsinoma in situ saptanmasında daha etkili olduğu görülmüştür. Randomize 

çalışmalar, floresan sistoskopinin beyaz ışıklı sistoskopiden daha fazla tümör 

saptadığını doğrulamıştır (66,67). 

KİOMK’de Transüretral Mesane Rezeksiyonu (TUR-M)’nun amacı, doğru 

tanı koymak ve görünen tüm lezyonları tamamen ortadan kaldırmaktır (68). Tümör 

rezeksiyonu, tanı ile beraber tedaviyi de sağlayacağı için tümör, tümör tabanı ve 

çevresinin tam rezeke edilmesi gerekmektedir. Mesanede CIS varlığında, mesane 

boynunda tümör varlığında veya şüphesi halinde, sitoloji pozitifliğinde prostatik 
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üretradan da biyopsi alınması önerilmektedir (69). CIS tespitinde takip 

sistoskopilerde, idrar sitolojisinin pozitif olduğu ama tümörün tespit edilemediği 

olgularda ve parsiyel sistektomi planlanan hastalarda random-multiple mesane 

biyopsileri alınması önerilmektedir. Bu amaçla trigon, sağ, sol, kubbe, anterior ve 

posterior duvardan biyopsiler alınmalıdır (70). 

2.7.3. İdrar Sitolojisi 

İdrar sitolojisi, mesane kanseri, karsinoma insitu ve üst üriner sistem 

maligniteleri, tanısında yaygın kullanılan bir yöntemdir. Sabah ilk idrar örneği sitoliz 

sebebi ile sitolojik incelemede kullanılmaz. Sitolojide hızla çoğalan tümörden idrara 

dökülen tümör hücrelerinin tespiti temel alınmıştır. İdrarın sitolojik incelemesinde, 

pul pul dökülmüş hücrelerin bulunması, mesane kanserinin saptanmasında yararlı 

olabilir. Düşük dereceli tümörler, hücreler arası yapışkanlık ve bağlantı kaybına yol 

açabilicek daha az morfolojik değişikliğe sahiptir. Bu sebepten yüksek dereceli 

tümörler kadar pul pul dökülmeyebilirler. 

Düşük dereceli tümörler için özgüllüğü zayıftır. Yalancı pozitiflik çok nadir 

olup, pozitif sitoloji üriner sistemin herhangi bir yerinde tümör olabileceğini 

öngörürken, negatif sitoloji düşük dereceli tümör varlığını ekarte ettirmez. Yüksek 

dereceli/evreli tümörler ve karsinoma in situda, düşük dereceli tümörlerin aksine, 

idrar sitolojisinin pozitif olma olasılığı daha yüksektir (71). Sitolojik inceleme 

malignite varlığında sistoskopiye yardımcı olarak kullanılabilir. Özellikle 

sistoskopinin atladığı lezyonlarda sistoskopiye ek olarak kullanılması tanıda 

yardımcıdır. İdrar yolu enfeksiyonları, üriner sistem taşları veya sitoloji örneklerinde 

görülebilecek düşük hücresel sayı doğru sitolojik değerlendirmeyi etkileyebilir; 

ancak, deneyimli ellerde spesifite %90'ı aşar (71,72). 

2.7.4. İdrar Bazlı Belirteçler 

İdrarın sitolojik incelemesinin düşük duyarlılığı ve sistoskopiyi desteklemek 

için noninvaziv bir tanı aracına ihtiyaç duyulması nedenli idrar bazlı tümör 

belirteçleri testleri geliştirilmiştir. İdrar bazlı belirteçler idrara dökülen tümör 

hücrelerinin sitolojik incelemede olduğu gibi santrifüj edilerek, elde edilen hücrelerin 

moleküler ve immünolojik incelemesini içerir. 
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İdeal bir tümör belirtecinin; kolay uygulanabilir, ucuz, hızlı, hem hassas hem 

spesifik, aynı zamanda da yanlış negatif ve pozitiflik oranının düşük olması beklenir. 

Mesane kanserinde pek çok idrar bazlı belirteç tanımlanmıştır. 

Mesane tümör antijeni (BTA) stat testi, Nükleer Matriks Protein (NMP) 22 

testi, Survivin, Sitokeratin, Hyalünorik asit ve hyalüronidaz testi, Telomeraz, BLCA-

1 ve BLCA-4, ImmunoCyt testi ve UroVysion testi mesane kanserinde kullanılmaya 

başlanan yeni testlerdendir. Bu testler, idrardaki kanser-spesifik proteinleri 

(BTA/NMP22) tespit edebilir veya hücre yüzeyi veya çekirdekteki sitogenetik 

belirteçleri (UroVysion ve ImmunoCyt) tanımlayarak, sitolojiyi destekleyebilir (73). 

Mesane tümör antijeni (BTA) stat testinin bildirilen duyarlılık oranı %50 ile 

%90 arasında değişmektedir. Test ayrıca idrar yolu enfeksiyonu, idrar yollarında 

yabancı cisim varlığı, taş varlığı, benign prostat hipertrofisi ve genitoüriner travma 

durumlarında da pozitfleşebilmektedir. BTA testi özellikle schistosomiasis öyküsü 

olan hastalarda mesane kanseri tespitinde daha hassas olabilir (74). Nükleer Matriks 

Protein (NMP) 22 testi; FDA tarafından onay almış bir belirteçtir ve NMP’ler içinde 

en kapsamlı araştırılan testtir. Özgüllüğü % 70- 91 arasında, duyarlılığı % 48- 100 

arasında değişmektir (75). Survivin testi; survivin antiapoptotik proteindir. Mesane 

tümöründe, tümörlü dokuların %10-30’unda bulunur. Hassas ölçüm teknikleri ile bu 

oran %42,5-100’e çıkmaktadır. Yüksek dereceli tümörlerde daha yüksek seviyede 

saptanır (75). Sitokeratin testi; bazı sitokeratin alt tiplerinin aşırı ekspresyonu mesane 

kanseri ile ilişkili bulunmuştur. Sitokeratin 8.18.19.20 en çok ilişkili olan alt 

tiplerdir. Testin duyarlılığı %35 -79 arasında değişmektedir. İdrar yolunda 

enfeksiyon varlığında ve düşük evreli tümörlerde bu duyarlılık düşmektedir (75). 

Hyalünorik asit ve hyalüronidaz testi; hyalüronidaz testi özellikle grad 2 ve 3 

tümörlerinde tespitinde mesane kanseri tespitinde kullanılır iken hyalüronik asit 

tümör gradı ne olursa olsun tespit edebilen bir belirteçtir. İki testin kombine 

kullanılması duyarlığı %83-94 oranında arttırırken mesane tümör nüksünü saptamada 

da değerlidir (75). Telomeraz testi; telomeraz enzim aktivitesinin idrarda 

incelenmesine dayanan bir testtir. Ürotelyal karsinom teşhisi ve tümörün farklılaşma 

derecesi ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir ve duyarlılığı %80’dir (74). BLCA-1 

ve BLCA-4 testi; nükleer matrisin protein bileşenleridir. BLCA-1 sadece tümöral 

dokudan eksprese edilirken, BLCA-4 hem tümöral hem de komşusu olan normal 

dokudan eksprese edilir (29). 
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Üst üriner sistem görüntülemesi ve sistoskopik değerlendirmesi normal olan 

hastalarda, sitoloji pozitifliği ve Urovysion, NMP-22, Ucyt gibi üriner marker 

analizlerinin pozitif sonuçlarının birlikteliği; progresyon ve rekürrens riski yüksek 

olan hastalığı gösterebilmektedir (76). 

 Bu testlerin çoğu idrar sitolojisiyle karşılaştırıldığında; mesane kanserinin 

saptanmasında daha iyi bir duyarlılığa sahip olup, özgüllüğü daha düşüktürtür. 

İntravezikal Calmette Guerin basili (BCG) tedavisi ve benign hastalıklar birçok 

üriner marker testini etkilemektedir. Üriner marker testlerinin sensitivite ve 

spesifitesi için gereksinimler büyük ölçüde hastanın klinik durumuna bağlıdır 

(tarama, ilk tanı, takip [yüksek risk, düşük / orta risk]) (77). 

 Hematüri şikayeti ile başvuruda bulunan hastalarda ilk tanı testi olarak 

sistoskopiye hiçbir tanı alternatif değildir. Üriner marker testleri ve sitoloji özellikle 

CIS tanısında sistoskopik değerlendirmeye ek olarak kullanılır, fakat spesifitesi 

sitoloji kadar yüksek olmayıp ve ilk başvuru tanısında kullanılmaya uygun değildir. 

Üriner marker testleri ancak kontrol sistoskopisinin kalitesini artırabilir (78). 

Belirteçlerin artan faydasını ve kullanımlarının maliyet etkinliğini belirlemek için ek 

klinik deneyler gereklidir.  

2.7.5. Radyolojik Görüntüleme: 

Mesane kanserinde tanı çeşitli radyolojik görüntülemeler ile saptanabilsede, 

kesin tanı için biyopsi ile doğrulama gerekmektedir. Görüntüleme yöntemleri üriner 

sistemi değerlendirmek, tümörün yerini tanımlamak ve invaziv mesane tümörleri 

saptandığı zaman, kas invazyonu derinliğini ve bölgesel veya uzak metastazların 

varlığı ile tümör derecesini değerlendirmek için kullanmaktadır. USG, IVP, BT ve 

MRG kullanılan başlıca görüntüleme yöntemleridir.CIS tanısında hiçbir görüntüleme 

yönteminin yeri bulunmamaktadır (79). 

2.7.5.a. Üriner USG 

Hematüri ile başvuran hastalarda ilk yapılan görüntüleme yöntemi üriner 

usg’dir. USG hematüri ile başvuran hastalarda mesane içi kitle ve obstüriksiyon 

tespitinden de kullanışlı bir görüntüleme yöntemidir (80). Mesane kanseri tespitinde 

sensitivitesinin düşük olması, lenf nodu tutulumu ve kanserin mesane dışına 

yayılımını gösterme gibi evreleme parametreleri konusunda yeterli bilgi vermemesi 

nedeniyle USG mesane kanseri tanısı ve evrelemesi için çok kullanışlı bir yöntem 
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değildir ve rutin pratiğe girememiştir. Ancak hematürili hastalarda, özellikle ilk 

etyolojik araştırmada diğer patolojilerin saptanması açısından kullanılmaktadır (81). 

2.7.5.b. BT, IVP ve BT Ürografi; 

BT mesane kanseri tanı aşamasında en sık kullanılan görüntüleme 

yöntemidir. Fakat inflamatuar perivezikal hattı tümör infiltrasyonundan ayırd 

etmekteki zayıflığı, anatomik katmanları göstermedeki zorluğu nedeni ile lokal 

evrelemede geri plana düşmektedir (82). Bilgisayarlı tomografi; çekim süresinin kısa 

olması, geniş alanların görüntülenmesi, hasta kaynaklı faktörlerden daha az 

etkilenmesi ve yüksek çözünürlüğe sahip olması nedenli avantajlı bir görüntüleme 

yöntemidir. Evre T3a ve daha düşük evredeki tümörleri ayırt etmede yetersiz olsa da 

invaziv mesane kanserlerini tespit etmede kullanışlıdır (80). 

BT taramaları hem abdomen hem de pelvisi içermelidir, ihtiyaca göre 

kontrastlı ya da kontrastsız çekilebilir. Temel rolü primer tümörün lokal derecesini 

değerlendirmek ve lenf nodu metastazını saptamaktır.Ancak pozitif lenf nodlarının 

yarısını atlamaktadır (83). Tümörleri saptamada USG’den daha iyi olmakla birlikte, 

mesane kubbesi ve trigonundaki 1cm altındaki tümörleri atlayabilmekle birlikte 

tümörün derinliğini ayırt etmekte ve ekstravezikal yayılımı tespit etmekte başarılı 

değildir (83). 

İntravenöz pyelografi (IVP), üriner sistemin kontrast madde enjeksiyonu 

sonrası görüntülenmesi tümörlerin tespitinde kullanılır. Hem üst üriner sistemi hem 

de mesaneyi görüntüleyebilmektedir. Üreter ve renal pelvisteki küçük lezyonları 

tespit etmede daha hassastır. Tümörün transüretral rezeksiyonu sonrası meydana 

gelen postop değişikliklerin yanlış yorumlanmaması adına IVP TUR öncesi 

yapılmalıdır (84). 

