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OZET
Radikal Sistektomide fleal Konduit ile Kontinan Diversiyon Uygulanan
Hastalardaki Yasam Kalitesi Degerlendirilmesi
Dr. Aykut BASER

Mesane kanseri iiriner sistemi en sik etkileyen ve diinyada yaygin goriilen kanserler
arasindadir. Mesane kanseri evresine ve hastanin tedavi se¢imine gore cesitli tedavi
secenekleri bulunmaktadir. Mesane kanserlerinde uygulanan tedavi segenekleri
hastalarin sagligini olumlu ya da olumsuz etkiledigi kadar, hastanin yagsaminin diger
alanlarinda, Ornegin; fiziksel, islevsel, sosyal alanlarda da degisiklige neden
olmaktadir. Bizde bu g¢alismamizda bu tedavi yontemlerinden biri olan radikal
sistektomi ve ileal loop / kontinan diversiyon operasyonu geciren ve en az 1 yillik
takibi bulunan 53 hastanin klinik, demografik ve yasam analizi verileri incelenerek,

hastalarin yasam kalitesi lizerine etkilerini arastirmayi amacladik.

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali’'nda 2007-2015 yillari
arasinda radikal sistektomi ve ileal loop / kontinan diversiyon operasyonu gegiren ve
en az 1 yillik takibi bulunan 53 hastanin klinik, demografik verileri Retrospektif
olarak, yasam analizi verileri ise hastalar poliklinige cagrilarak yiiz yiize doldurulan
Tiirkge validasyonu onaylanmis genel saglik 6l¢iitii olan Short Form-36 (SF-36)
(EK-1), mesane kanseri spesifik yasam kalitesi Ol¢limii olan ve yine Tiirkce
validasyonu olan EORTC QLQ-C30 (version 3.0) (EK-2) ile Tiirkge validasyonu
olan Beck Depresyon Olcegi (EK-3) formlar1 sorgularak incelendi. Ayrica hastalara
kendi distincelerini ifade edebilecekleri 3 agik uclu soru ile genel diislinceleri ve

yasadig1 sikintilar sorgulandi.

Veriler SPSS-17 programi kullanilarak istatistiksel olarak degerlendirildi. Sayisal
degiskenlikler normal dagilima uygunluklari Kolmogorow-Smirnov test ile
incelendi. Sayisal degisiklikler i¢in tanimlayict istatistikler ortalama + standart
sapma, kategorik veriler icin sayr ve ylizde olarak ifade edildi. Normal dagilim
gosteren sayisal degiskenler bakimindan iki grubun karsilastirilmasinda tek yonli
varyans analizi (ANOVA) ve independent-Samples T test kullanildi, normal dagilim

gostermeyen degiskenler icin ise two independent-Samples T test kullanildi.
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Kategorik yapidaki degiskenler arasindaki iliskiler ise Ki-kare testi ile incelendi.
Yasam analizi alt parametreleri ise regresyonyon analizi ile birbiri ile iliskisi
degerlendirildi. Sonuglar %95 giiven araliginda degerlendirildi ve p<0.005 degeri

anlamli olarak kabul edildi.

Calismamiza 2007-2015 yillar1 arasinda radikal sistektomi ileal loop / kontinan
diversiyon operasyonu geciren 107 hastadan, en az 1 yillik takibi bulunan ve
calisamaya katilmay1 kabul eden 53 hasta alindi. Hastalarin 44’ (% 83) erkek, 9°u
(% 17) kadin idi. Calisma grubundaki hastalarin 32’sine (%60,4) ileal loop iiriner
diversiyon, 21’ine (% 39,6) kontinan iiriner diversiyon uygulandi. ileal loop
grubunun yas ortalamasi 63.2+9.3, kontinan diversiyon grubunun yas ortalamasi
58.9+9.6 idi. ileal loop grubunun Viicut Kitle Endeksi ortalama 27.8+5.0, kontinan
diversiyon grubunun ise 25.9+3.5 olarak hesaplandi ve istatistiksel olarak sinirda
anlamli saptandi.. Her iki grup Charlson Komorbidite Indeksi hesaplandiginda ileal
loop grubunda 2.3+1.2 olarak saptanirken, kontinan iiriner diversiyon grubunda ise
1.8+1.1 olarak saptandi. Her iki grup komorbiditeler yoniinden benzer oldugu

goriildil.

Hastalatin klinik o6zellikleri incelendiginde preoperatif bobrek dilatasyonu olan
hastalara daha fazla ileal loop iiriner diversiyon uygulandigi ve bu sec¢imin
istatistiksel olarak anlamli oldugu gozlenmistir. her iki grubun benzer
hospitalizasyon siirelerine sahip oldugu bulunmustur. Her iki grup ig¢in preoperatif
bilgisayarli tomografi veya magnetik rezonans goriintiileme ile yapilan timor evre ve
lenf nodu tutulumlar ile postoperatif patolojik tiimor evre ve lenf nodu tutulumu

acisindan gruplar arasinda istatistiksel fark olmadigi saptanmustir.

Yasam analizi degerlendirmesinde, SF-36 fiziksel fonksiyon sorgulamasinda
kontinan iiriner diversiyon lehine istatistiksel olarak pozitif bir fark oldugu (p=0,02),
yapilan regresyon analizinde kontinan iiriner diversiyonda 0,28 kat fiziksel
fonksiyonu daha anlamli oldugu saptanmistir.(p=0,036) Diger 6zelliklerde ise her iki
grubun benzer oldugu goriilmistir. EORTC QLQ C-30 form degerlendirmesinde,
Kontinan iiriner diversiyon lehine genel islevde istatistiksel olarak pozitif yonde bir
fark go6zlenmis olup yapilan regresyon analizinde etkisinin olmadig1 (p=0,224),

bulanti-kusma ve ishalde ise ileal loop iiriner diversiyon grubunda istatistiksel olarak
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daha fazla gozlenmistir. Bulanti-kusma igin yapilan regresyon analizinde her iki grup
arasinda fark olmadig1 (p=0,088), ishalde ise yapilan regresyon analizinde ileal loop
grubunda istatistiki olarak anlamli iliski bulunmustur (p=0,022). Diger 6zelliklerde
her iki grup arasinda fark gézlenmemistir. Beck Depresyon formua gore her iki grup
incelendiginde ileal loop grubunda daha yiiksek skorlar oldugu, yapilan regresyon
analizinde ise diversiyon tipinin Beck depresyon Ol¢eginde anlamli bir etkisinin

olmadigi gortlmustiir. (OR= -0,25, p=0,061)

SF-36 ve EORTC QLQ-C30 yasam kalitesi sorgulama formlar1 ile her iki grup
arasinda fark olmadigini, Beck depresyon oOl¢eginde ise ileal loop grubunda
depresyon yoniinden daha fazla dikkatli edilmesi gerektigi saptansada yapilan
regresyon analizinde bir fark olmadigi kanaatine varmis bulunmaktayiz. Hastalarin
bireysel ifadesine dayarak belirtilmek gerekir ise ayni diversiyon tiiriinii segmede
kontinan diversiyon grubunun, postoperatif sikintilar ile en az karsilamada ise ileal

loop grubunun daha avantajli oldugu goriilmektedir.

Hangi diversiyon tiirli olursa olsun onkolojik prensiplerden taviz verilmemesi
gerektigi esestir. Hastaya Oncelikle preoperatif donemde bu konu anlatilmalidir.
Sonrasinda hastanin diversiyon tiirlerine yonelik bilgilendirilmesi ve ozellikle ileal
loop secimi On planda ise depresyona yatkinliginin preoperatif olarak

degerlendirilmesi gerektigi kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Mesane kanseri, yasam kalitesi, radikal sistektomi, iiriner

diversiyon.
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SUMMARY

Evaluation of Quality of Life of Patients With Urinary Diversion And Ileal Conduit
After Radical Cystectomy
Dr. Aykut BASER

Bladder cancer is a type of cancer that affects the urinary system most and is among
the most prevalent cancers in the world. There are different alternatives in treatment
based on the stage of the cancer and patient’s own decision. The treatment options
applied in bladder cancer, along with its positive and negative effects on patient’s
health condition, also has effects on other areas of the patients’ life; causing changes
in the physical, functional and social fields. In this study we looked into the clinical,
demographic, and lifestyle analysis data of 53 patients who underwent radical
cystectomy and ileal loop / continent diversion surgery and had at least 1 year of
follow-up period; we aimed to investigate the treatment's effects on quality of life of
patients.

The clinical and demographic data of 53 patients who underwent radical cystectomy
and ileal loop / continent diversion surgery and had at least 1 year of follow-up
period, were studied retrospectively. To study the lifestyle analysis data, the patients
were called to the polyclinic to fill out the Short Form-36 (SF-36); an approved
health status survey that has a Turkish validation, EORTC QLQ-C’’30 (version 3.0);
a bladder cancer-specific quality of life survey that has a Turkish validation, and
Beck Depression Inventory that also has a Turkish validation. Also, to inquire into
the thoughts and problems of the patients, 3 open-ended questions were asked where
patients could express their own thoughts freely.

The data was statistically evaluated using SPSS-17 software. Quantitative variables’
coherence to normal distribution was analyzed with Kolmogorov-Smirnov test.
Descriptive statistics for quantitative variables were expressed as “average +
standard deviation”, categorical data was expressed as number and percentage.
Comparison of the two groups in terms of quantitative variables that show normal
distribution, one-way analysis of variance (ANOVA) and independent-Samples T
test were used. For variables that show non-normal distribution, two independent-

Samples T test was used. Relations between categorical variables were analyzed
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using Chi-squared test. Life analysis sub-parameters’ association with each other was
evaluated with regression analysis. The results were evaluated in %95 confidence

interval and p<0.005 was accepted as significant value.

Out of 107 patients who underwent radical cystectomy and ileal loop / continent
diversion surgery between years 2007-2015, 53 patients (who had at least 1 year of
follow-up period and agreed to participate) participated the study. 44 of patients
(%83) were male, 9 patients (%17) were female. 32 of the patients in the study group
(%60.49) underwent ileal loop urinary diversion, 21 of patients (%39.6) underwent
continent diversion. The average age for ileal loop group is 63.24+9.3, for continent
diversion group its 58.9+£9.6. Body Mass Index was calculated 27.8+5.0 for ileal loop
group and 25.943.5 for continent diversion group. According to calculation of
Charlson comorbidity index, the similarity of ileal loop group and continent
diversion group were observed. Charlson comorbidity index value of ileal loop group

was 2.3+1.2, continent diversion was 1.8+1.1

When the clinical features of patients were analyzed, the patients who had
preoperative kidney dilatation has shown more implementation of ileal loop urinary
diversion and this implementation was observed to be statistically significant. It was
found that both of these groups had the same hospitalization duration. It was
determined that there is no difference between both group by examining tumor stages
with preoperative computer tomography or MR scanning, postoperative pathologic
tumor stages with lymph node involvement and lastly lymph node involvement.

It is detected in the assessment of survival analysis that statistically there is a positive
difference (p=0.02) in SF-36 physical function examination foot the good of
continent urinary diversion while the regression analysis applied showed that in
continent urinary diversion its physical function is 0,28 times more significant.
(p=0.036).1t was observed that both group are similar in the other specialties. In the
form assessments of EORTC QLQ C-30, a positive difference for the good of
continent urinary diversion in basic functions statistically was observed, while it is
not effective in the regression analysis applied (p=0,224), and for nausea, vomiting
and diarrhea it was observed further statistically in ileal loop urinary diversion group.
It is determined that there is no difference between the groups in the regression
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analysis which is for nausea-vomiting (p=0.088). However, in case of diarrhea,
semantic relation is found in the group of ileal loop statistically (p=0.022). It was
observed that there is no difference between the groups in other features. When both
groups are examined according to Beck Depression Form it is observed that ileal
loop group had higher scores, according to applied regression analysis diversion type
had no significant effect on Beck Depression Scale(OR= -0,25, p=0,061).

Although we found that there is no difference between two groups with the help of

SF-36, EORTC QLQ C-30 life quality forms and we should be more careful about

ileal loop group because of depression which is realized in Beck depression scale, we
came up with a result that there is no variety in the regression analyze. If it must be
put out in accordance with patients individual statements; it’s observed that group of
continent diversion is more advantageous to select the same diversion; although, ileal

loop group is more useful when it comes to facing with less postoperative problems.

It’s essential not to make concessions to oncologic principles whichever diversion
type it is. First of all, this subject would be instructed to the patient in preoperative
period. Later on, we are at the opinion that patient must be informed about diversion
types and, especially if patients choose of ileal loop is in the foreground patient’s

tendency of depression must be considered preoperatively.

Keywords: Bladder cancer, quality of life, radical cystectomy, urinary diversion.
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1.GIRIS

Mesane kanseri iiriner sistemi en sik etkileyen ve diinyada yaygin goriilen
kanserler arasindadir. Urolojik kanserler arasinda en sik ikinci, tiim kanser tiirleri
icinde ise erkelerde 7. sirada, kadinlarda ise 17. siradadir.(1,2) 2008 yilinda, diinya
genelinde 386.300 yeni mesane kanseri olgusu ve mesane kanserine baglh 150.200
Olum tespit edilmistir. Mesane kanseri insidansi uluslararasi: degisimi 14 kata kadar
ulagsmaktadir.(3) Erkeklerde kadinlara gore 3 kat daha fazla goriilmektedir.(4)
Ortalama tant yas1 ABD’ de 72 olarak bildirilmistir.(5) Mesane kanseri igin
iilkemizde Izmir tabanli yapilan bir ¢alismada insidansinin 100000°de 17 oldugu ve
erkeklerde akciger kanserinden sonra en sik gorilen 2. Kanser oldugu
saptanmistir.(8) baska bir ¢alismada ise lilkemizde en sik Karadeniz, i¢ Anadolu ve

ege bolgelerinde daha sik goriildiigl saptanmistir.(6)

Mesane kanserlerinde uygulanan tedavi segenekleri hastalarin sagligini
olumlu ya da olumsuz etkiledigi kadar, hastanin yasaminin diger alanlarinda,
ornegin; fiziksel, islevsel, sosyal alanlarda da degisiklige neden olmaktadir. Bu
etkilerle ilgili olarak da galigmalar devam etmektedir. Mesane kanseri gibi ¢ok uzun
stire takip ve tedavi gerektiren bir hastaliginda yagam kalitesi tizerine etki etmemesi
beklenemez. Gerek mesane kanserinde ki olasi girisimler; sistoskopi, TUR-MT,
intrakaviter tedavi uygulamalari, gerekse de invazif mesane kanserinde uygulanan
radikal girisimler yasam kalitesinde bozulmaya yol agmaktadir. bu radikal girisimler
ve sonrasinda ki {riner diversiyon tiplerinin yasam kalitesi iizerine ise daha da bir
yogunlagma dikkati ¢cekmektedir. Mesanenin ¢ikarilmasi sonrasinda aktif fonksiyonu
nedeni ile yerine mutlaka bir olusum gerekmektedir ki, bu da hastanin giinliik
aktivitesini, emosyonel durumunu, cinsel fonksiyonlarini ve depresyon gibi yagamin

pek cok alanin1 dogrudan etkilemektedir. Yasam kalitesi 6l¢iilme nedenlerini;

1. Genel veya hastaliksiz yasam beklentisinde onemli bir fayda saglamasa
da; yasam kalitesinin en az bir alaninda 6nemli faydalilik veya diizelme

beklenen durumlarda,

2. Yasam siiresinde belirgin uzama saglanmasina ragmen, toksik etkilerinin

fazla gozlendigi tedavi yontemleriyle ilgili arastirmalarda,
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3. Tedavi olsun veya olmasin kotii prognoza sahip hastalarda,
4. Tedavinin hasta agisindan zor oldugunun bilindigi hastaliklarda,
5. Yeni invazif tedavi yontemlerinin arastirilmasi olarak siralayabiliriz.

Yasam kalitesinin gerekli oldugu bir diger husus da, asir1 pahali olan tedavi

seceneklerinin uygulanacagi hastalardir.

Biz bu c¢alismamizda takip siiresi 1 yili gecen radikal sistektomi + iiriner
diversiyon uygulanan hastalari dahil ettik. Retrospektif olarak yapilan calismada
hastalarin klinik ve demografik verileri ‘’Probel’’ hastane bilgi sisteminden temin
edildi. Hastalara yasam kalitesi sorgulamasi i¢in Tiirk¢e validasyonu onaylanmis
genel saglik olgiitii olan Short Form-36 (SF-36) (EK-1), mesane kanseri sfesifik
yasam kalitesi Ol¢iimii olan ve yine Tiirk¢e validasyonu olan EORTC QLQ-C30
(version 3.0) (EK-2) ile Tiirk¢e validasyonu olan Back Depresyon Olgegi (EK-3)
formlar1 sorgulandi. Hastalara tek bir form olarak verilen yasam analizi formunun
sonuna hastalarin kendi diisiincelerini ifade edebilmesi icinde 3 agik uclu soru

soruldu ve degerlendirildi.
Bu sorular;

1-) Size uygulanan bu ameliyati (ileal loop / kontinan diversiyon) bir

bagkasina 6nerirmisiniz?