Bilgisiyarlı Tomografi Ürografi de IVP gibi üriner sistemin kontrast madde 

enjeksiyonu sonrası görüntülenmesi ile epitelyal kaynaklı tümörlerin tespitinde 

kullanılır. Üriner traktta dolum defektine veya hidronefroza sebep olmuş tümörleri 

papiller tümörleri saptamada kullanılır (85). Kasa invaze mesane tümörlerinde 

komşu organ tutulumu ve lenf nodu hakkında bilgi vermesi nedeni ile IVP’ye 

üstünlük sağlamaktadır (79). IVP önceleri hematüri değerlendirilmesinde en yaygın 

kullanılan görüntüleme yöntemlerinden biriyken günümüzde renal parankim ve 

üreterlerin daha doğru değerlendirilmesine olanak sağlaması ve yüksek doğruluğa 
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sahip olması nedeniyle BT ürografi, intravenöz pyelografi (IVP)’nin yerini almıştır. 

Fakat BT’nin olmadığı durumlarda IVP alternatif bir görüntüleme yöntemi olarak 

halen kullanılmaktadır. Mesane kanseri tanılı hastalarda multipl odak, trigon 

yerleşimi, yüksek riskli tümör gibi parametreler varsa BT Ürografi ile değerlendirme 

önerilir (79,85). 

2.7.5.c. MRG 

Manyetik rezonans görüntüleme invaziv ve lokal olarak ilerlemiş hastalığın 

evrelemesi için BT kadar güvenilir olmakla birlikte mesane tabanı ve kubbesindeki 

tümörleri değerlendirmede BT’den daha başarılı olabilmektedir. Özellikle yüzeyel ve 

multipl tümörleri tespit etmede ayrıca ekstravezikal tümör uzantısını ve çevre organ 

tutulumunu tespit etmede Gadolinyumlu dinamik MRG, ekstravezikal yayılım, çevre 

doku invazyonu ve yüzeyel doku tespitinde BT'den üstün olabilmektedir (86). Fakat 

Gadolinyum bazlı kontrast ajanların seyredebilen nefrojenik sistemik fibrozise (NSF) 

neden olduğu yönünde çalışmalar yayınlanmıştır. Renal fonksiyon bozukluğu olan 

hastalar özellikle risk altındadır (87). 

BT’ye göre daha iyi yumuşak doku rezolüsyonu sağlaması BT ile 

karşılaştırıldığında hem T1 hem de T2 ağırlıklı sekanslarda mesane duvarında düşük 

sinyal, etraf yağlı planlarda yüksek sinyal göstermesi nedeniyle organ invazyonunun 

ve bu sayede lokal evrelemenin saptanması konusunda MR görüntülemenin daha iyi 

olduğu yönünde veriler bulunmaktadır. Mesane tümöründe doğru evreleme oranı MR 

görüntülemede %73 ile %96 arasında değişmekte ve bu oranlar BT’ye göre %19 

daha yüsek bir değere sahiptir (88). 

2.7.6. Metastatik Hastalık Taraması için Görüntüleme: 

Mesane kanseri tanısı ve klinik evrelemesi yapıldıktan sonra metastatik 

hastalık açısından değerlendirilmesi gerekmektedir. Fizik muayane, sistoskopi ve 

histolojik değerlendirme sonuçlarına göre ek bir görüntüleme yapılıp yapılmayacağı 

kararı verilir.  

Akciğer lezyonları: Akciğer metastazlarını değerlendirmek ve metastaz için 

risk taşıyan hastaları takibe almak için akciğer grafisi kullanılan bir yöntemdir, fakat 

1cm altındaki lezyonları tespit etmede başarılı değildir. Akciğer röntgeninin şüpheli 
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olduğu ve abdominal/lenf nodu metastazı saptandığı durumunda akciğer 

görüntülemesi için BT tercih edilmelidir.  

Kemik taraması: Metastaz taramasında kemik sintigrafisinden de 

yararlanılır. Kemik sintigrafisi ile radyonüklid tarama, iskelet semptomları olan veya 

serum alkalen fosfatazında (ALP) açıklanamayan yükselmeleri olan invaziv veya 

lokal olarak ilerlemiş tümörü olan hastalarda yapılması önerilmektedir. Sintigrafide 

artmış tutulum spesifik bir bulgu olmayıp; dejeneratif durumlarda, travmada ve 

önceki kırık bölgelerinin yanı sıra metastatik hastalıkta görülebilmektedir Metastazı 

doğrulamak için röntgen, BT ve MRG’ a rağmen metastaz netleştirilemezse şüpheli 

alandan kemik biyopsisi alınabilir.  

Pozitron emiston tomogrofisi (FDG-PET): Metastaz taramasında PET/BT 

son yıllarda önemli bir yer edinmeye başlamıştır. Pelvis dışı hastalık tespitinde ve 

mikroskobik nodal metastaz tanısında ciddi yarar sağlamaktadır. Florodeoksiglukoz 

ile yapılan pozitron emiston tomogrofisi (FDG-PET) glukoz metabolizmasını 

değerlendiren bir görüntüleme yöntemidir. Çoğu kanser dokusunda normal dokulara 

göre artmış glukoz kullanımı olduğu için kanser tanısında yaygın olarak kullanılan 

bir görüntüleme yöntemi olarak yerini almıştır. FDG-PET ile elde edilen anatomik 

bilgilerin sınırlı olması durumu ve metabolizma temelli bilgilerin BT sayesinde 

eklenmesi ile tanısal ve prognostik hassasiyetin arttığı görülmüştür (89). Fakat 

FDG’nin idrarla atılmasından kaynaklı lokal mesane kanserinin tanısında değeri 

sınırlıdır. PET/BT, metastatik hastalık tespitinde değerli olup adrenal, kemik, böbrek, 

lenf nodu ve yumuşak dokundaki metastazlardaki duyarlılığı %80’den fazladır (90). 

2.8.Tedavi 

Mesane kanseri tedavisi hastalığın evresine göre belirlenmektedir. 

İmmünoterapötiklerin rutin kullanıma girmesiyle özellikle kasa invaziv ve metastatik 

hastalıkta son yıllarda önemli gelişmeler yaşanmıştır. Mesane kanseri tedavisi 

çalışmamızda genel olarak Amerika Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı   (91) (NCCN- 

National Comprehensive Cancer Network) kılavuzu Avrupa Medikal Onkoloji 

Derneği (ESMO- European Society of Medical Oncology) kılavuzu (92), Amerika 

Üroloji Birliği/Ürolojik Onkoloji Derneği (AUA/SUO – American Urological 
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Association/Society of Urologic Oncology) kılavuzları (73,93) önerileri 

doğrultusunda özetlenmiştir. 

2.8.1. Kas İnvaziv Olmayan Mesane Kanserinde Tedavi -KIOMK 

Mesane kanseri hastalarının tanı anında %70-75’ini KİOMK (patolojik evresi 

CIS, Ta ve T1) oluşturmaktadır. Geri kalan %25-30’unu ise KİMK (T2-4) 

oluşturmaktadır. Mesane kanseri tanısı ve birinci basamak tedavisinde kullanılan 

standart yöntem TUR-M’dir (12,94). 

KİOMK yönetiminde rekürrens ve progresyonu öngörmek adına EORTC 

risk grupları tanımlanmış ve hasta takip ve tedavi protokolleri bu sınıflamaya göre 

önerilmektedir. EORTC risk sınıflamasına göre KİOMK’ler üç temel grupta 

değerlendirilmektedir. Bunlar düşük riskli, orta-riskli ve yüksek-riskli tümörlerdir  

(94) 

Risk sınıflaması: Tedavinin belirlenmesinde ilk olarak tümör 

rezeksiyonlarından sonra risk sınıflaması yapılması önemlidir. Risk sınıflaması 

yöntemlerinden en bilinenleri EORTC (European Organization of Research and 

Treatment of Cancer) ve EUA (European Association of Urology)’ dir. Bu risk 

sınıflandırma sistemleri; patolojik grade, invazyon derinliği, hastanın daha önce nüks 

edip etmediği veya sayısı ve tedavi yanıtları gibi parametreler kullanarak hastaları 

düşük, orta ve yüksek risk olarak sınıflandırmaktadırlar. Böylece hastaların nüks 

açısından risklerinin değerlendirilmesi ve özellikle yüksek riskli hasta grubunda ileri 

tedavi yöntemlerinin planlanmasını sağlamaktadır. Düşük risk: Boyutu 3 cm'nin 

altında primer, tek, papiller düşük dereceli Ta tümörü ile karakterizedir. Orta risk: 

Düşük veya yüksek risk kriterlerini karşılamayan tüm tümörler. Yüksek risk: Cis, 

yüksek dereceli hastalık veya T1 lezyonun varlığı. Ek olarak, çoklu lezyonlu, 

tekrarlayan ve 3 cm büyük düşük derceli Ta tümörler yüksek riskli olarak 

sınıflandırılır. EUA risk sınıflaması Tablo-6’da gösterilmiştir (54). 
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Tablo 6.EUA (European Association of Urology) Risk Sınıflaması 

Risk Sınıflaması Özellikleri 

Düşük Risk Primer, TaG1 (PUNLMP, LG*), <3cm, Cis yok 

Orta Risk Düşük risk ve yüksek risk kategorisine girmeyen 

tümörler 

Yüksek Risk  

(*LG (low grade): G1 ve G2’yi 

içerir, ** HG (high grade): G2 ve 

G3’ü içerir) 

Aşağıdakilerden herhangi biri: 

• T1 tümörü

• G3 (HG **) tümörü

• Karsinoma in situ varlığı (Cis)

• Çoklu, tekrarlayan ve büyük (> 3 cm) TaG1G2 /

LG tümörleri (tüm özellikler mevcut olmalıdır) *. 

En yüksek riskli tümör subgrubu T1G3/HG ile eş zamanlı Cis varlığı  

Çoklu ve/veya büyük T1G3/HG ve/veya tekrarlayan 

T1G3/HG ve/veya prostatik üretrada T1G3/HG ile 

birlikte Cis varlığı  

Varyant histolojilerin bazı formları  

Lenfovasküler invazyon BCG başarısızlığı 

Yönetim: Hastalara öncelikli olarak sigarayı bırakma konusunda danışmalık 

yapılmalıdır. Tedavinin belirlenmesinde ilk olarak tümör rezeksiyonlarından sonra 

risk sınıflaması yapılması önemlidir.  

Düşük riskli KİOMK hastaları, genellikle sadece TUR ile tedavi edildikten 

sonra TUR'un hemen ardından (ameliyathanede veya sonraki birkaç saat içinde) 

verilen tek doz perioperetif intravezikal kemoterapiyle tedavi edilebilir. Kemoterapi 

tipik olarak bir saat süreyle tutulur. Orta riskli KİOMK hastaları, TUR ile tedavi 

edildikten hemen sonra postoperatif intravezikal kemoterapi uygulaması (tek doz) ve 

müteakip ek intravezikal kemoterapi veya BCG immünoterapisyle tedavi 

edilmektedir. Yüksek riskli KİOMK hastaları, tam ve dikkatli TUR'dan sonra 

intravezikal immünoterapi ile tedavi edilmelidir. Daha büyük tümörleri, varyant 
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histolojisi veya lenfovasküler invazyonu olan bazı hastalar erken radikal sistektomi 

için aday olabilirler (73). 

Transüretral rezeksiyon: Tüm KIOMK’lerin ilk tedavisi, genellikle tanı 

sırasında yapılan mesane tümörünün tam bir transüretral rezeksiyonu (TURBT) 

olmaktadır. Görünen tüm tümöral dokuların rezeke edilmesi gerekmektedir. Hastalık 

nüksünün en önemli nedeni rezidü tümör dokusu bulunması olarak gösterilmektedir. 

Çalışmalarda TURBT sonrası yaklaşık %45 hastada rezidü tümör tespit edilmiştir. 

(95). Yine yapılan bir çalışmada, ilk TURBT’den 2-6 hafta sonra tekrar TURBT 

yapılmasının 3 yıllık rekürrenssiz sağkalım üzerine faydası gösterilmiştir. 

Kılavuzlarca da tekrar TURBT yapılması önerilmektedir (96). 

İntravezikal tedavi: T1, Tis, yüksek grade Ta ile yüksek riskli düşük grade 

Ta tümörlere TURBT sonrası intravezikal tedavi uygulanması önerilmektedir. 

İntravezikal tedavi intravezikal kemoterapi (sıklıkla mitomisin veya gemsitabisin) 

veya Bacillus Calmette–Guérin (BCG) ile uygulanabilir. İntravezikal tedavi; TURBT 

sonrası ilk 24 saatte tek doz olarak (immediate intravesical therapy) ya da indüksiyon 

(adjuvan) intravezikal tedavi olarak uygulanabilir. İndüksiyon (adjuvan) intravezikal 

tedavide TURBT sonrası 6 hafta boyunca haftada bir intravezikal BCG veya 

kemoterapötik uygulanır. Ardından 4-6 haftalık bir dinlenme periyodu, sonrasında 

yeniden sistoskopik değerlendirme (ilk TURBT sonrası yaklaşık 3. ayda) uygulanır. 

TURBT sonrası tek doz kemoterapinin nüks riskini %35 azalttığı, 5 yıllık nüks 

oranını da %58.8’den %44.8’e azalttığı on üç randomize klinik araştırmanın meta-

analizinde saptanmıştır (97). 

BCG: Orta, yüksek ve çok yüksek riskli hastalarda intravezikal BCG 

immünoterapisi uygulamanması tercih edilmektedir. Bcg immünoterapisi hem nüks, 

hem de progresyonun düşürülmesi yönünden intravezikal kemoterapi instilasyonu 

göre daha efektiftir fakat BCG’nin yan etki profili daha fazladır (11,98). Başlıca yan 

etkiler hematüri, semptomatik sistit, ateş, epididimoorşit, granülamatöz prostatit, 

artralji, alerjik reaksiyonlar ve sepsis olarak sayılabilir. BCG tedavi şeması için 

çeşitli programlar tanımlanmıştır (99). 

Yüksek riskli hastalarda 3 yıl (6 hafta indüksiyon ardından 3, 6, 

12,18,24,30,36. aylarda 3’er hafta idame), Orta riskli hastalarda 1-2 yıl tedavi 

optimal program gibi görünmektedir. Yan etkiler nedeniyle çoğunlukla instilasyon 
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sayısını azaltmak amacı güdülmektedir (17,100,101). Çok yüksek riskli hastalarda 

acil radikal sistektomi önerilmelidir. Radikal sistektominin hasta tarafından 

reddedilmesi durumunda veya uygun olmaması durumunda, intravezikal BCG üç 

yıla kadar uygulanmalıdır. BCG tedavisine yanıtsız hastalarda radikal sistektomi 

yapılmalıdır. Sistektominin hasta tarfından reddedilmesi veya sistektomiye uygun 

olmayan hasatlarda mesane koruyucu yaklaşımlar düşünülebilir. BCG refrakter olan 

veya BCG altında nüks gelişen hastalarda kişiye özelleştirilmiş BCG uygulamaları 

veya radikal sistektomi önerilebilir. Yine mesane koruyucu yaklaşımlar da gündeme 

gelebilir (102–104).Fakat BCG immünoterapisine rağmen özellikle yüksek-riskli 

hastalarda %40-50 oranlarında tümör rekürrensi ve KİMK’e progresyon 

gözlenebilmektedir (11). Yapılan dört farklı metaanalizde; intravezikal BCG 

uygulamasının tek başına TURBT veya TURBT + intravezikal kemoterapiye üstün 

olduğu da gösterilmiştir (105–108). İntravezikal BCG tedavisinde; üç yıllık idame 

tedavinin bir yıllık tedaviye göre; orta riskli hasta grubunda ek bir faydası olmadığı, 

yüksek riskli grupta ise nüksü azalttığı ancak ileri evrede progresyon ve sağkalım 

üzerine etkisi olmadığı saptanmıştır (109). 

Sürveyans: 

Düşük riskli vakalarda, ilk 1 yıl 3. ve 12. aylarda kontrol sistoskopi 

yapılmalı buna ek olarak da bazal bir üst üriner sistem ve abdomino/pelvik 

görüntüleme yapılmalıdır. Kan testi ve üriner sitoloji bakılması önerilmemektedir. 

Orta riskli vakalarda, ilk yıl 3.6.12.aylarda ve 2.yıl her 6 ayda bir sistoskopi 

yapılmalıdır ve yine bazal bir üst üriner sistem ve abdomino/pelvik görüntüleme 

yapılması önerilmektedir. Kan testi yine önerilmemekle birlikte üriner sitoloji 

3.6.12.aylarda ve 2.yıl her 6 ayda bir yapılmalıdır. Yüksek riskli vakalarda ilk 2 yıl 

her 3 ayda bir sistoskopi yapılması önerilmekle birlikte, 5 yıla kadar da her 6 ayda 

bir tekrarlanmalıdır. Abdomino/pelvik ve üst üriner sistem görüntülemesi yine bazal 

yapılması önerilemekle birlikte üst üriner sistem görüntülemesi 12.ayda 

tekrarlanmalı ve takip eden 1-2 yılda da yeniden yapılmalıdır. Kan testi yine 

önerilmemekle birlikte üriner sitoloji ilk 2 yıl her 3 ayda bir 2 yıldan sonra da her 6 

ayda bir tekrarlanmalıdır (91). 

Sistektomi endikasyonları: KIOMK’leri hastalarında ilk basamak tedavi 

sonrası sistoskopik izlem yapılmalıdır. İzlem esnasında nüks saptanması halinde 

TURBT yapılması ve saptanan tümörün evresine göre adjuvan intravezikal tedavi 
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uygulanması önerilmektedir. İntravezikal tedaviye rağmen yapılan değerlendirmede 

nüks halen saptanır ise sistektomi önerilmektedir. İndüksiyon intravezikal tedavinin 

bir doz daha yapılması da diğer bir seçenektir 

2.8.2. Kas İnvaziv Mesane Kanserinde Tedavi (KIMK) 

Muskularis propria invazyonu olan tümörler; Kas invaziv olmayan mesane 

kanseri (KIMK) olarak adlandırılır. Evre 2-3A-3B ve 4A tümörler bunun içinde her 

alır. KIMK’de tanıdan hemen sonra abdominal/pelvik CT veya MRG ve akciğer 

görüntülemesi yapılmalıdır. Semptom varlığı veya klinik şüphe halinde kemik 

taraması da eklenmelidir. 

Parsiyel ve Radikal sistektomi: 

Cerrahi olarak tedavide parsiyel sistektomi veya radikal 

sistektomi/sistoprostatektomi uygulanmaktadır. Parsiyel sistektomi; mesane 

kubbesine lokalize olan ve mesanenin diğer bölgelerinde eşlik eden in situ karsinom 

odakları bulunmayan vakalarda, mesane kapasitesini ve üriner kontinansı korumak 

adına düşünülebilir. Parsiyel sistektomi tedavi, sisplatin bazlı kombine neoadjuvan 

kemoterapiden sonra tercih edilmelidir. Minimal common iliak, internal iliak, 

external iliak ve obturator lenf nodları diseksiyonu da eklenebilmektedir. 

Ancak KIMK’de altın standart tedavi radikal sistektomi/sistoprostatektomidir. 

Yüksek gradeli T1 hastalıkta da uygulanabilmektedir. Radikal sistektomi ile mesane, 

komşu organları ve bölgesel lenf bezleri çıkarılmaktadır. Erkeklerde, genellikle 

prostat, seminal veziküller de kapsamlı olarak çıkarılır. Rezeksiyona sekonder sinir 

hasarına bağlı erektil disfonksiyonda gelişebilir. Kadınlarda ise uterus, serviks, 

yumurtalıklar ve anterior vajina blok olarak çıkarılır. Bilateral pelvik lenfadenektomi 

de sıklıkla yapılmaktadır. 

Radikal sistektomi sonrası üriner diversiyon da yapılmalıdır. Bu amaçla 

kullanılan farklı yöntemler bulunmaktadır. Kutanöz üriner diversiyon yöntemi olarak 

ince bir barsak segmenti (sıklıkla ileum) kullanılarak üreterden cilde stoma açılıp 

oradan düzenli olarak kişi tarafından rezervuar boşaltımı yapılabilir. Veya başka bir 

yöntem olarak bir bağırsak segmentinden ortotopik bir neo-mesane oluşturulabilir. 

Bu yöntem ile radikal sistektominin daha kabullenebilir olması sağlanmakta ve 
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yaşam kalitesinde yükselme sağlanmaktadır. Neoadjuvan tedavi sonrası sonrası 

radikal sistektomi yapılabileceği gibi adjuvan kemoterapi de planlanabilir. Tanı 

sonrasında tedavi almamış hastalarda ilk 3 ay içinde yapılmalıdır. Radikal sistektomi 

için açık cerrahi veya laparoskopik yöntemler kuallanılabilir. Sistektomi sonrası 

hastaların %42’sinin TURBT ve görüntülemeler ile konulan tanıdan daha yüksek 

evrede olduğu yapılan bir araştırmada saptanmıştır (110). Komorbid hastalıkları olan 

veya cerrahinin riskini kabul etmeyen hastalarda radikal sistektomi kontrendikedir. 

Neoadjuvan ve adjuvan tedavi: 

Üretelyal mesane kanseri, cisplatin bazlı kemoterpilere en duyarlıdır. 

Neoadjuvan kemoterapi: 

Neoadjuvan kemoterapi tedavisi alan hastalar için sisplatin bazlı 

kombinasyon rejimleri kullanılmalıdır. En sık kullanılan neoadjuvan rejimler: 

DDMVAC (dose-dense methotrexat, vinblastin, doxorubisin, cisplatin) ve 

gemsitabin + sisplatin (GC) kombinasyonudur. Performans durumu iyi olan ve 

komorbiditesi olmayan genç hastalarda doz yoğun MVAC tercih edilirken, daha yaşlı 

ve tıbbi komorbiditeleri nedenli bu kombinasyonu tolere edemeyecek hastalara GC 

kombinasyonu tercih edilir.  

Mesane kanserinde perioperatif kemoterapide (neoadjuvan veya adjuvan) 

rejimleri; GC (gemsitabin + sisplatin) kombinasyonunun 4 siklus uygulanması, 

MVAC (metotreksat-vinblastin-doksorubisin, cisplatin), DDMVAC (dose-dense 

methotrexat, vinblastin, doxorubisin, cisplatin) ve GCSF desteğinin 3-4 siklus 

uygulanması veya CMV (cisplatin, methotrexate, vinblastin) kemoterapisinin 3 

siklus uygulanması protokolleri bulunmaktadır.  

KIMK’ de 3-4 siklus sisplatin bazlı kombine neoadjuvan kemoterapinin 

uygulanması sağ kalımda faydalı olduğu görülmüştür (91) .307 hasta ile yapılan bir 

radomize kontrollü çalışmada KIMK’de neoadjuvan kemoterapinin etkinliğinin 

araştırılmış ve neoadjuvan metotreksat-vinblastin-doksorubisin-cisplatin (MVAC) 

kombinasyonunun 3 siklüs (28 gün – standart doz olarak verilmesinin sağkalım 

avantajı sağladığı saptanmıştır (111). Sisplatin bazlı kombinasyon neoadjuvan 

kemoterapi ile yapılan başka bir meta-analizde de kemoterapinin 5 yıllık hastalıksız 
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ve genel sağkalım üzerine avantajı sağladığı gösterilmiştir (112). 

Adjuvan tedavi: Radikal sistektomi adayı olan KİMK hastalarında, 

sistektomi öncesi neoadjuvan kemoterapi standart tedavi yöntemidir. Bununla 

birlikte, patolojik evreleme temelinde nüks riski yüksek olan, ilk tedaviyi cerrahi ile 

alan veya neodajuvan kemoterapi ve sistektomi sonrası rezidüel KİMK olan hastalar 

adjuvan kemoterapi için aday olabilirler. 

Adjuvan kemoterapiye uygun hastalar için tek ajanlı sisplatin veya sisplatin 

kombinasyonlu: GC (gemsitabin + sisplatin), MVAC (metotreksat-vinblastin-

doksorubisin, cisplatin), DDMVAC (dose-dense methotrexat, vinblastin, 

doxorubisin, cisplatin) protokolleri bulunmaktadır. Sistektomi sonrası adjuvan 

kemoterapinin araştırıldığı dokuz randomize kinik araştırmanın incelendiği meta-

analizde de; sisplatin bazlı kemoterapilerin hastalıksız ve genel sağkalım üzerine 

olumlu etkisi gösterilmiştir. Özellikle lenf nodu pozitif hasta grubunda bu etki daha 

ön plana çıkmıştır (113). Adjuvan kemoterapi tedavisine ameliyattan sonraki altı ile 

sekiz hafta arasında başlanır. Sistektomi sonrası en geç üç ay içinde adjuvan tedaviye 

başlanır.  