2-) Siz tekrar ayn1 nedenlerden Gtiirii radikal sistektomi (mesane ¢ikarilmasi
ameliyat1) olacak olasiniz, size uygulanan bu yontemi (ileal loop / kontinan

diversiyon) tekrar kabul edermiydiniz?

3-) Ameliyat sonrast en ¢ok hangi konularda sikinti ¢ektiniz, yasadiginiz

zorluklar nelerdir?

Sorular1 sorgulandi. Biz bu ¢alisma ile radikal sistektomi + iiriner diversiyon
uygulanacak hastalarda ki preoperatif ve postoperatif degisimlerin yukarida
tariflenen yasam kalitesi Olgiitleri ile arastirilmasi ve daha iyi daha iyi hasta
yonelimlerini saptamak ve yasam kalitesine olumsuz etki eden faktorleri saptayarak
bu hususlarin giderilmesi olarak amagladik.
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2. GENEL BILGILER

2.1 MESANE ANATOMISI

Mesane i¢i bos, muskuler ve retroperitoneal bir organdir. Eriskinde kapasitesi
yaklagik 400-500 ml kadar olup, cocuklarda hacmi (Yas+2)x30 formiili ile
hesaplanir. Mesane bos iken pelvik bir organ olarak simfizis pubisin arkasinda, dolu
durumda veya globda iken simfizis pubisin lizerine abdomene protriide olabilir.

Erkeklerde, mesane prostat ile birlesir, seminal vezikiiller ile vas deferensin
ampullasinin  anteriorunda yer alir. Kadinlarda, mesane, levator ani’ nin
pubokoksigeus kismiyla daha direkt bir iligki i¢erisindedir. Superiorda mesane her iki
cinsiyette de periton ile kaplidir. Posteriorda, kadinlarda, uterus ve vajen ile
birlesiktir. Erkeklerde, mesane posterioru, seminal vesikiiller ve rektum ile
komsudur.

Retroperitoneal bir organ olmasina ragmen mesanenin periton ile de iligkisi
vardir. Periton, mesanenin siiperiorunu ve posteriorunun bir kismini sarar.
Kadinlarda uterus ve rektum vyiizeyine dogru devam ederek vesikouterin ve
rektouterin bosluklar1 olusturur. Erkeklerde ise rektum yiizeyine devam ederek
rektouterin (Douglas) boslugu olusturur. Abdominal kavitede periton, median,
medial ve lateral umblikal ligament olarak adlandirilan 3 karakteristik katlanti
yapmaktadir. Bunlardan median umblikal ligamentin urakus kalintisini igermesi
acisindan onemlidir. Mesane kubbesine anteriordan yapisan bu ligament, mesaneyi
umblikusa baglar.

Pelviste mesane, iki tip ligament ile anatomik olarak desteklenir: fibroareolar
(gergek) ligamentler ve peritoneal katlantilar. Fibroareolar ligamentler mesaneye
lateralden mesanenin lateral ligamenti olarak, posteriordan ise vezikovendz pleksus
araciligi ile destek verir. Lateral ligamentler, transvers (endopelvik) fasyadan kdken
alarak levatorlar iizerinden seyreder ve mesaneyi endopelvik fasyanin tendinodz
arkina baglar. Bu ligament lateral kisimlarinda inferior vezikal ve vezikodeferensiyel
arterler ile pudental sinir ve damar pleksuslarini igerir. Ek olarak erkeklerde, bu
ligamentin igerisinde vas deferens bulunur. Posterior ligamentler mesaneye

posteriolateralden destek olur. Bu ligamentler konnektif doku kendensasyonlari olup
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icerisinde vezikovenoz pleksus internal iliak vene drene olur. Peritoneal
katlantilardan igerisinde urakus artigini igeren median umblikal ligament ile
icerisinde oblitere umblikal arteri igeren medial umblikal ligament mesaneyi
umblikusa asarlar. Inferior epigastrik arterleri igeren lateral umblikal ligamentler ise
mesaneyi pelvik yan duvara baglarlar. Sakrogenital katlantilar da mesaneyi sakruma
baglar. Mesane ayrica kadinlarda pubovezikal, erkeklerde puboprostatik ligamentler
ile simfizis pubise baghdir. Klitoris ya da penisin dorsal veni bu ligamentler
arasindan gecer. Bu ligamentler retzius boslugu olarak adlandirilan boslugun bir
kismini olusturduklar i¢in de 6dnemli bir cerrahi isaret noktasidir. Retzius boslugu:
onden transfer faysa, inferiordan puboprostatik/pubovezikal ligamentler,
inferolateralden mesanenin lateral ligamentleri ile sinirlidir.

Mesane cok sayida kan damarindan beslenmekle birlikte kesin vaskiiler
anatomisi bireyler arasindan farklilik gosterebilir. Daha az goriilen varyasyon, lateral
ve posterior pedikiil olarak adlandirilan iki yaygin damar bilesiminin bulunmasidir.
Erkeklerde, lateral ve posterior pedikiiller ayni zamanda lateral ve posterior
ligamentler olarak adlandirilir. Kadinlarda, bu vaskiiler pedikiiller kardinal ve
uterosakral ligamentlerin parcasidir. Bu pedikiiller igerisindeki kan damarlari
stiperior ve inferior vezikal arterlerden dallanir. Siiperior vezikal arter, internal iliak
arterin ana iliak arterden ayrildigi noktanin yakinindan ¢ikar. Ayni zamanda
proksimal internal iliaktan ¢ikan umblikal arterden de cikabilir. Inferior vezikal arter,
internal iliak arterin daha distal bir bdlgesinden ¢ikar. Ancak, mesanenin arterlerinin
internal iliak arterin herhangi bir noktasindan ¢ikabilecegi bilinmelidir. Vendz drenaj
ise; mesane venleri genellikle lateral pleksuslara dokiiliir ve lateral prostatik

ligamentlerin igerisinde ki venler ile asil olarak internal iliak venlere dokiiliir.



2.2 MESANE KANSERINDE EPIDEMIiYOLOJIi, ETIiYOLOJi VE
RISK FAKTORLERI

2.2.1 EPIDEMIiYOLOJi

Mesane kanseri iiriner sistemi en sik etkileyen ve diinyada yaygin goriilen
kanserler arasindadir. Urolojik kanserler arasinda en sik ikinci, tiim kanser tiirleri
icinde ise erkelerde 7. sirada, kadinlarda ise 17. siradadir.(1,2) 2008 yilinda, diinya
genelinde 386.300 yeni mesane kanseri olgusu ve mesane kanserine bagli 150.200
Olim tespit edilmistir. Mesane kanseri insidansi uluslararas1 degisimi 14 kata kadar
ulagsmaktadir.(3) Erkeklerde kadinlara gore 3 kat daha fazla goriilmektedir.(4) Yasam
boyu mesane kanseri gelisme olasiligi Amerika Birlesik Devletl (ABD)’ 1i bir erkek
icin %3.4 iken, bu oran kadinlarda %]1.1 olarak hesaplanmistir.(5) Cinsiyete dayali
bu farkin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte eskiden bazi1 hormonal 6zelliklerin
kadinlar1 mesane kanserine karsi korumakta oldugu diisiiniilmekle birlikte son giincel
calismalar kadmlarinda erkekler kadar karsinojenlere duyarli oldugunu
gosterilmistir.(6) Erkekler daha yiiksek oranda goriilmesini arastiran c¢aligmalarda
ise, erkeklerin mesleki risk faktorlerine maruziyetin fazla olmasi, sigara kullanimin
daha yaygin olmas1 disiiniilmiistiir. Ayni c¢alisma hormonal faktorlerinde rol
oynayabilecegi belirtilmistir.(7) Mesane kanseri herhangi bir yasta olusabilecegi gibi
genellikle orta ve ileri yas hastaligidir. Ortalama tam1 yast ABD’ de 72 olarak
bildirilmistir.(5) Mesane kanseri i¢in iilkemizde Izmir tabanli yapilan bir ¢alismada
insidansiin 100000°de 17 oldugu ve erkeklerde akciger kanserinden sonra en sik
goriilen 2. Kanser oldugu saptanmistir.(8) baska bir ¢alismada ise lilkemizde en sik

Karadeniz, i¢ Anadolu ve ege bolgelerinde daha sik goriildiigili saptanmaistir.(6)



2.2.2 ETIiYOLOJi VE RiSK FAKTORLERI

Mesane kanseri genetik anomallikler ve Kkarsinojenlere maruz kalmak,
beslenme ile ilgili faktorler, sivi alimi, alkol, inflamasyon, infeksiyon, kemoterapi,
radyasyon, mesanede tas yada yabanci cisim varligi, bazi analjezikler ve belki yapay

tatlandiricilar gibi dis faktorler etyolojik faktorler arasinda sayilabilir.