Mesane koruyucu üç modalite tedavi (TMT): 

Radikal sistektomi adayı olamayan KİMK’li hastalar ve doğal mesanelerini 

korumak isteyen haastalarda, TURBT, radyasyon tedavisi ve eş zamanlı 

kemoterapiyi içeren TMT’dir. Yaş, komorbidite veya toksisite yönünden sistektomi 

veya sistektomi+adjuvan kemoterapiye uygun olmayan hastalarda uygulanabilir. 

TURBT sonrası eşzamanlı kemoradyoterapi en çok verisi olan ve en iyi olan mesane 

koruyucu tedavi modalitesi olarak kabul edilir. Radyosensite edici (radyoterapi 

duyarlaştırıcı) kemoterapi olarak sisplatin, sisplatin+paklitaksel, sisplatin + 5-

fluorourasil, veya 5- 20 fluorourasil+mitomisin kullanılabilir.  Kemoradyoterapinin 

uygulanamadığı hastalar dışında tek başına radyoterapi, kemoterapi veya TURBT 

önerilmemektedir. 

Tedavi sonrası sürveyans: 

Sistektomi ile tedavi edilen hastalar: Sistektomi uygulanmış kas invaziv 

hastaların takibinde ilk yıl üç ayda bir, ikinci ve üçüncü yıllar içinde altı ayda bir ve 

beşinci yıla kadar yıllık değerlendrime yapılır. Değerlendirmede elektrolit izlemi, 
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abdominal/pelvik ve üst üriner sistemin CT ve MRG ile görüntülemesi, akciğerin CT 

veya röntgen ile görüntülenmesi yapılmalıdır (73,91,93). 

Mesane koruyucu üç modalite yaklaşımları ile tedavi edilen hastalar: 

Mesane koruyucu TMT alan hastalar, lokal nüks kanıtı ve yeni ürotelyal kanserlerin 

tespiti için tedaviyi takiben dikkatli gözlemlenmelidir. 

Sistektomiye uygun olmayan hastada eş zamanlı KRT, tekrarlayan TURBT’yi 

takiben BCG veya RT tedavi seçenekleri arasındadır. Tedaviden 2-3 ay sonra tümör 

durumu yeniden gözden geçirilmelidir. Tümör yoksa intravezikal BCG veya gözlem 

uygulanabilir.  Eğer takipte tümör varsa palyatif TURBT, kemoterapi, eş zamanlı 

KRT (tek başına RT’ye üstün değil),’den biri uygulanabilir veya destek tedavi ile 

takip edilebilir. Metastatik hastalık şüphesi varsa PET CT çekilmelidir. İlk 1 sene 

içinde her 3-6 ayda bir renal fonksiyon testleri (kreatinin, elektrolitler), karaciğer 

fonksiyon testleri hasta KT almışsa her 3 ayda bir hemogram bakılmalıdır. 

2.8.3.Metastatik Mesane Kanserinde Tedavi: 

Metastatik mesane kanserinde sispatin bazlı kombinasyon kemoterapisi, 

kontrol noktası inhibitörü immünoterapisi ve hedefe yönelik tedaviler kullanılan 

tedavi modaliteleridir. 

Kemoterapi: Metastatik mesane kanserinin birinci basamak tedavi yöntemi 

sistemik kemoterapidir. Hastanın metastatik olarak saptanması sonrası kreatinin ile 

GFR hesaplanıp sisplatin bazlı rejimler açısından uygunluğu değerlendirilmelidir. 

Sisplatin açısından uygun olan hastada gemsitabin-sisplatin (GC) veya DDMVAC-

GCSF kombinasyon rejimleri metastatik hastalıkta randomize klinik araştırmalar ile 

etkinliği gösterilmiş sistemik kemoterapi seçenekleridir.  

Gemsitabin+sisplatin ve doz-dens MVAC (DDMVAC) protokolü (14 gün), 

standart doz (28 gün) MVAC protokolüne göre sağkalım ve toksisite avantajı 

sağladığı için günümüzde standart doz MVAC protokolüne tercih edilmektedir. 

DDMVAC protokolü granülosit koloni stimüle edici faktör (G-CSF) ile birlikte 

uygulanmaktadır (114,115). Sisplatin bazlı tedavi üzerinden 12 aydan uzun süre 

geçmiş ve hasta hala sisplatine uygunsa platin bazlı bir kombinasyon ile yeniden 

tedavi edilebilir veya alternatif olarak atezolizumab, pembrolizumab, nivolumab, 



43 

durvalumab, avelumab ve erdafinitib (sadece FGFR3 ve FGFR2 pozitif hastalarda) 

rejimleri önerilmektedir. Özellikle sisplatin uygulanamadığı hastalarda diğer tercih 

edilebilecek tedaviler; paklitaksel, dosetaksel, gemsitabin, pemetrexet, ifosfamid, 

veya metotreksat’ın tek ajan olarak kullanılması, albümin bağlı paklitaksel tedavisi, 

ifosfamid-gemsitabin-doxorubisin kombinasyonu, gemsitabin+paklitaksel 

kombinasyonu, gemsitabin+sisplatin kombinasyonudur. Performans durumu (ECOG 

≤ 2) ve böbrek fonksiyonu iyi olan hastaların bazılarında ifosfamid, doxorubisin ve 

gemsitabin kombinasyonu da tercih edilebilmektedir. ECOG performans durumu 

tablo-7’de gösterilmiştir. 

Tablo 7.ECOG Performans Skorlaması 

ECOG Kriter 

0 Asemptomatik (Tam aktif, tüm hastalık öncesi aktivitelerini 

kısıtlama olmaksızın yapabilir) 

1 Semptomatik fakat tamamen ayakta (Zorlu fiziksel 

aktivitelerde kısıtlanma var ama ofis işi gibi basit işlerde 

çalışabilir) 

2 Semptomatik, %50’den az yatakta (Ayakta ve kendi bakımını 

yapabilir ancak düzenli işlerde çalışamaz) 

3 Semptomatik, %50’den fazla yatakta (Kendi bakımını 

yapmakta zorlanıyor, gündüz saatlerinin %50’sinde yatakta) 

4 Yatalak (Kendi bakımını yapamıyor, tam olarak yatağa veya 

sandalyeye bağımlı) 

5 Ölüm 

İmmünoterapi ve Hedefe yönelik tedavi: 

Platin bazlı kemoterapi sonrası ikinci basamak tedavide hedefe yönelik 

ajanlar, özellikle de immünoterapötikler ön plana çıkmaktadır. Tümörde 

programlanmış hücre ölüm ligandı- 1 (PD-L1- programmed death ligand – 1) 

ekspresyonu %5 ten fazla olan ve herhangi bir platin içeren kemoterapiye uygun 

olmayan hastalarda kontrol noktası (checkpoint) inhibitörü immünoterapötiklerden 

atezolizumab veya pembrolizumab (116,117), nivolumab  (118) ile PD-L1 inhibitörü 

avelumab ikinci basamak tedavide önerilen immünoterapötiklerdir. FGFR 
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mutasyonu (FGFR2 veya FGFR3) olan hastalarda yapılan çalışmada bir pan-FGFR 

inhibitörü olan erdafitinib, en az bir seri kemoterapi sonrası sağkalım avantajı 

sağlamıştır ve ikinci seri metastatik mesane kanseri tedavisinde önerilmektedir (119). 

İlk seri platin bazlı kemoterapiye en az stabil yanıt olmak üzere yanıt alınan 

hastalarda avelumab ile idame tedavi, destek tedavileri ile izleme (best supportive 

care) göre sağkalım avantajı (21.4 ay vs 14.3 ay) sağlamıştır (120).  

2.9.Yeni Bir Biyobelirteç olarak Nötrofil/Lenfosit Oranı ve 

Trombosit/Lenfosit Oranı:  

Kanser ve İnflamasyon 

Bağışıklık sistemi vücudumuzda, lökositler aracılı organizmayı hastalıklara 

ve zararlı etkenlere karşı savunma görevini yerine getirmektedir. Lökositler, 

granülositler ve lenfositlerden (agranülositler) oluşmaktadır ve bu iki temel hücre 

grubunun birlikte fonksiyon göstermesi neticesinde bağışıklık sisteminde yer 

almaktadır. Lenfositler patojenlere karşı özgül yanıtı, tekrarlayan enfeksiyonlara 

karşı bağışıklık oluşturarak    immün sistemin çekirdeğini oluşturur. B ve T olmak 

üzere iki formu olup B lenfositler yüzeylerinde immunglobulinler barındırarak 

humoral immüniteden, T lenfositler hücresel immuniteden sorumlu olup periferik 

kanda %90 oranında temsil edilirler. Granülositler; nötrofil, eozinofil, bazofil, mast 

hücreleri, dendritik hücreler, monosit-makrofajlar ve fagositleri kapsamaktadır. 

Granülositler, organizma dünyaya geldiği anda aktif olarak görev aldıkları için 

“doğuştan gelen” bağışıklık sistemi içerisinde sınıfandırılırken; lenfositler ise, 

görevini yerine getirebilmesi için öncelikle hedef molekülü veya patojeni tanıması ve 

bu hedefe yönelik özelleşmiş bazı molekülleri sentezlemesi gerektiğinden dolayı 

“edinilmiş bağışıklık sistemi” içerisinde yer almaktadır. Patojen bir mikroorganizma 

mevcut bariyerleri aşarak canlı vücuduna girmeyi başarabilirse, öncelikle doğuştan 

gelen savunma sistemi (granülositler) ile karşılaşır. Dolayısı ile çoğu canlı için 

vücudun korunmasında baskın olan sistem doğuştan gelen bağışıklık sistemidir.  

Doğuştan olan bu yanıt sıklıkla mikroorganizmaların geniş gruplarında bulunan 

genel özellikleri tanıyarak tetiklenir (13). 

İnflamatuar Yanıt: Organizmanın endojen veya eksojen uyaranlara karşı 

başlattığı, spesifik olmayan ama yaşamın devamı için gerekli olan yanıttır. 
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İnflamasyona bağlı hücre hasarına ait teorilerin birçoğunun temeli nötrofil ve lökosit 

aktivasyonuna dayanır. Lökositlerin herhangi bir uyaran ile teması yani aktivasyonu 

bu hücrelerden inflamasyonda rol alan mediatörlerin salgılanmasına neden olur 

(121,122). Karsinomların birçoğu enfeksiyon, kronik irritasyon ve inflamasyon 

zemininde gelişmektedir. Son yıllarda yapılan çalışmalar, inflamatuar cevabın kanser 

gelişmesi ve yayılmasında çok önemli bir yere sahip olduğunu göstermektedir. 

Tümor hücreleri nötrofil, monosit ve lenfositleri çeken farklı kemokinler sekrete 

ederler. İnflamatuar cevabın antitümör etkisi olmasına rağmen kanser gelişen 

kişilerde bu cevap değişmiştir. Tümör gelişiminin ilk evrelerinde bu hücreler 

büyümeyi uyaran ve anjiogenezi sitümüle eden bir ortam oluştururlar (123). 

Dolaşımda polimorf nükleer lökositler olarak da isimlendirilen nötrofiller, 

periferik dolaşımda en çok rastlanan immun hücresel elemanlar olup kanda bulunan 

lökositlerin yaklaşık %50-60’ını nötrofiller oluşturmaktadır. Nötrofiller kemik 

iliğinde üretilmekte daha sonra kan dolaşımına geçmektedir. Enflamatuar 

aksiyonların erken fazını oluşturmakta olup, kandaki ömürleri yaklaşık bir gün 

kadardır. Kanda nötrofil sayısının artması “nötrofili” olarak adlandırılırken, bu 

sayının azalması ise “nötropeni” şeklinde isimlendirilmektedir. Enflamasyon 

alanından salınan kemokinlerin aracılılığıyla ilgili alana taşınırlar. Birçok ileri evre 

kanserde, neoplastik hücreden salınan granülosit/makrofaj koloni stimulan faktör ve 

IL1, IL6 gibi sitokinlere bağlı olarak kanda yüksek düzeyde nötrofil bulunur. 

Nötrofiller, VEGF aracılı anjiyogenez, tümör büyümesi, rekürrens, invazyon ve 

metastaz için gerekli olan vasküler endotelyal büyüme faktörünün (VEGF) 

biyoyararlanımını ve biyoaktivitesini artırır.  Dolaşımdaki nötrofil sayısının ve 

nötrofil/lenfosit oranının artması onkolojik açıdan kötü prognoz göstergesidir 

(13,124). 