2.2.2.1 Genetik Yatkinhk

Mesane kenseri riski mesane kanserli hastalarin birinci derece yakinlarinda 2
kat daha fazladir. Mesane kanseri olusumu ile iliskili gériinen, 6zellikle ¢evresek
karsinojenlere duyarli birka¢ poliforfizm vardir. Yavas asetilleyici N-acetyl
transferase 2 (NAT2) vatyantlar1 ve glutatyon S-transferaz mu 1 (GSTM1) null
genotipleri kalitsal olarak mesane kanseri gelisimi i¢in risk faktorii olarak kabul
edilmistir.(9,10) Bu nedenledir ki; Afriko-Amerikan erkekler ile karsilastirildiginda
beyazlarda daha fazla mesane kanseri goriilmesi genetik degildir, ¢evresel veya
karsinojenlere farkli duyarlilik ile iliskli olabilir.(11) Ozetle; mesane kanseri
olusumu i¢in kalitsal bir bilesen vardir. Bu muhtemelen karsinojenlere duyarlilig
arttiran  diisiik genetik gecisli genler ( NAT2 ve GSTMI1) sayesinde
gerceklesmektedir.

2.2.2.2 Risk faktorleri

Sigara mesane kanserinin en Onemli risk faktoriidiir.(12) Sigara igmenin
tirotelyal kanser gelismesinde toplam 2-6 kat daha yiiksek riski vardir ve sigara
igmenin yogunlugu ve siiresi risk artis1 ile dogrusal iligkilidir, net plato seviyesi
yoktur.(11) igilen tiitiiniin tiirliniinde risk olarak etkili oldugu gosterilmistir. Sigara
igmek erkeklerde mesane kanserinden tiim Oliimlerin %30’ undan sorumludur.
Kadinlarda bu oran daha sasirticidir ve %13’tinden sorumludur.(11) sigarayi
birakmak mesane kanser gelisim riskini azaltmaktadir. Yapilan ¢alismalarda sigarayi
biraktiktan 1-4 yil sonra mesane kanseri riski %30, 25 yil sonra %60 azaldig
saptanmis olup sigara birakilmasi ile erkeklerde %42, kadinlarda %13 oraninda
mesane kanseri gelisiminin 6nlenebildigi belirtilmektedir.(13,14) Bazi ¢aligmalarda

ise sigarayr birakmanin {irotelyal kanser olusumunda bir fark yaratmadig
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belirtilmektedir.(11) yine yapilan bazi caligsmalarda ise sigarayi birakmanin kasa
invaziv mesane tiimorlerinde ameliyattan sonra sag kalim agisindan olumlu etkileri
oldugunu belirtilmistir.(15-16)

Meslek mesane kanseri i¢in ilk tespit edilen ve ikinci derecede onemli risk
faktoriidiir.(17) Benzidin, 2-naftilamin, 4-aminobifenil, ortotoludin ve 2-metil-alanin
gibi aromatik aminlerle gegmiste veya halen devam eden maruziyet boya, lastik,
kimya, ilag ve pestisit sanayisinde ¢alisan is¢ileri tehdit etmektedir.(18) Benzidin ve
4-aminobifenile maruz kalan is¢ilerde mesane kanseri 30 kat daha fazla
saptanmis.(19) kamyon ve otobiis soforlerinde uzun siire egzoz gazinda bulunan
karsinojenlere maruziyet sebebi ile mesane kanserinde bir artis saptanmistir.(20)
Yapilan bir calismada mesane kanserlerinin %35-25" inin mesleki karsinojenlere
maruziyet sonucu gelistigi belirtilmistir.(21) Istanbul’ da mesane kanserli hastalarin
%49’ unun boya, lastik ve tekstil gibi islerde ¢alistigi, Izmir’ de yapilan diger bir
calismada ise deri, Petro-kimya ve lastik endiistrisin de c¢alisanlar da mesane
kanserinin yiiksek oldugu belirtilmistir.(22,23)

Pek cok besin ve diger metabolitler idrar ile atilirlar ve ozellikle mesane
tiretelyumu ile uzun siire temas ederler, bu nedenle beslenme mesane kanseri
gelisimine neden oldugu belirtilmigtir. Meyve ve sebzeden zengin beslenme
detoksifikasyonda o©nemli aktif bilesenlerde icerdigi i¢in mesane kanserinden
Korudugu belirtilmektedir.(24-25) Mesane kanseri olusumunu 6nleyici etkiye sahip
mikro besinler esas olarak vitamin A, C ve E’ yi kapsayan antioksidanlar, selenyum
ve ¢inkodur.(11) Mesane kanserine yol a¢tig1 desteklenmis beslenme faktorleri ise;
tuzlanmis ve 1zgara et, domuz eti, total yag, salamura sebzeler, soya ve
baharatlardir.(11) Kahve ile mesane kanseri arasinda ki risk sikc¢a arastirilmis ve
zayif bir pozitiflik bulunmakla birlikte arastirma sonuglari tutarsizdir.(26) Kahve
mesane kanseri riskinin artirtyorsa bile bu risk epidemiyolojik c¢aligsmalar ile ortaya
konulamiyacak kadar azdir.(27) Muhtemel bu neden ¢ay-kahve tiiketenlerin sigara
icmek veya diyetsel diger risk faktorlerini de tasimalar ile iligkili olabilir. Artmig
stvi alimi potansiyel karsinojenlerin yogunlugunu azaltacagi ve bu sekilde mesane
kanseri riskinin azaltacag: diisiiniilmekle birlikte bilimsel veriler yetersizdir. Ayrica
icme suyunda ki arsenik konsantrasyonu ile mesane kanseri gelisiminde anlamli

iliski saptanmigstir.(28) Alkol tiiketimi oral kavite, 6zefagus, larinks, karacigeri tutan
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kanser ile iligkisi gosterilse de son 20 yildaki mevcut literatiiriin meta-analizinde

mesane kanseri ile iligkisi goriilmemistir.(11)

Bazi hayvan caligmalar1 sakarin ve siklamatin yiiksek dozlarinin mesane
kanseri gelismesini etkileyebilecegini gosermistir fakat aksini iddia eden
calismalarda mevcuttur. Insanlarda ki epdemiyolojik ¢aligmalarda yapay tatlandirici
kullananlarda mesane kanserinde artisa dair bir kanit bulunamamustir.(11,29,30)
Fenasetin (metaboliti asetaminofen) igeren agr1 kesici ilaglarin agir1 kullanim1 bobrek
ve mesane kanseri riskinde artis ile iliskili bulunmustur.(11)

Mesane epitelinin  irritasyonuna neden olan rekiirren {riner sistem
enfeksiyonlari, kataterizasyon ve lriner sistem tas hastaligt mesane kanseri gelisim
riskini arttirdigr  belirtilmistir. Bu durum nitrit ve nitrozaminlerin genetik
bozukluklara yol agmasi nedeniyledir. Bunun sonucunda daha ¢ok skuamdz hiicreli
karsinom gelismektedir. Ayrica skuamoz hiicreli mesane kanseri sistosoma
hematobium enfeksiyonu ile yakindan iliskilidir.(31,32) Yayinlanmig literatiiriin
retrospektif olarak gozden gecirilmesi ile kronik iiriner sistem enfeksiyonlarinin,
herhangi bir {iriner sistem enfeksiyonu olanlarda olmayanlara goére mesane kanseri
gelismesinde 14-16 kat relatif risk bildirerek iliskili oldugunu gostermistir.(11)

Kematerapi 6nemli DNA ve hiicresel hasara yol agarak malign hiicreleri
harap eder, fakat ayn1 zamanda mesanede ki gibi hizli béliinen normal epitelyum
tizerinde de derin bir etkiye sahip olabilir. Mesane kanserine neden oldugu
kanitlanmis tek kemoterapotik ajan siklofosfamiddir.(11) Siklofosfamid tedavisi
altinda ki bir hastaya mesna uygulanmasi yikim metabolit olan akroleinin inaktive
olmasini saglayarak mesane kanseri riski azaltilmis olur.(33)

Radyoterapi mesane kanseri gelisimin de risk faktoriidiir. Over kanserli
olgularda, prostat kanserli olgular gibi pelvik bolgeye yiiksek doz radyoterapi
uygulanan hastalarda mesane kanseri gelisimi 4 kat arttig1 belirtilmistir. Radyoterapi
ve kemoterapi birlikte alan hastalarda mesane kanseri gelisimi riski daha

fazladir.(34)



2.3 MESANE KANSERINDE MOLEKULER MEKANIZMALAR

Kanser olusumu ile ilgili genler ikiye ayrilir: proto-onkogenler ve tiimor
baskilayic1 genler. Proto-onkogenler genel olarak genetik sifredeki nokta
mutasyonlar, gen amplifikasyonu veya gen translokasyonu tarafindan aktive edilirler.
Aktive edilmis proto-onkogenler kansere yol agabilen onkogenlere doniigiir. TUmor
baskilayic1t genler baglica allelik delesyonlar, ardindan geride kalan allelin nokta
mutasyonlar1 tarafindan aktive edilirler. Tiimor baskilayici genler resesiftirler veya
diizensiz hiivre biiyiimesine neden olan negatif bir etkiye sahiptirler. Onkogen ve
timor baskilayict gen aktivasyonlari esit siklikta olusur. Kanser olusumu kilit nokta
sonunda yeterli fenotipik degisikliklere yol acarak diizensiz hiicre biiylimesi ve
invazyon ile sonuglanan genetik olaylarin birikimir.(11) Tiimor baskilayict genlerin
kaybi, onkogenlerin aktivasyonu diizensiz hiicre biiylimesi ve progresyona sebeb
olurken bliylime faktorleri, adezyon molekiilleri ve anjiyojenik faktorlerin anormal
ekspresyonu ise progresyonda oOnemlidir. Genomik instabilite ve epigenetik
degiskliklerin de mesane kanseri gelisiminde 6nemli oldugu gdsterilmistir.

Mesane kanserinin baslangici, gelisimi; tiimor baskilayic1 genlerin veya
onkogenlerin genetik dengesizligine, progresyonu; biiyiime ve anjiyojenik faktorlere,
lamina propria invazyonu; hiicre adezyon molekiilleri ve motilite faktorlerine,
metastaz yetenegi ise tiim bu faktorlere baglanmistir.

Literatiirde mesane kanserinin molekiiler genetik caligmalarin da tiimorler
papiller ve invaziv diye ayrilarak yogunlagmistir. Papiller tip timdrlerde molekiiler
degisikliklere ornek olan FGFR (fibroblast biiytime faktorii), invaziv mesane
kanserinin molekiiler genetiginde ise en ¢ok Rb (Retinoblastom) ve p53 c¢alisiimistir.

Sitogenetik caligmalar mesane kanseriyle iligkili timor baskilayic1 genlerin
(p53, Rb gibi) lokasyonlarini gostermistir.(35-37) Rb (kromozom 13q14) hiicre
dongiist diizenleyicisi niikleer fosfoproteini (pRb) kodlar. Norma hiicre Rb proteinin
eksprese ederken, Rb bolgesindeki heterozigosite kaybi1 Rb protein ekspresyonunu
etkiler, bu sayede hiicereler G1° den S fazina gecerler ve buda hiicre
proliferasyonunu stimiile eder. Mesane kanserinde %30 oraninda Rb gen
mutasyonlart gosterilmistir.(38,39) Rb protein degisimlerinin kasa invaze mesane

tiimorlerinde 5 yillik sag kalim ile olumsuz yonde iliskili oldugu gosterilmistir.(40)
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Kanser gelisiminde DNA tamiri/apoptoz arasinda ki denge ve hiicresel strese
yanitta 6nemli olan transkripsiyon fakotiiriinii p53 geni kodlar. Kromozom 17q13’ de
yer alir. Saglam bir p53 diizensiz hiicre biliylimesini yavaslatir ve hiicreyi apoptoza
gotiirlir. DNA hasar1 olustugunda p53 artar ve hiicre dongiisi G1° de duraksar
boylece DNA onarimi i¢in olanak saglanir. p53 mutasyonlart ve p53 ¢ekirdek asiri
ekspresyonu yiiksek evre, dereceli tiimdrlerde %50 oraninda bulunmustur.(41,42)
Progresyon ve zayif prognoz ile iliskili bulunmus, yiizeyel evre (T1) tiimor ile daha
az iligkili oldugu saptanmistir.(43,44) pRb ve p53 tek baslarina bagimsiz prognostik
isaretleyiciler olmasada birlikte karar vermede yardimci olabilirler. Bazi
aragtirmacilar her iki genin normal ekspresyonunda daha konservatif
kalinabilecegini, bir veya ikisinin degisimlerinde ise tedavide daha saldirgan
davranmak gerektigini bildirmislerdir.(45) p53’ {in mesane kanserinde kemoterapiye
duyarliligin belirleyiciligi konusu tartismalidir. MVAC kemoterapisine yanitsizligin
p53 asir1 ekspresyonu ile olan iligkisi gosterilmistir.(46)

Kromozom 9 delesyonu erken evre mesane kanserinde %60 oraninda
saptanmistir.(47) Progresyona karsin rekiirrens ile daha c¢ok iligkilidir. 9q22
delesyonlart diisiik dereceli yiizeysel TCC’ ler (transizyonel Cell Cancer) ile iligkili
bulunmustur.

Karsinojenik genetik mekanizmalarin bir tipi de biiyiime faktorlerini ya da
bunlarin  reseptorlerini  kodlayan normal genlerin amplifikasyonu ya da
overekspresyonunu igerir, bu durum tiimor hiicresinin proliperatif kapasitesi ile
ilgkilidir. Bu biiylime faktorleri mesane kanserli idrar 6rneklerinde kontrol 6rneklere
nazaran daha anlamli seviyede bulunmustur.(48) Integrinlerin idrarda saptanmasi
hiicre-adezyon ekspresyon kaybi ve invazyon ile iliskilidir.(49) bFGF esas olarak
mesanenin bazal membraninda bulunur ve kasa invaze olan tiimorlerde idrarda tespiti
saptanabilir.(50) Idrarda bunun analizinin sitolojiden daha degerli oldugu
bildirilmistir.(51)  Vaskiiler endotelyal biiyiime faktéri (VEGF) timor
anjiogenezisinin temel promotoriidiir. Idrarda yiiksek seviyede bulunmasi timor
rekiirrens orant ve derecesi ile iligkili bulunmusur.(52) Survivin sadece kanser
dokularindan salinan apoptoz inhibitoriidiir ve mesane kanserli vakalarin idrarin da
belirte¢ olarak denenmistir.(53) Is1 sok proteini 70 (HSP-70) degisik ¢evre veya

patofizyolojik uyarilara karst hiicresel direnci yansitirlar.(54) Hiicresel gelisim ve
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hiicre dongiisiin de etkileri vardir mesane kanseri ¢alismlarinda yiiksek duyarlilik ve
diisiik 6zglinlik gostermistir. Dahasi asir1 ekspresyonu zayif sagkalim ve olasi ilag
direnci ile iligkili bulunmustur.(55) NMP-22 (¢ekirdek matriks proteini) DNA’nin
yapist ve fonksiyonuna katki da bulunan bir protein ailesinin bir iyesidir.
Sitoplazmada olusan bu yap1 hiicre ¢ekirdegine geger ve hiicre 6liimii ile idrara
gecer. Calismalarda rekiirrens ile idrarda ki artmis seviyesi iliskili bulunmustur.
Mesane kanseri tanisinda duyarliligt  %48-81, ozgilligi %60-86 arasinda
bulunmustur.(56) Hyaliironik asit ve hyaliironidaz mesane kanserli hastalarin
idrarlarinda belirte¢ olarak arastirilmis ve diisiik dereceli timorlerde hyaliironidaz
duyarliligt %100 ve 6zgilligl %89 olarak bildirilmistir. Yiiksek dereceli tiimorlerde
kullanimu literatlirde kanitlanmamaistir.(57)

Tani, rekiirrens ve prognoz acisindan yeni molekiiler belirtecler ilizerinde
calismalar devam etmektedir. ileride molekiiler belirtegler, papiller veya invaziv
mesane tiimdrlerinin molekiiler siniflamasinda kullanilabilecektir. Hasta prognozu ve

tedavi se¢imini belirlemesi muhtameldir.