Yeni Bir Biyobelirteç olarak Nötrofil/Lenfosit ve Platelet /Lenfosit Oranı 

Klinik pratikte, son zamanlarda birçok hastalığın tedavi ve takibinde 

biomarker olarak aktif olarak kullanılması planlanan Netrofil Lenfosit oranı (NLR) 

ve Platelet /Lenfosit Oranı (PLR) onkolojik hastalarda nüks ve progresyonu öngören 

biomarker olabileceği düşünülmektedir. Tam kan sayımı basit, ucuz fakat birçok 

hastalık için önemli takip parametreleri içerir. Lökositlerin strese karşı verdikleri 
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fizyolojik yanıt nötrofil sayısında artış ve lenfosit sayısında bir düşüşe neden 

olduğundan, bu iki alt grubun birbirine oranı bir inflamasyon belirteci olarak 

kullanılmaktadır (14). NLR ve PLR, nötrofil veya platelet sayılarının lenfosit 

sayısına bölünmesi ile çok basit bir yöntemle elde edilebilir.NLR, kolay ölçülebilir 

ve tekrarlanabilir bir parametredir NLR genellikle subklinik inflamasyonun 

göstergesi olarak kabul edilmektedir (13). 

NLR’nun prognostik faktör olarak en yaygın kullanıldığı alanlardan biri 

kardiyovasküler sistem hastalıklarıdır. Kalp yetmezliğinde, stabil angina pektoriste, 

akut koroner sendromlarda prognozun bağımsız bir belirteci olduğu ortaya 

konulmuştur (15,16). NLR’nun, kolorektal ve over kanserinde yaşamda kalma 

üzerinde prognostik bir faktör olduğu da gösterilmiştir (125,126). Prostat kanserli 

hastalarda yapılan bir başka çalışmadaysa yüksek NLR oranı ile paklitaksel, 

abirateron ve kabazitaksel tedavilerine direnç arasında bir ilişki olduğu da iddia 

edilmiştir (127). Metastatik böbrek hücreli karsinomda da tedavi başladıktan sonra, 

NLR oranının erken dönemde düşmesinin daha iyi sonuçlar verdiği ve daha yüksek 

cevap oranları ile ilişkili olduğu gözlenmiştir (128). 

Periferik kanda NLR, inflamatuvar ortam ve fizyolojik stres arasındaki ilişki 

hakkında bilgi vermesinden dolayı önemli bir parametre olarak kullanılmaktadır. 

Diğer taraftan trombositler de kanser ilerlemesinde önemli ve çok yönlü bir rol 

oynamaktadır bu nedenle sistemik inflamasyonun başka bir göstergesi olan PLR’dur. 

Yapılan bazı çalışmalarda, trombositlerin aktivasyonunun ve pıhtılaşma sisteminin 

tümör metastazı için çok önemli olduğunu göstermiştir. Fakat mekanizmalar net 

olarak ortaya konulamamıştır. Trombositlerin VEGF ve dönüştürücü büyüme faktörü 

beta (Transforming growth factor beta, TGF- β) gibi sitokinlerin ana kaynağı 

olduğunu savunan görüşler bulunmaktadır (129). Yine trombositlerin prokoagülan 

bir yüzey sağlayarak kanser yayılmasını sağladığı ve tümör hücrelerini bağışıklık 

yanıtlarından koruyarak büyümelerini ve metastaz yapmalarını kolaylaştırdığını 

düşünüyor (130,131). Artmış PLR, pankreas ve kolorektal kanserlerde azalmış 

sağkalım için bağımsız bir risk faktörü olarak bildirilmiştir (132,133). Ayrıca Meme, 

over, hepatoselüler kanser ve küçük hücreli dışı akciğer kanseri gibi birçok kanserde 

prognoz ile ilişkili olduğu bilinmektedir (134,135). 
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III.GEREÇ VE YÖNTEMLER 

Çalışmamızda İzmi Katip Çelebi Üniversitesi Atatürk Eğitim Araştırma 

Hastanesi Tıbbi Onkoloji Kliniğinde Ocak 2015- Aralık 2021 yılları arasında İleri 

Evre Mesane Kanseri tanısıyla takip edilen hastalar retrospektif olarak değerlendi. 

Tüm verilerine ulaşılan hastaların değerlendirmeye alınması düşünüldü. Serum 

nötrofil, lökosit, platelet değerlerinde artışa neden olabilecek eşlik eden 

enfeksiyonu, hematolojik hastalığı, romatolojik hastalığı vs. olan olguların 

çalışma dışı bırakılması kararlaştırıldı. Tüm hastaların tanı anındaki nötrofil, 

lenfosit ve platelet değerleri tespit edilmesi planlandı. Hastaların yaş, cinsiyet, tanı 

yaşı, operasyon tarihi, metastaz durumu, patolojik bulgular, aldığı tedavi, tedaviye 

yanıt, nüks/progresyon tarihinin kaydedilmesi planlandı. Nötrofil/lenfosit ve 

platelet/lenfosit oranının prognostik faktör olarak kullanılıp kullanılmayacağı ve 

hastalığın şiddeti ile korelasyonunun değerlendirilmesi planlandı. Tüm verilerine 

ulaşılan 93 hasta çalışmaya dahil edildi. 

3.1. İstatistiksel Yöntem 

     Verilerin istatistiksel değerlendirilmesi IBM® SPSS® 26 (SPSS Inc., 

Chicago, IL, ABD) yazılımı ile yapıldı. Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu 

analitik yöntemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro¬Wilk testleri) kullanılarak 

incelendi. Tanımlayıcı analizler normal dağılan değişkenler için ortalama±standart 

sapma, normal dağılım göstermeyenler için ortanca (medyan) ve min-maks 

kullanılarak verildi. Sosyodemografik ve klinik bilgilerden elde edilen kategorik 

değişkenler frekans ve yüzde değerleri verilerek tanımlayıcı istatistikleri yapıldı. NLR 

ve PLR Kesim değerleri (Düşük/Yüksek) gibi dikotom bağımsız gruplarda sürekli 

verilerin analizi için normal dağılım göstermediğinden dolayı Mann-Whitney U testi 

kullanıldı. Kategorik verilerin (uzak metastaz varlığı vs. NLR ve PLR kesim grupları) 

analizinde Pearson’n ki-kare analizi veya Fisher’s Kesin Ki Kare analizi uygulandı. 

NLR ve PLR’nin OS ile ilişkisi Spearman’s rho korelasyon testi ile incelendi. NLR ve 

PLR ile OS arasında lineer regresyon analizi ile kurulan modeller incelendi ve anlamlı 

model belirlendi. ROC analizi ile uzak metastaz durumu ile NLR, PLR ve OS 

değişkenlerinde kesim değerleri incelendi. p-değerinin 0,05’in altında olduğu durumlar 
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istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Hastaların tanı anındaki hemogramları baz 

alınarak nötrofil sayısının lenfosit sayısına oranı ve platelet sayısının lenfosit sayısına 

oranı hesaplandı. Roc eğrisine göre cut off değeri belirlendi. NLR için cut off değeri 

2,88 olarak saptandı. PLR için cut off değeri 153 olarak saptandı. Tüm hastalar, NLR 

ve PLR cut off değerlerine göre yüksek ve düşük olarak iki gruba ayrıldı. 

Etik Kurul Onayı: aÇlışma İzmir Kâtip eÇlebi Üniversitesi Atatürk Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Klinik Araştırmalar Yerel Etik Kurulundan onay alındı 

(24.02.2022 tarih ve  0033 karar numaraalı) ve çalışmaya katılan tüm katılımcılardan 

aydınlatılmış onam alınmıştır. 
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IV.BULGULAR 

  Çalışmamızda İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Atatürk Eğitim Araştırma 

Hastanesi Tıbbi Onkoloji Kliniği’de 2015-2021 yılları arasında İleri Evre Mesane 

Kanseri tanısıyla takip edilen tüm verilerine ulaşılan 93 hasta alındı. Bu hastaların 33’ü 

tanı anında metastatik hasta idi. Çalışmamıza dahil edilen olgular tanı anında 

metastatik olan hastalar ile metastatik olmayan hastalar şeklinde iki gruba ayrılarak 

incelendi. Bu hastaların 7’si (%7,5) kadın, çoğunluğu 86’sı (%92,5) erkek hastalardan 

oluşmaktadır. Hastaların ortalama yaşı 63,9 olup çoğunluğunda (%65,6) komorbid 

hastalık eşlik etmektedir. Hastaların %66,7’ sinin ECOG PS düzeyi evre 1 

saptanmıştır. Hastaların %58,1 oranı ile büyük çoğunluğu radikal sistektomi 

operasyonu geçirmiş olup, komorbitesi veya operasyonu kabul etmemesi nedenli opere 

olmayan hasta yüzdesi %15,1 olarak saptanmıştır. Hastaların %15,1’i neuadjuvan 

kemoterapi tedavisi almıştır.  

Hastaların büyük bir çoğunluğunun sigara maruziyeti mevcuttur. %94.6’sı 

hayatlarının bir döneminde sigara içmiş %10.8 ’i aktif olarak sigara içmeye devam 

etmektedir. Ortalama 47.9 paket/ yıl sigara içimi saptanmıştır. 

   Hastaların %59,1 oranı ile büyük çoğunluğu evre 4 hastalardan oluşmakta 

olup bu hastalarında %35,5 ’i metastatik hasta idi. Hastaların büyük bir kısmında 

primer mesane lokalizasyonu net olarak değerlendirilememiş olup değerlendirilen 

hastalarında büyük bir kesimi diffüz mesane tutulumu göstermekteydi. Histopatolojik 

olarak hastalarda %87,1’i transisyonel ürotelyal karsinom saptanmış olup, hastaların 

%84,9 ’da CIS (Carcinoma in situ), %71 ’inde lenfovasküler invazyon, %75,3 ’inde 

prostatik üretra tutulumu saptanmamıştır. Hastaların genel özellikleri tablo 8 ve 9 

belirtilmiştir (Tablo 8-Tablo 9).  
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Tablo 8. Hastaların genel özellikleri 

Değişkenler Alt Gruplar Frekans 

(n) 

Yüzde (%) 

Cinsiyet 

Kadın 7 7,5 

Erkek 86 92,5 

Sigara 

Hiç içmemiş 5 5,4 

İçmiş bırakmış 78 83,9 

Halen içiyor 10 10,8 

Komorbidite 

Durumu 

Yok 32 34,4 

Var 61 65,6 

Komorbid 

Hastalıklar 

Yok 32 34,4 

HT 8 8,6 

KBY 5 5,4 

KKY 5 5,4 

HT KKY 4 4,3 

HT KBY KKY DM 2 2,2 

DM KBY 1 1,1 

HT KBY 1 1,1 

HT KBY KKY 3 3,2 

DM KKY 3 3,2 

DM 1 1,1 

HT DM KBY 3 3,2 

HT DM 4 4,3 

KBY KKY 3 3,2 

HT DM KKY 1 1,1 

DİĞER 17 18,3 

Polifarmasi 
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  Yok 79 84,9 

  Var 14 15,1 

 

Hidronefroz   

  Yok 73 78,5 

  Var 20 21,5 

Hidronefroz 

Derecesi 

  

  Yok 73 78,5 

  Grade 1-2 6 6,5 

  Grade 3-4 14 15,1 

İntravezikal BCG   

  Hayır 85 91,4 

  Evet 7 7,5 

İntravezikal 

Kemoterapi 

  

  Hayır 93 100,0 

ECOG PS   

  0 20 21,5 

  1 62 66,7 

  2 10 10,8 

  3 1 1,1 

Operasyon Tipi   

  Parsiyel 25 26,9 

  Radikal 54 58,1 

  Opere Olmamış 14 15,1 

KRT Aldı mı?   