2.4 MESANE KANSERININ PATOLOJISI

Mesane duvari i¢ten disa dogru, yiizeyel olarak epitelyum ve lamina propria
ile daha derinde muskularis propria (detrusor kas), yag dokusu ve adventisya/seroza
tabakalarindan olusur.(43) Histolojik olarak mesane kanserlerinin %90’ 1 iiretelyal
kaynaklidir. %5’ 1 squamoz hiicreli karsinom ve %2’ den adenokarsinom veya diger
varyantlardir.(11) Uretelyal karsinomlar eriskinlerde 6zellikle 60 yasindan sonra
izlenir. Cocuk yada adelosanlarda papillom yada diisiik malignite potansiyalli
papiller iiretelyal neoplazmlar goriiliir.(58) Bugiline kadar papiller iiretelyal hiicreli
neoplazilerin derecelendirilmesi ve siiflandirilmast ile ilgili ¢ok sayida Oneri
getilmistir. Ilki 1973 Diinya Saglik Orgiiti (WHO) sistemidir. Bunda mesane
timorleri papillom ve ii¢ dereceye ayrilan transizyonel hiicreli karsinom olarak
degerlendirilmekte 1di.(59) Ardindan 1998 yilinda “The Bladder Concensus
Conference Committee’” ortak bi,r terminoloji olusturmak amaci ile “*The World

Health Organization / International Society of Urologic Pathology Concensus
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Classification’” (WHO/ISUP 1998) ad1 altinda yeni bir siniflama 6nermislerdir ve bu
smiflama 2004 WHO kitap¢iginda degistirilmeden kabul edilmistir.(60,61) Bugun
i¢in en ¢ok kabul edilen simiflama WHO/ISUP 2004 siniflamasidir. 1973 ve 2004

siniflamasi tablo 1° de karsilagtiriimastir.

Tablo 1. Papiller Uretelyal Karsinomlarm WHO 1998 siniflamasinin WHO/ISUP
2004 siniflandirilmast ile iliskisi

1973 WHO 2004 WHO
Papillom » Papillom
Grade | — » Dusuk Malingnite Potansiyelli
Papiller Uretelyal Neoplazm

Dusuk Dereceli Papiller Uretelyal
Karsinom

Grade || g

—T
Grade Il = Yiiksek Dereceli Papiller Uretelyal
Karsinom

WHO/ISUP 1998 smiflamasinda “’transizyonel hiicre’” terminolojisinin
“liretelyal hiicre-liretelyum’” olarak degistirilmesi gerektigi belirtilmektedir.(61)
Bosaltim sistemini doseyen epitel bagka bir epitele degismez, sadece tabaka sayisi
degismektedir. Bu nedenle transizyonel yerine lrotelyal epitel, dolayisi ile bu
epitelden gelisen kanserlere {rotelyal karsinom terimleri kullanilmasi
onerilmektedir.(61)

Kasa invazif olmayan mesane tiimoérleri (2004 WHO/ISUP histolojik
siniflamasina gore):

e Hiperplazi: Mukoza belirgin olarak kalinlasmistir; ancak sitolojik
atipi yoktur.

e Reaktif (enflamatuar) atipi: Akut yada kronik iltihapli iirotelyal
epitelde izlenen niikleer degisiklikler ile karakterizedir. Hiicreler
uniform olarak bliylimiig, tek ve belirgin bir niikleol vardir ancak
kromatin dagilimi diizenlidir. Mitoz belirgin olabilir ama atipik
degildir.

e Onemi Kkestirilemeyen atipi: Net bir tanisal antite degildir.

Patologum morfolojik olarak benign-malign ayrimi yapamadig:
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olgular i¢in kullandig1 bir terimdir inflamasyon igeren, ancak
inflamasyonun derecesi ile orantili olmayan belirgin atipi iceren
olgulardir. Bu olgularda displazi olasilig1 dislanamamaktadir.
Urotelyal diplazi: bu lezyonlar degiske olarak siklikla belirgin
polarite kaybi ile birlikte niikleer yuvarlaklasma ve sitolojik atipi
gostermektedirler. Irregiiler niikleer smir, kromatin dagiliminda
bozukluk, belirgin niikleol ve seyrek mitoz mevcuttur. Ancak bulgular
in situ karsinom tanis1 i¢in yeterli degildir.

Karsinoma in situ (yiiksek dereceli intraiirotelyal neoplazi):
Niikleer anaplazi bulgulari, yiiksek dereceli iirotelyal karsinom ile
benzerdir. Iri, pleomorfik, hiperkromatik niikleusda kromatin daginik
ve kondansedir. Biiylik niikleol vardir. Epitelin iist tabakalarina kadar
uzanan atipik mitotik figilirler izlenir. Belirgin polarite kaybi ve
hiicresel kalabaliklasma vardir. Invazyon yoktur.

Papillom: Cok az dallanma gosteren papiller yapilardir. Epitelde atipi
veya siralanma artisi yok ve semsiye hiicreleri belirgindir. Mitoz
nadir, bazal yerlesimlidir.

Inverted papillom: Histolojik ve sitolojik olarak ormal iirotelyum
ilke Ortiilii diizgilin yiizey vardir. Lamina propriada papiller bir lezyon
invajine olmus gibi rastgele dagilmis endofitik {irotelyal hiicre
gruplar ile karakterizedir. Lezyon tabana iyi sinirhidir.

Diisiik malignite potansiyelli papiller iirotelyal neoplazi
(DMPPUN): Siralanma artig1 gosteren iirotelyum ile ortiild, diizgiin
ve dallanma gdstermeyen papiller yapilar vardir. Atipi yok veya
minimaldir. Hiicre yogunlugu normale gore artmis, bazal hiicrelerde
palisatlasma vardir. Semsiye hiicreleri genellikle korunmus olup,
mitoz nadir ve bazaldedir.

Diisiik dereceli papiller iirotelyal karsinom: Sik dallanma ve az
oranda birlesme gosteren Papilalar vardir kiigiik biiylitmede fark
edilebilen yapisal ve hiicresel bozulma vardir. DMPPUN’ a gore
hemen goriilebilen niikleer atipi ve bazalde sik mitoz ile

karakterizedir.
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e Yiiksek dereceli papiller iirotelyal karsinom: Papillalar genellikle
dallanma ve birlesme gosterirler. Kiigiik biiylitmede fark edilebilen
yapisal ve hiicresel bozulma vardir. Diisiik dereceliye gore hiicresel
atipi daha fazla, niikleoller belirgindir. Mitoz sik, atipik olabilir ve

epitelyumun herhangi bir seviyesinde goriilebilir.

Kasa invazif mesane tiimorleri

Bazal membran Oteine yayilan iirotelyal karsinomdur. Prognozu evresine
baghdir. Yiizeyel invaziv timorlerde prognoz daha iyidir. Makroskopik olarak
papiller, polipoid, nodiiler, solid veya iilsere olabilir. Siklikla multifokaldir. Invaziv
tirotelyal karsinomlarin ayiric1 tanisinda, Ozellikle mesaneyi invaze eden diger
tiimorler (prostat adenokarsinomu, servikal skuamoz hiicreli karsinom) ve inverted
paternde noninvaziv tirotelyal arsinomlar diigiiniilmelidir. Prostat adenokarsinom ile
ayirici tanida prostat adenokarsinomlarina 6zgii belirgin niikleolus ve belirgin asiner
yap1 yanisira, immiinhistokimyalsal boyamadan (PSA/PAP pozitif olmasi, p53
negatifligi gibi) faydalanilabilir.(60) Servikal skuamoz hiicreli karsinomlar ayirici
tanisinda  1se  klinikk ve radyolojik bulgular yaisira, tiimoér hiicreleri
immiinhistokimyasal olarak dstrojen reseptor ve WT 1 pozitifligi gostermesi servikal
karsinom mesane invazyonu lehine yorumlanir. Inverted patern noninvaziv iirotelyal
karsinomlarda, tiimor hiicrelerinin keskin yuvarlak konturlu diizgiin endofitik yuva
ve trabekiiler olusturmasi yanisira stromal degisiklikleri olmamasi invaziv lrotelyal
karsinom ayirici tanisinda kullanilir. (60,62)

Invaziv iirotelyal karsinom ayirici tamsinda ayrica nefrojenik adenom,
pseudokarsinomatdz hiperplazi ve sistitis sistika ve glandiilaris gibi bening mesane
lezyonlarida akla gelmelidir.(60)

Mesane boynu prostatik bezleri igere noninvaziv iirotelyal karsinomlar
yanliglikla muskularis propria invazyonu olarak degerlendirilebilir. Bu 6rneklerde
lokalizasyon ve epitelyal adalarin yuvarlak diizglin konturlu olmasi , stromal

degisikliklerin olmamasi ve c¢evrede normal prostat bezlerinin bulunmasi kas
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invazyonu olarak degerlendirilen kas fibrillerinin prostat fibromuskular stromasina

ait olabilecegini diistindiirmelidir.