  Almadı 61 65,6 

  Aldı 32 34,4 

Neoadjuvant KT   

  Aldı 14 15,1 

 Almadı 79 84,9 

UzakMetastaz(M)   
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Yok 59 63,4 

Var 33 35,5 

Evre 

2 29 31,2 

3 9 9,7 

4 55 59,1 

Primer Mesane 

Lokalizasyonu 

Sağ lateral duvar 2 2,2 

Trigon 1 1,1 

Diffüz tutulum 42 45,2 

Değerlendirilemedi 48 51,6 

Histopatolojik 

Özellikleri 

Transisyonel/papiller 

/ürotelyal karsinom 

81 87,1 

Urothelial carcinoma with 

squamous differentiation 

10 10,8 

Nöroendokrin karsinom/küçük 

hücreli 

1 1,1 

Urachal carcinoma 1 1,1 

CIS (Carcinoma 

in situ) 

Yok 79 84,9 

Var 11 11,8 

Lenfovasküler 

invazyon 

Yok 66 71,0 

Var 24 25,8 

Belirtilmemiş 1 1,1 

Prostatik üretra 

tutulumu 

Yok 70 75,3 
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  Var 21 22,6 

 

Tablo 9.Yaş, Sigara paket/yıl ve BMI değişkenlerinin tanımlayıcı istatistiksel analizi 

Yaş Paket/Yıl BMI 

63,9 47,6 25,6 

93 39 58 

 

4.1. Tüm Hastaların Değerlendirilmesi 

 

Hastaların genel sağkalım analizi yapıldı. Tüm hastaların sağkalım analizinde 

OS ortalama 36.2 ay olarak saptandı. (Tablo 4) 

 

Tablo 10.Hastaların ortalama genel sağkalım verileri 

Tüm hastalar OS (ay) 

Ortalama 36,2 

SS 31,4 

Medyan 25,6 

Minimum 2,4 

Maksimum 159,8 

n 93 

 

NLR için medyan değer 2,88 olarak bulundu ve bu değere göre kesim değeri 

oluşturulup (≥ 2,88 şartı ile) OS için karşılaştırmalar yapıldı. NLR düşük olan grupta 

median genel sağkalım 26.1 ay, NLR yüksek olan grupta median genel sağkalım 21 

ay olarak saptandı. İki grup arasında anlamlı istatistiksel fark bulunmadı (p=0.053). 

Çalışmamızda OS için anlamlı ve belirleyici bir kesim noktası saptanamaması nedeni 

ile daha önce yapılmış olan yayınlardan ve ilgili çalışmalardan elde edilen sıklıkla 

kullanılan 2,40 kesim değeri ile bir değerlendirme yapıldı ve genel sağkalım süresi 

üzerinde istatistiksel açıdan anlamlı belirgin bir kesim noktası saptanabildi. NLR 

düşük (<2.40) olan grupta median genel sağkalım 37 ay, NLR yüksek olan grupta 

median genel sağkalım 19.7 ay olarak saptandı. İki grup arasında anlamlı istatistiksel 

fark saptandı. (p=0.007). (Tablo 11.)  
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Tablo 11.Kesim değerlerine göre oluşturulan NLR gruplarında genel sağkalım 

süresinin (ay) karşılaştırılması 

NLR_Grup Ortalama 
Std. 

Sapma 
Median Minimum Maximum N 

p 

Değeri 

<2,88 42,7 36,4 26,1 2,4 159,8 47 0,053 

>=2,88 29,5 23,7 21,0 2,8 98,9 46 

<2,40 

46,9 38,0 37,0 2,4 159,8 

39 
0,007 

>=2,40 

28,4 22,9 19,7 2,8 98,9 
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Mann-Whitney U testi uygulandı ve p<0,05 anlamlıdır. 

Tüm hastaların ortalama genel sağkalımı üzerine diğer parametre olan PLR 

etkisi incelendi. PLR düşük olan grupta OS 32,1 ay, PLR yüksek olan grupta OS 

19,7 ay olarak saptandı. İki grup arasında anlamlı istatistiksel fark gözlenmedi 

(p=0,065)  

PLR için medyan değer 153 olarak bulunmuş ve bu değere göre kesim 

değeri oluşturulup (≥ 153 ve <153 şartı ile) OS için karşılaştırmalar yapılmıştır. 

Ancak, OS için anlamlı ve belirleyici bir kesim noktası saptanamamıştır. Bu 

nedenle yayınlardan ve ilgili çalışmalardan elde edilen sıklıkla kullanılan ve bizim 

belirlediğimiz 160 kesim değeri ile bir değerlendirme yapılmış ve genel sağkalım 

süresi üzerinde istatistiksel açıdan anlamlı belirgin bir kesim noktası 160 kesim 

değeri ile saptanabilmiştir. PLR düşük olan grupta OS32,1 ay, PLR yüksek olan 

grupta OS19,6 ay olarak saptandı. İki grup arasında anlamlı istatistiksel fark 
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gözlendi ( 0,049 )(Tablo 12.) 

Tablo 12. Kesim değerlerine göre oluşturulan PLR gruplarında genel sağkalım 

süresinin (ay) karşılaştırılması    

PLR 

Kesim 

Değeri 

Grupları 

Ortalama 
Std. 

Sapma 
Medyan Minimum Maximum N p 

< 153 41,2 32,6 32,1 2,4 119,7 46 
0,065 

>= 153 31,3 29,6 19,7 2,8 159,8 47 

< 160 40,5 31,5 32,1 2,4 119,7 50 
0,049 

>= 160 31,2 30,8 19,6 2,8 159,8 43 

Mann-Whitney U testi uygulandı ve p<0,05 anlamlıdır. 

4.2. Metastatik Hastaların Değerlendirilmesi 

Tanı anında metastatik olan hastaların genel sağkalımı üzerine NLR ve PLR 

etkisi incelendi. Uzak metastaz var olup olmamasına göre NLR, PLR ve OS 

değişkenlerinde kesim değeri (cut-off) belirlenmesi için yapılan ROC analizinde 

anlamlı olmayan durumlar saptanmışdı. Uzak metastaz durumuna göre bu 

parametreler üzerinde belirleyicilik saptanmadı ve anlamlı bir sensivite ve 

spesifitelik bulunamadı (Tablo 13, Şekil1) 

Tablo 13.Uzak metastaz durumuna göre NLR, PLR ve OS parametreleri için ROC 

Analizi 

Test Result Variable(s) AUC Std. Hata p değeri 
%95 GA 

Alt Sınır Üst Sınır 

NLR (nötrofil lenfosit oranı) 0,499 0,064 0,987 0,374 0,624 

PLR (Platelet Lenfosit Oranı) 0,503 0,065 0,958 0,375 0,632 

OS (ay) 0,546 0,06 0,469 0,428 0,664 

ROC analizi uygulandı ve p<0,05 anlamlıdır. AUC; Area under curve, GA; Güven aralığı 
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Şekil 1.Uzak metastaz durumuna göre NLR, PLR ve OS parametrelerinde ROC analizi 

Tablo 11 ’den elde edilen bulgular sayesinde, NLR’nin 2,40 kesim değerine 

göre oluşturulan gruplarda uzak metastaz olup olmamasına göre karşılaştırma 

yapılmıştır. Ancak, uzak metastaz olup olmamasına göre bu kesim değerine ait 

gruplarda yani 2,40 altı ve üzerinde anlamlı fark saptanmamıştır Tablo14 (p=0,545). 

 

Tablo 14.NLR kesim değeri gruplarında uzak metastaz olup olmamasına göre 

karşılaştırma 

Değişken Alt Gruplar 
Frekans NLR Kesim Değeri Grupları 

Toplam 
Yüzde <2,40 >=2,40 

Uzak Metastaz 

Durumu 

Yok 
n 23 36 59 

% 61% 67% 64% 

Var 
n 15 18 33 

% 40% 33% 36% 
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Toplam 

 

n 38 54 92 

% 100% 100% 100% 

Pearson's ki kare analizi uygulandı ve p<0,05 anlamlıdır. 

 

Tablo 12.’den elde edilen bulgular sayesinde, PLR’nin 160 kesim değerine 

göre oluşturulan gruplarda uzak metastaz olup olmamasına göre karşılaştırma 

yapılmıştır. Ancak, uzak metastaz olup olmamasına göre bu kesim değerine ait 

gruplarda yani 160 altı ve üzerinde anlamlı fark saptanmamıştır. Tablo 15. (p=0,853). 

 

Tablo 15.PLR kesim değeri gruplarında uzak metastaz olup olmamasına göre 

karşılaştırma 

 

Değişken Alt Gruplar 
Frekans 

PLR Kesim Değeri 

Grupları Toplam 

Yüzde <160  >=160 

Uzak Metastaz 

Durumu 

Yok 
n 31 28 59 

% 63% 65% 64% 

Var 
n 18 15 33 

% 37% 35% 36% 

Toplam 

 

n 49 43 92 

% 100% 100% 100% 

Pearson's ki kare analizi uygulandı ve p<0,05 anlamlıdır. 

 

 

Tablo 16.’da değişkenler arasında ilişkiye bakılmadan önce uygun analiz 

metodun belirlenmesi için öncesinde değişkenlerde normalite analizleri yapılmıştır 

ve her iki test sonucunun p<0,0001 olmasından dolayı normal dağılmadığı bu 

nedenle korelasyon analizinde Spearman’ rho testinin seçilmesinin doğru olacağı 

belirlenmiştir. 

 

Tablo16.Değişkenler için normalite analizleri 

  Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk 

Statistic sd p Statistic sd p 

NLR (nötrofil 

lenfosit oranı) 

0,131 93 <0,0001 0,912 93 <0,0001 

PLR (Platelet 0,206 93 <0,0001 0,819 93 <0,0001 
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Lenfosit Oranı) 

OS (ay) 0,155 93 <0,0001 0,830 93 <0,0001 

a. Lilliefors Significance Correction; sd; serbestlik derecesi

Tablo 17.’de NLR ve PLR arasında orta düzeyde (r=0,565) pozitif yönde 

(yani biri artarken diğeri de artıyor) istatistiksel olarak anlamlı (p<0,0001) ilişki 

bulundu. NLR ile OS arasında negatif yönde orta-düşük düzeyde (r=-0,319) anlamlı 

korelasyon saptandı (p<0,0001). Ancak PLR ile OS arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki saptanmadı (r=-0,17;p=0,104).    

Tablo 17.NLR ve PLR ile OS arasında korelasyon analizi 

Tablo 18.’da NLR ve PLR ile OS arasında kurulan regresyon modelleri gösterilmiştir. NLR 

ve PLR birlikte aynı model içinde olması denenmiştir ama Model 1’de görüleceği üzere PLR 

anlamlı olmayan bir model sergilemiştir (p=0,060). Bu nedenle Model 2 ‘de yer alan 

NLR’nin yalnız değerlendirildiği model daha uygun bulunmuştur ve Şekil 1.’de elde edilen 

grafikte model ve denklemi gösterilmiştir. NLR hesaplandığında OS’nin tahmin edilmesi 

mümkündür

Değişkenler İstatisti

k 

NLR(nötrofil 

lenfosit oranı) 

PLR (Platelet 

Lenfosit Oranı) 

OS (ay) 

NLR (nötrofil 

lenfosit oranı) 

r ,565** -,319** 

p 0,000 0,002 

N 93 93 

PLR (Platelet 

Lenfosit Oranı) 

r -0,170 

p 0,104 

N 93 

Spearman's rho analizi uygulandı ve ** korelasyon 0.01 düzeyinde anlamlıdır (2-kuyruklu). 

r; Spearman rho korelasyon katsayısı 
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Tablo 18.NLR ve PLR ile OS arasında kurulan regresyon modelleri 

 

Model Değişken 

ve Sabit 

Değerler 

Unstandardized 

Coefficients 

Standardized 

Coefficients 

t p B için %95 

GA 

B Std. 

Hata 

Beta Alt 

Sınır 

Üst 

Sınır 

1 Sabit 

(Constan) 

46,970 7,737   6,071 <0,0001 31,60 62,34 

NLR 

(nötrofil 

lenfosit 

oranı) 

-7,375 2,495 -0,346 -

2,956 

0,004 -

12,33 

-2,42 

PLR 

(Platelet 

Lenfosit 

Oranı) 

0,064 0,034 0,223 1,904 0,060 0,00 0,13 

2* Sabit 

(Constant) 

51,545 7,459   6,910 <0,0001 36,73 66,36 

NLR 

(nötrofil 

lenfosit 

oranı) 

-4,950 2,176 -0,232 -

2,274 

0,025 -9,27 -0,63 

3 Sabit 

(Constant) 

33,690 6,560   5,136 <0,0001 20,66 46,72 

PLR  

(Platelet 

Lenfosit 

Oranı) 

0,013 0,030 0,046 0,441 0,660 -0,05 0,07 

Regresyon analizi uygulandı ve p<0,05 anlamlı kabul edildi. GA; Güven aralığı 
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Şekil 2. NLR ve OS arasında kurulan regresyon modeli 

Şekil 3. PLR ve OS arasında kurulan regresyon modeli 
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V.TARTIŞMA 

Çalışmamızda, ileri evre mesane kanseri hastalarında genel sağkalım ilişkili 

olabilecek yol gösterici, ucuz, kolay bakılabilen, tekrarlanabilir ve yaygın olarak 

kullanılabilir kan testi olan NLR ve PLR’nin prognostik değerinin incelenmesi 

amaçlanmıştır. Günümüzde kanser ile inflamasyonun ilişkisi, çoğu kanser türünde 

sağkalım ve hastalığın progresyonunun belirlenmesinde önem kazanmıştır (136). 