Muskularis mukoza / muskularis propria invazyo ayrimi yukarida belirtildigi

gibi ozellikle trigon bolgesi bazi mesanelerde giic olabilir. Burada 6zellikle kalin

daginik kas fibrilleri lamina propriaya dogru uzanir. Burada kas fibrillerinin ¢evrede

yaygin ve kalin olmamasi faydali olabilir.(62)

Perivezikal doku invazyonu tanisi kii¢lik biyopside konulmamalidir. Ciinki

normal mesane de yag dokusu , perivezikal yanisira lamina propria ve muskularis

propriada da bulunur.(63)

Invaziv iirotelyal karsinomlarin subtipleri:

Skuaméz differansiasyon gosteren iirotelyal karsinom: Tipik
iirotelyal karsinom yanisira en az bir fokusta keratinizasyon , hiicreler
aras1 kopriiler 1ile karakterize skuamoéz differansiasyon igeren
timor.(64)

Glandiiler differansiasyon gosteren iirotelyal karsinom: Tipik
iirotelyal karsinom yanisira tipik denokarsinom alanit bulunur.
Trofoblastik differansiasyoinda ise {irotelyal karsinom yanisira
sinsityotrofoblastlar vardir.

“Nested’’ karsinom: Burada hafif sitolojik atipi gosteren infiltratif
tiimor adalar1 goriiliir. Bu adalar lamina propriada diizensiz infiltratif
siir gosterir, hiicrelerde sitolojik atipi lezyon derinliklerinde artar,
timor fokal kompleks tiimor adalar1 yapar. Bu lezyonlar Von Brunn
Nest ile ayrimi yapilmalidir.(64)

Mikrokistik karsinom: Invaze komponent iginde 1-2 mm c¢apinda
irotelyal mikrokistler bulunur. Sistitis sistika/glandiilaris ile ayrimi
yapilmasi gerekir.

Plazmositoid kasinom: Miksoid 0Odematéz stromada plazma
hiicrelerine benzeyen malign hiicreler ve bunlar c¢evresinde
retraksiyon bosluklar le karakterize lezyonlar. Bu tiimdrler abdominal
bosluga sik yayilir. Plazmositom ve lenfoma ile ayrimi

yapilmalidir.(65)
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Mikropapiller karsinom: Ovaryum serdoz karsinomuna benzer,
cekilme artefakti gdsteren stromada mikropapiller ve kiigiik kiimeler
olusturan kiimeler bulunur. Bu tiimorler yiiksek dereceli ve vaskiiler
invazyon iceren tliimorlerdir. Sitokeratin immunhistokimyalsal
belirtegler pozitiftir.(64)

Lenfoepitelioma benzeri karsinom: Kronik inflamatuar zeminde tek
tek veya sinsityal grup olusturan timdor hiicreleri goriiliir. Plir formlar
kemoterapiye daha iyi yanit verir.

Kiiciik hiicreli karsinom: Timor hiicreleri hiivre simnirlart belirsiz
gruplar olusturan; kiigiik, sitoplamdan fakir, biiyiik niikleuslu, ince
kromatinlidir.tiimorde nekroz, mitoz, ezilme artefakti fazladir. Klinik
olarak agresif davranigh bir tiimordiir. Tan1 koymadan 6nce mutlaka
metastatik akciger kii¢lik hiicreli karsinom ayrimi1 yapilmalidir.
Sarkomatoid iirotelyal karsinom: Urotelyal karsinomda mezensimal

farklilagsma olmasidir.

Glandiiler lezyonlar

Villoz adenom: Kolon adenokarsinomlarina benzer mesanenin benign
glandiiler neoplazmidir. Cok seyrek goriiliir. Invazyon yok ise iyi
prognozludur.

Adenokarsinoma in  situ:  bu lezyonlar %50 oraninda
invazivadenokarsinomlara doniisiirler. Makroskopik olarak ekzofitik
veya diiz goriilebilirler. (66)

invaziv adenokarsinom: Urotelyal karsinom veya skuamoz
komponent olmaksizin gland formasyonu gosteren kanserler. Mesane
ekstrofisi ile birliktelik gosterebilir. Primer mesane kanserlerinin %2’
den azmi olusturur.(67) Ayirici tamida, prostat adenokarsinomunun
direkt yayilimi, metastatik kolorektal kanserler ve sistitis glandiilaris

ozellikle diistiniilmelidir.
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Urakhal adenokarsinom: urakhal kalintilardan gelisen, mesane
tavan1 lokalizasyonlu tiimor. Bu tiimorlerde komsu mesanede
intestinal metaplazi veya baska adenokarsinom olmamasi gerekir.
Makroskopik olarak erken evrede mukoza intakt goriiniir.
Mikroskobik olarak wurakhal artiklari ve misindz, tash yiiziik

adenokarsinom veya diislik dereceli musindz neoplazm goriiliir.(68)

Skuamoz lezyonlar

Askuaméz papillom: Ekzofitik lezyon. Mikroskobik olarak skuamoz
hiperplastik epitel ile c¢evrili papiller yapilar izlenir. Skuamoz
hiicrelerde HPV bagli koilositik degisiklikler goriiliir. Bu lezyonlara
kondilom denir.(69)

invaziv skuaméz hiicreli karsinom: Insidansi cografi farklilik
gosterir. ABD’ de mesane kanserlerinin %5, Misir/Sudan da %75’ ini
olusturur.(69) Skuamoz metaplazi ile birliktelik gosteren kronik
irritasyon durumlarinda, schistomal enfeksiyonlar, HPV ile beraber
stk goriiliir. Verriikoz olanlar, nonverrilkoz skuaméz hiicreli
karsinoma gore daha iyi prognozludur. Ayrict tamida skuamoz
differansiasyonlu iirotelyal karsinom ve metastatik skuamoz hiicreli

karsinom Ozellikle diisiiniilmelidir.(60,61,69)

Mezengimal timorler

Myofibroblastik proliferasyon: Pseudosarkomatéz myofibroblastik
proliferasyon, inflamatuar myofibroblastik tiimér, inflamatuar
pseudotumor olarak da adlandirilir. Makroskopik olarak polipoid
submukozal nodiil seklinde goriiliir. Mikroskobik olarak minimal
sitolojik atipi gostere igsi hiicrelerin proliferasyonu, graniilasyon

dokusutarzinda vaskiiler proliferasyon, eosinofil-plazma hiicrelerini
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iceren inflamatuar hiicreler ve nekroz goriiliir. Immiinhistokimyasal
olarak diiz kas aktin ve dugik molekiil agirlikli sitokeratin

pozitiftir.(70)

Bunun disinda mesane de diiz kas tiimorleri, iskelet kasi tiimorleri,
ndrofibrom, soliter fibréz tiimér ve hemanjiom gibi mezenkimal

tiimorler goriilebilir.

Metastatik sekonder timorler

Mesanede sekonder tiimorler ya komsu anatomik bdlgelerden direkt yayilim
veya uzak organlardan metastaz ile goriiliir. Tiim mesane tiimorlerinin %2-15 ini
olusturur. Metastatik mesane tiimorlerinde en sik primer organ; %21 kolon, %19
prostat, %12 uterus serviks daha az siklikta melanom ve overyum goriiliir. Metastatik
timorler genel olarak multiple nodiiller, tiimor agregatlari seklinde izlenir. Bu
olgularin mesane yiizey epitelinde anormallik yoktur. Bu vakalarda yaygin anjio
invazyon vardir. Ayirict tanida mesanenin primer tiimorleri diisiiniilmelidir. Bu

olgularda immiinhistokimya yardimci olur.