Sistemik inflamatuvar cevap, periferik kandaki beyaz küre ve trombosit miktarında 

değişmeler ve özellikle rölatif lenfopeni ile birlikte gelişen nötrofili tablosuyla 

ilişkilidir. Buna dayanarak bazı kanserlerde NLR ve PLR'nin kötü prognozla ilişkili 

olduğu gösterilmiştir (137,138). NLR’nin, kolorektal ve over kanserinde yaşamda 

kalma üzerinde prognostik bir faktör olduğu gösterilmiştir (125,126). Metastatik 

böbrek hücreli karsinomda da tedavi başladıktan sonra, NLR oranının erken 

dönemde düşmesinin daha iyi sonuçlar verdiği ve daha yüksek cevap oranları ile 

ilişkili olduğu gözlenmiştir (128).  

Literatürü incelediğimizde, NLR değerinin hastalarda preoperatif dönemde 

bakılarak karsinomların daha çok prognozunu değerlendirmek için kullanıldığı 

görülmektedir. Bunlardan biri olan, Yao ve arkadaşlarının Çinli meme kanseri 

hastalarında yaptığı bir çalışmada; yüksek NLR’nin (NLR>2.57) düşük OS ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir (139). Nakano K ve arkadaşlarının 167 Japon meme 

kanserli hastada NLR’nin prognoza etkisinin araştırıldığı bir çalışmada; NLR 

değeri ≥2.5 olan hastalarda erken hastalık nüksü ve erken mortalite tespitedilmiştir 

(140). Yusuke Takahashi ve arkadaşlarının komplet rezeksiyon yapılan akciğer 

adenokarsinomlu hastalarda NLR’nin prognoza etkisinin araştırıldığı bir 

çalışmada; yüksek NLR’nin (NLR ≥2.5) kısa OS (p<0.001) ile ilişkili olduğu 

tespit edilmiştir (141). Nuhn ve ark. yaptığı 238 hastanın bilgilerini içeren bir 

çalışmada prostat kanseri tedavisi öncesi NLR bakılmış, çalışmada NLR cut-off 

değeri 3 olarak alınmış. NLR’si yüksek (>3.0) hastalarda, NLR’si yüksek 

olmayanlara (≤3.0) göre postoperatif daha kısa bir genel sağ kalım (14.4'e karşı 

18.3 ay) bulunmuştur (142). 

Görgel ve arkadaşlarının yaptıkları bir çalışmada da parsiyel nefrektomi 

yapılan hastaların patolojik sonuçlarına göre benign ve malign tümörü olan 

hastaların nötrofil/lenfosit oranları arasında anlamlı farklılık olduğu saptanmıştır 

(143). Özyalvaçlı ve arkadaşları, 120 meme kanserli ve 50 benign proliferatif 

meme hastalığı olan hastalar üzerinde yaptıkları çalışmada, Roc analizi ile NLR 
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cut off değeri 2,96 olarak belirlenmiş, yüksek NLR değerlerinin kötü prognostik 

faktörler ile ilişkili olduğu öne sürülmüştür. Preoperatif yüksek NLR oranının 

malign olguları tahmin etmede yüksek prediktif değeri olduğunu saptamışlardır. 

Aynı zamanda NLR oranın meme kanseri hastalarında anlamlı prognostik faktör 

olduğunu göstermişlerdir (144). 

NLR’nin preoperatif ölçümünün KİOMK hastaların takiplerinde rekürrens 

gelişip gelişmeyeceğini değerlendiren Çelen ve arkadaşlarının yapdığı çalışmada, 

ameliyat öncesi NLR değerine göre hastaları NLR ≥2.5 ve <2.5 olacak şekilde iki 

gruba ayırmış, 1 yıllık takip süreci sonrası yapılan değerlendirmeler ile NLR ≥2.5 

hastaları (%55,6), NLR<2.5 hastalarına göre istatiksel anlamlı olarak yüksek 

rekürrens oranlarına sahip olduğunu tespit etmişler (P=0.005) (145) . 

2015 yılında Mano ve arkadaşlarının yaptıkları yüksek NLR değerinin 

yüzeyel mesane tümörlerinde nüks ve progresyon için bir gösterge olup 

olmadığını araştıran çalışmada KİOMK tanısı alan 122 hastanı 40 ay içinde takip 

etmişler. Hastaların ortalama NLR 2,81 hesaplamışlar. Hastaların yaklaşık %64 de 

NLR>2,41 olarak değerlendirilmiş. 3 yıllık takiplerde NLR >2,41 grupda 

progresiyon %84 izlenirken NLR<2.41 olan hastalrda %61 olarak izlenmiş. 

Mevcut çalışmada preoperatif yüksek NLR değeri nüks ve progresyonu 

öngörmede bir marker olabileceğini düşündürmektedir (146). 

Nötrofiller VEGF salınımından büyük oranda sorumlu olan hücrelerdir. 

VEGF anjiogenik etkisi ile tümör büyümesinde tamamlayıcı rol oynamaktadır. 

Diğer yandan lenfositopeni nedeniyle Nötrofil/Lenfosit oranı artan hastalarda 

tümöre karşı oluşan immun yanıt azalmıştır. Böylece bu hastalarda daha kötü 

prognoz ve artmış nüks görülebilir (147). Bu açıdan bakıldığında Nötrofil/Lenfosit 

oranı mesane kanserli hastalarda prognozu öngörmede kullanılabilen bir tetkik 

olarak karşımıza çıkmaktadır. Ancak genel sağkalım ile ilişkisi net olarak ortaya 

konamamıştır. Bunun sebebi; çalışmalarda Nötrofil/Lenfosit oranı için farklı cut-

off değerlerinin kullanılması olabilir. Literatürde yapılan çalışmalarda da NLR  2-

5 değişmekle beraber 2.5 kesim değerinin altında anlamlı veriler saptandığı 

görülmüştür.  

Bizim çalışmamızda da Nötrofil/Lenfosit için medyan değer 2,88 olarak 

bulundu ve bu değere göre kesim değeri oluşturulup (≥ 2,88 şartı ile) OS için 

karşılaştırmalar yapıldı. NLR düşük olan grupta median genel sağkalım 26.1 ay, 

NLR yüksek olan grupta median genel sağkalım 21 ay olarak saptandı. İki grup 
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arasında anlamlı istatistiksel fark bulunmadı (p=0.053). NLR değerinde OS için 

anlamlı ve belirleyici bir kesim noktası saptanamaması nedeni ile daha önce 

yapılmış olan yayınlardan ve ilgili çalışmalardan elde edilen sıklıkla kullanılan ve 

bizim belirlediğimiz 2,40 kesim değeri ile bir değerlendirme yapıldı ve genel 

sağkalım süresi üzerinde istatistiksel açıdan anlamlı belirgin bir kesim noktası 

saptanabildi. NLR düşük (<2.40) olan grupta median genel sağkalım 37 ay, NLR 

yüksek olan grupta median genel sağkalım 19.7 ay olarak saptandı. İki grup 

arasında anlamlı istatistiksel fark saptandı. (p=0.007).Çalışmamızda ayrıca tanı 

anında metastatik olan hastaların genel sağkalımı üzerine NLR etkisi 

incelendi.NLR’nin 2,40 kesim değerine göre oluşturulan gruplarda uzak metastaz 

olup olmamasına göre karşılaştırma yapıldı. Ancak, uzak metastaz olup 

olmamasına göre bu kesim değerine ait gruplarda yani 2,40 altı ve üzerinde 

anlamlı fark saptanmadı (p=0,545). 

PLR’nın prediktif değeri ile ilgili yapılan araştırmalarda, pankreas ve 

kolorektal kanserlerde azalmış sağkalım için bağımsız bir risk faktörü olarak 

bildirilmiştir (132,133). Ayrıca meme, over, hepatoselüler kanser ve küçük hücreli 

dışı akciğer kanseri gibi birçok kanserde prognoz ile ilişkili olduğu bilinmektedir 

(134,135) 

Over kanseri ile ilgili 2011 yılında literatürde ilk kez Asher ve arkadaşları, 

PLR'nin genel sağkalım üzerine etkisini araştırmışlardır. Preoperatif 235 over 

kanserli hastayı kapsayan bu çalışmada, PLR>300 olan hastalarda medyan genel 

sağkalım 37,4 ay; PLR<300 altında olan grupta ise 14,5 ay olarak saptamış ve 

istatistiksel olarak anlamlı fark yarattığı görülmüştür (p=0,03) (148). 

Bangkok'ta Raungkawmanee ve arkadaşları, 2012 yılında 166 over kanserli 

hastada progresyonsuz ve genel sağkalım üzerine NLR ve PLR etkisini 

incelemişlerdir. Bu çalışmada da yüksek PLR değerleri ile azalmış genel sağkalım 

ve progresyonsuz sağkalım arasında anlamlı bir ilişki olduğu görülmüş (p=0,003) 

ve NLR'ye göre PLR'nin daha prediktif bir değer ve bağımsız bir prognostik faktör 

olduğu düşünülmüştür (149). 

Tümör nedeniyle oluşan sistemik inflamasyona bağlı olarak platelet sayısı 

artabilir. Platelet agregasyonu ve degranulasyonu nedeniyle platelet kaynaklı 

proanjiogenik mediatörler ortama salınır. Bu mediatörler tümör 

mikrovaskülaritesini artırarak tümör büyümesine neden olurlar (150).Yine 

trombositlerin prokoagülan bir yüzey sağlayarak kanser yayılmasını sağladığı ve 
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tümör hücrelerini bağışıklık yanıtlarından koruyarak büyümelerini ve metastaz 

yapmalarını kolaylaştırdığını düşünüyor (130,131). 

Platelet/Lenfosit oranı tümör büyümesinin klinik yansıması olarak hastalık 

prognozu için yol gösterici olabilir. Platelet/Lenfosit oranının da tıpkı 

Nötrofil/Lenfosit oranı gibi literatürde prognoz üzerine etkisi net olarak 

gösterilememiştir. Bu durumun bir sebebi olarak; Platelet/Lenfosit oranının 

prognoza etkisini belirlemede kullanılan cut-off değerinin yapılan çalışmalara göre 

farklılık göstermesi düşünülebilir. Literatürde yapılan çalışmalarda PLR genellikle 

100-300 arasında değişmektedir.  

Çalışmamızda Platelet/Lenfosit oranı için medyan değer 153 olarak 

bulunmuş ve bu değere göre kesim değeri oluşturulup (≥ 153 ve <153 şartı ile) OS 

için karşılaştırmalar yapılmıştır. PLR düşük olan grupta OS 32,1 ay, PLR yüksek 

olan grupta OS 19,7 ay olarak saptandı. İki grup arasında anlamlı istatistiksel fark 

gözlenmedi (p=0,065). PLR değerinde OS için anlamlı ve belirleyici bir kesim 

noktası saptanamaması nedeni ile daha önce yapılmış olan yayınlardan ve ilgili 

çalışmalardan elde edilen sıklıkla kullanılan ve bizim belirlediğimiz 160 kesim 

değeri ile bir değerlendirme yapılmış ve genel sağkalım süresi üzerinde 

istatistiksel açıdan anlamlı belirgin bir kesim noktası 160 kesim değeri ile 

saptanabilmiştir(p=0,049). PLR’nin 160 kesim değerine göre oluşturulan 

gruplarda uzak metastaz olup olmamasına göre karşılaştırma yapıldı. Ancak, uzak 

metastaz olup olmamasına göre bu kesim değerine ait gruplarda yani 160 altı ve 

üzerinde anlamlı fark saptanmadı. (p=0,853). 

 Çalışmamızda ayrıca NLR ve PLR ve OS arasında regresyon modeli 

kurulması planlandı. Bu amaçla değişkenler arasında ilişkiye bakılmadan önce 

uygun analiz metodun belirlenmesi için öncesinde değişkenlerde normalite 

analizleri yapıldı ve korelasyon analizinde Spearman’ rho testinin seçilmesinin 

doğru olacağı belirlendi. NLR ve PLR arasında orta düzeyde pozitif yönde (yani 

biri artarken diğeri de artıyor) istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulundu. NLR ile 

OS arasında negatif yönde orta-düşük düzeyde anlamlı korelasyon saptandı. 

Ancak PLR ile OS arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmadı. 

Model 1’de NLR ve PLR’nin birlikte aynı model içinde olması denendi ama PLR 

ile anlamlı olmayan bir model sergilendi. Bu nedenle NLR’nin yalnız 

değerlendirildiği model olan Model 2 daha uygun bulundu. Model 2 ’de ve Şekil 

1.’de elde edilen grafikte NLR hesaplandığında OS’nin tahmin edilmesi mümkün 
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olan bir modelleme saptandı. 

Sonuç olarak, periferik kan örneklemesi ile numuneler hastalardan kolayca 

elde edilir ve rutin olarak kullanılan bir prosedürdür. PLR ve NLR için saptadığımız 

eşik değerin doğru değerler olup olmadığı, yüksek ve düşük NLR ve PLR ayrımı için 

kullanılan yöntemin uygun olup olmadığı daha fazla araştırma gerektirmektedir. 

Literatürdeki benzer çalışmalardan farklı çıkan bu durum hasta sayısının düşük 

volümlü olmasından kaynaklanmakta olduğuna ve daha geniş serili, prospektif, 

randomize çalışmalara ihtiyaç olduğunu düşünmekteyiz. Bahsettiğimiz sınırlamalar 

dikkate alınarak, her ne kadar daha fazla doğrulama gerekli olmasına rağmen, 

sonuçlarımız tedavi öncesi artan NLR ve PLR düzeylerinin, mesane kanseri 

hastalarında bağımsız bir prognostik faktörü temsil edebileceğinin ipuçlarını 

vermektedir. 
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VII. SONUÇ VE ÖNERİLER

Biz de bu çalışmamızda, Roc analizi ile belirlediğimiz cut off değerine göre 

yüksek NLR (>2,88) ve PLR (>153) değerlerinde tüm hasta grubunda azalmış genel 

sağkalım süresi saptadık. Ancak bulduğumuz sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı 

değildi. Literatürde yapılan çalışmalarda da NLR ve PLR değeri genel olarak aynı 

yöntemle belirlenmiş olup, çalışmalarda alınan NLR 2-5 ve PLR ise genellikle 100-

300 arasında değişmektedir. OS için anlamlı ve belirleyici bir kesim noktası 

saptanamaması nedeni ile daha önce yapılmış olan yayınlardan ve ilgili 

çalışmalardan elde edilen sıklıkla kullanılan ve bizim belirlediğimiz cut of değerler 

olan NLR> 2.4’ün ve PLR>160 değerinin daha kısa bir genel sağkalımı öngördüğünü 

göstermektedir. Metastatik hasta grubu incelendiğinde, yüksek NLR ve PLR 

değerleri ile azalmış OS ile ilişkisi incelendiğinde, NLR ve PLR’nin artmış 

değerlerinde azalmış ortalama genel sağkalımla ilişkili olduğu saptanmıştır ancak her 

iki incelemede de istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır. Çalışmamızda 

ayrıca farklı olarak NLR ve PLR ve OS arasında regresyon analizi ile belirlenen ve 

NLR hesaplandığında OS’nin tahmin edilmesinin mümkün olduğu anlamlı bir 

modelleme elde edildi. Elde edilen sonuçlar ışığında NLR'nin ve PLR’nin kötü 

prognozlu hastaları tanımlamak için potansiyel bir biyobelirteç olabileceğini 

düşündürmektedir. 
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İLERİ EVRE MESANE KANSERLERİNDE NÖTROFİL/LENFOSİT 

VE PLATELET/LENFOSİT ORANININ PROGNOSTİK ÖNEMİ 

VIII.ÖZET

Tekel, Ş. (2022). İleri evre mesane kanseri tanılı hastalarda nötrofil 

/lenfosit (NLR) ve platelet/lenfosit (PLR) oranının prognostik önemi. İzmir Katip 

Çelebi Üniversitesi, Atatürk Eğitim Araştırma Hastanesi İç Hastalıkları Kliniği. 

Uzmanlık tezi. 

İzmir. 

Amaç: Mesane kanseri, üriner sistemin en sık görülen tümörleridir. Mesane 

kanseri doğal seyrinde immün cevabın rolü giderek belirginleşmektedir. Bu çalışmada, 

ileri evre mesane kanserinde, tümöre karşı geliştirilen immun yanıtın dolaylı bir 

göstergesi olarak değerlendirebileceğimiz, nötrofil/lenfosit oranı (NLR) ve 

platelet/lenfosit oranının (PLR) prognostik önemini araştırmayı hedefledik. 

 Gereç ve Yöntem: Çalışmamızda İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Atatürk 

Eğitim Araştırma Hastanesi Tıbbi Onkoloji Kliniğinde Ocak 2015- Aralık 2021 yılları 

arasında İleri Evre Mesane Kanseri tanısıyla takip edilen hastalar retrospektif olarak 

değerlendi. Tüm verilerine ulaşılan hastaların değerlendirmeye alındı. Serum nötrofil, 

lökosit, platelet değerlerinde artışa neden olabilecek eşlik eden enfeksiyonu, 

hematolojik hastalığı, romatolojik hastalığı vs. olan olgular çalışma dışı bırakıldı. Tüm 

hastaların tanı anındaki nötrofil, lenfosit ve platelet değerleri tespit edildi. Hastaların 

yaş, cinsiyet, tanı yaşı, operasyon tarihi, metastaz durumu, patolojik bulgular, aldığı 

tedavi, tedaviye yanıt, nüks/progresyon tarihinin kaydedildi. Tüm verilerine ulaşılan 

93 hasta çalışmaya dahil edildi.  

 Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu analitik yöntemlerle (Kolmogorov-

Smirnov/Shapiro¬Wilk testleri) kullanılarak incelendi. NLR ve PLR değerleri normal 

dağılım göstermediğinden dolayı Mann-Whitney U testi kullanıldı. Kategorik verilerin 

analizinde Pearson’n ki-kare analizi veya Fisher’s Kesin Ki Kare analizi uygulandı. 

NLR ve PLR’nin OS ile ilişkisi Spearman’s rho korelasyon testi ile incelendi. NLR ve 

PLR ile OS arasında lineer regresyon analizi ile kurulan modeller incelendi ve anlamlı 

model belirlendi. ROC analizi ile p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

Bulgular: Demografik özelliklere bakıldığında toplam 93 hasta çalışmaya 

dahil edilmiş olup: hastaların çoğunluğu (%92,5) erkek hastalardan oluşmaktaydı. 

Hastaların ortalama yaşı 63,9 olup çoğunluğunda (%65,6) komorbid hastalık eşlik 
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etmekteydi. Çalışmamıza dahil edilen olgular tanı anında metastatik olan hastalar ile 

metastatik olmayan hastalar şeklinde iki gruba ayrılarak incelendi. Hastaların 33’ü tanı 

anında metastatik hasta idi. Tanı anındaki NLR ve PLR’nin yüksek değerlerinin 

(NLR>2,88, PLR>153) azalmış ortalama genel sağkalımla (OS) ilişkili olduğu 

saptanmış ancak istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görülmüştür.NLR ve PLR 

değerinde OS için anlamlı ve belirleyici bir kesim noktası saptanamaması nedeni ile 

daha önce yapılmış olan yayınlardan elde edilen ve bizim belirlemiş olduğumuz NLR 

için 2,40 değeri ve PLR için 160 değeri bir değerlendirme yapıldı ve istatistiksel 

açıdan anlamlı fark saptandı (p=0.007 ve p=0,049). NLR’nin 2,40 ve PLR’nin 160 

değeriyle uzak metastaz olup olmamasına göre yapılan karşılatırmada anlamlı fark 

saptanmadı (p=0,545 ve p=0,853). Çalışmamızda ayrıca farklı olarak NLR ve PLR ve 

OS arasında regresyon analizi ile belirlenen ve NLR hesaplandığında OS’nin tahmin 

edilmesinin mümkün olduğu anlamlı bir modelleme elde edildi.  

     Sonuç: Tümöre karşı gelişen immün yanıtın dolaylı bir göstergesi olarak 

değerlendirebileceğimiz NLR ve PLR ucuz, kolay bakılabilen, noninvaziv olabilecek 

yeni bir belirteçlerdir. Bazı sınırlamalar ve daha fazla doğrulama gerekli olmasına 

rağmen, sonuçlarımız tedavi öncesi artan NLR ve PLR düzeylerinin, metastatik ve 

lokal ileri evre mesane kanseri hastalarında prognostik açıdan yol gösterici olarak 

kullanılabiliceğinin ipuçlarını vermektedir.  

Anahtar Kelimeler: Mesane kanseri, nötrofil/lenfosit oranı (NLR) ve 

platelet/lenfosit oranı 
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THE PROGNOSTİC SİGNİFİANCE OF 

NEUTROPHIL/LYMPHOCYTE AND PLATELET/LYMPHOCYTE RATIO IN 

ADVANCED STAGE BLADDER CANCER 

VIII. SUMMARY

      Tekel, S. (2022). Prognostic significance of neutrophil/lymphocyte 

(NLR) and platelet/lymphocyte (PLR) ratio in patients with advanced bladder 

cancer. İzmir Katip Çelebi University, Atatürk Training and Research Hospital 

Department of Internal Medicine. Specialization thesis. 

 Izmir. 

 Objective: Bladder canser is the most common tumor of the urınary system. 

The role of the immune response ın the natural hstory of bladder cancer is becoming 

increasingly evident. In this study, we aimed to investigate the prognostic importance 

of neutrophil/lymphocyte ratıo (NLR) and platelet/lymphocyte ratıo (PLR), which we 

can evaluate as an indirect indicator of the ımmune response against the tumor in 

advanced bladder cancer. 

Materials and Methods: In our study, patients who were followed up in İzmir 

Katip Çelebi University Atatürk Training and Research Hospital Medical Oncology 

Clinic between January 2015 and December 2021 with the diagnosis of Advanced 

Bladder Cancer were evaluated retrospectively. Patients whose data were accessed 

were evaluated cases with concomitant infection, hematological disease, 

rheumatological disease, etc. that may cause an increase in serum neutrophil, 

leukocyte, platelet values were excluded from the study.  

Neutrophil, lymphocyte and platelet values of all patients at the time of 

diagnosis were determined. The patients' age, gender, age at diagnosis, date of 

operation, metastasis status, pathological findings, treatment received, response to 

treatment, history of recurrence/progression were recorded. 93 patients whose data 

were accessed were included in the study.  

The conformity of the variables to normal distribution was examined using 

analytical methods (Kolmogorov- Smirnov -Wilk tests). Since NLR and PLR values 

were not Show normal distribution, Mann -Whitney U test was used. Pearson’s chi-

square analysis or Fisher’ s exact chi-square analysis was usde in the analysis os 

categorical data. The relatıonship of NLR and PLR with Os was analyzed by 

Spearman’s rho correlation test. The models established by linear regression analysis 
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between NLR and PLR and OS were examined and significant model was determinde. 

P<0.05 was considered statistically significant by ROC analysis. 

Results: When the demographic characteristics were examined, a total of 93 

patients were included in the study: the majority of the patients (92.5%) were male 

patients. The mean age of the patients was 63.9 years and the majority (65.6%) were 

accompanied by comorbid disease. The cases included in our study were divided into 

two groups as patients who were metastatic at the time of diagnosis and patients who 

were not metastatic. Thirty-three of the patients were metastatic at the time of 

diagnosis. High values of NLR and PLR at the time of diagnosis (NLR>2.88, 

PLR>153) were found to be associated with decreased mean overall survival (OS), but 

not statistically significant. Since a significant and determinant cut-off point for OS 

could not be determined in NLR and PLR values, an evaluation was made with a value 

of 2.40 for NLR and a value of 160 for PLR, which we determined and obtained from 

previous publications, and a statistically significant difference was found (p= 0.007 

and p=0.049). The was no significant difference between the NLR values of 2.40 and 

the PLR values of 160, according to whether there was distant metastasis (p=0,545 and 

p=0,853). In addition, a meaningful modeling was obtained in our study, which is 

determined by regression analysis between NLR and PLR and OS, and it is possible to 

estimate OS when NLR is calculated. 

Conclusion: NLR and PLR, which we can avaluate as indirect indicators of the 

immune response against the tumor, are new markers that can be inexpensive, easy to 

look at and non invaziv. Although some limitations and further validtion are required, 

our results suggest that increased NLR and PLR levels before treatment can be used as 

prognostic guides in patients with metastatic and locally advanced bledder cancer. 

Keywords: Bladder cancer, neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) and 

platelet/lymphocyte ratio (PLR) 
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