Patogenez

Urotelyal tiimdrler mesane mukozasinda yaygin olarak bulunan preneoplastik
lezyonlarmn klonal ekspansiyonu ile gelismektedir. Urotelyal tiimérler igin bilinen 2
farkli preneoplastik lezyon vardir. Bunlar papiller iirotelyal hiperplazi ve karsinoma
in situdur. (60,71)

Urotelyal karsinomlaron genetik 6zelliklerine bakildiginda ayr1 ama birbiri ile
iliskili 2 yolak goze carmaktadir. (Sekil 1) Bir kolda non-invaziv diisikk dereceli
mesane tiimdrlerinin yer aldigi, genetik olarak stabil kabul edilen tiimorler. Bu
tiimorlerde kromozom 9’ da heterozigote kayb1 ve siklin D1 amplifikasyonu, artmis
VEGF ekspresyonu, FGFR3 mutasyonbu ve diisiik dereceli Y kromozom kaybi
saptanmistir.( 60,61,71) Diger kolda ise invaziv ve yliksek dereceli mesane

timorlerinin p53 ve Rb gen inaktivasyonu ve PDECGF ekspresyonu artisiile
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gelistigi, bu timorlerde EGFR ve HER2 ekspresyonu artis1 oldugu, p21 kaybinin sik

oldugu ve anodploidi dikkati ¢ekmistir. ( 60,61,71) Non-invaziv, disiik dereceli

tiimorlerde p53 ve/veya Rb gen inaktivasyonunun invaziv paterne gec¢ise neden

oldugu goriilmektedir. (60,61,71)
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Urotelyal tiimérlii hastalarda derece ne olursa olsun rekiirrens orani yiiksektir.
Rekiirrens ve ilerleme riski; timor ¢api, evre, derece, timor sayisi, komsu mukoza
degisiklikleri gibi faktdrler ile iligkilidir.dolayisi ile patoloji raporlarinda bu bilgilere
dikkatli bakilmal1 ve bu bilgiler igerilmelidir.

2.5 MESANE KANSERINDE TUMOR BELIRLEYICIiLER

Timor belirleyicileri organizmada kanser hiicrelerinin olugsmasi ile birlikte
dlgiilebile diizeyi artan molekiillerdir. Ideal bir tiimor belirtecinin tiimdre spesifik
olmasmin yani sira dlciimii kolay ve ucuz olmalidir. ideal bir tiimér belirtecinin

ozellikleri tablo 2’ de belirtilmistir.

Tablo 2. ideal bir tiimér belirtecinin dzellikleri

Olgiimii kolay be ucuz olmali

Tiimdre spesifik olmali ve orjini gostermeli

Tiimdr kitlesi ile serum diizeyi uyumlu olmali

Mikro metastazin varliginda anormal plazma ve/veya idrar diizeyine sahip olmali

Plazma ve idrar diizeyleri kararli olmal

Kanserin tiim evreleri ile iligkili olmali

Cok diistik konsantrasyonlarda bile saptanabilmelidir.

Sitoloji:

Idrarda spontan olarak diisen kanser hiicrelerinin papanicolaou teknigi ile
boyanip 151k mikroskopisi ile incelenmesine dayanan non-invaziv bir idrar
belirtecidir. Idrar sitolojisinin yiiksek dereceli tiimorlerde daha yiiksek duyarlilik ve
Ozgiilliige sahip oldugu, buna karsin diisiik dereceli tiimorlerde duyarlilik ve

ozgiilliigiiniin kotii oldugu bir ¢ok calisma ile gdsterilmistir. Idrar sitoloji tan igin
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degerli, ucuz ve noninvaziv bir yontemdir. Materyalin Ornekleme sekli ve
hazirlanmas1 sirasindaki teknik kadar, klinik nilgi {iropatolog ve sitologun
deneyimine de baglidir. Mesane yikama sivisi spontan idrara gore daha avantajlidir.
Yikama ile bir¢ok hiicre elde edilebilir ve hiicre morfolojisi korunur.(72) Mesane
yikama sivist ile birlikte sistoskopik olarak tiimorden alinacak biyopsi taninin
dogruluk oranini artirir. Sitolojinin pozitif, biyopsinin negatif oldugu durumlarda
kiiciik, flat, yiiksek dereceli (Karsinoma insitu) diisiintilmeli; girisim tekrarlanmali
veya iist {iriner sistem arastirilmalidir. Intravesikal sitotoksik tedaviden sonra hasta
takibinde de idrar sitolojisi veya mesane yikama sivisi kullanilmaktadir.(73) 14260
hastay1 kapsayan 36 ¢alismanin metaanalizinde sitolojinin duyarliligi %44, 6zgilligi
%96 olarak bildirilmistir. Bu kisithliga ragmen yiliksek ozgiillik ve nispeten
maliyetinin diisiik olmas1 nedeni ile idrar sitolojisi idrar tabanli mesane timor

belirteglerinin bel kemigi olarak kabul edilmektedir.(74)

BTA Stat ve BTA TRAK:

Idrarda mesane tiimdr antijenini tespit etmek igin gelistirilmistir. Insan
kompleman faktorii H-iligkili bir proteindir. Nitel bir yontem olup, tarama/tani
amagch kullanilmayip, takip amaclh kullanilmaktadir. BTA Stat testi ABD’ de FDA
(Birlesik Devletler Gida ve Ilag Dairesi) tarafindan takip igin onay almistir. Ayni
zamanda BTA Stat ve BTA TRAK FDA tarafindan sistoskopi ile kombinasyon i¢in
de onay almistir. tarafindan BTA testinin duyarlilik ve 6zgiilliigii sirasi ile %67-70
ve %75-78 degerlerindedir.(75) Yiiksek yalanci pozitiflik oranlart nedeni ile

sistoskopisiz kullanim1 6nerilmemektedir.

Niikleer Matriks Protein 22 (NMP 22):

Niikleer matriks proteinleri, c¢ekirdegin yapisinda bulunan ve DNA
replikasyonu, transkripsiyonu ve gen ekspresyonun regililasyonunda onemli rol
oynayan proteinlerdir. Nicel ve nitel bir yontem olup, mesane kanserli hastalarin
idrarinda NMP 22 seviyesi normal kisilere gore daha yiiksek oldugu saptanmuistir.
Ancak {irolitiazis, sistit gibi durumlarda da bu deger yiliksek bulunabilir. Diisiik
dereceli tiimorlerde sensitivitesi %83,9, yiiksek dereceli tiimorlerde %2,5; non-

invaziv timorlerde sensitivitesi %81,8, kas invaziv tiimorlerde%57,1 bulunmustur.
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(75,76) Sistoskopi ile kombinasyonu ile tiimoér tespiti daha ¢ok arttirdigi
belirtilmektedir.

DNA ve Floresan in situ hibridizasyon (FISH) analizi:

Urovysion kromozomlardaki anoploidiyi tespit eden hidridizasyon testidir.
Birgok c¢aligmada sensitivitesi %69-85, spesifitesi %78-92 olarak bildirilmistir.
(74,75,76)

Ancak ne EAU (Europen Association Of Urology) 2015 klavuzlarinda ne de
rutin iiroloji uygulamalarinda bu testlerin higcbiri tan1 ve takip amacgli kabul

edilmemistir.

2.6 MESANE KANSERINDE SEMPTOMLAR

Mesane kanserinde en sik goriilen semptom agrisiz makroskopik hematiiri
olup, hastalarin %85’ inde goriiliir. Mikroskopik hematiiri ise tamamina yakininda
vardir. Bu sikayet hastayr hekime basvurmaya zorlayan en 6nemli semptomdur.
Bunun disinda; pollakiiri, ani sikisma hissi ve diziiriden olusan mesane irritatif
semptomlari, ikinci siklikta goriilen semptomlar olup hastalarin %20’ sinde gortiliir.
(77) Bu yakinmalar genelde yaygin karsinoma in-situ (CIS) ya da invazif mesane
kanserini diisiindiiriir. Ureteral obstriiksiyona bagl siddetli bogiir agris1 ve akut
pyelonefrit gelismesine bagl olarak iisiime, titreme goriilebilir. Diger semptomlar;
pelvik kitle ve lenfatik obstriiksiyona bagli olarak goriilen alt ekstremite édemidir.
Kiigiik bir grup hasta ise, ilerlemis veya yayillmis mesane kanserine bagli olarak
istahsizlik, kilo kaybi, halsizlik, karin agrist ve kemik agris1 gibi metastatik

yakinmalar ile basvurur.(78)
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2.7 MESANE KANSERINDE TANI, RADYOLOJIK GORUNTULEME
VE EVRELEME

Daha once de bahsettiimiz gibi mesane kanserinin en sik remptomu
hematiiridir. Hematiiri ile bagvuran hastada etyoloji aydinlatilmasinda her zaman
mesane tiimdri akildi tutulmalidir.

Mesane kanserinin tanisinda hastanin dykiisii temeldir. Semptomlara yonelik
yapilacak Oykii sonrast kasamli bir fizik muayene ve yardimci goriintiileme
yontemleri sonras1 mesane kanseri var ise tan1 biiyiik bir ihtimal ile konulur. Mesane

kanserlerinin tanisi i¢in glinlimiizde en duyarli yontem halen sistoskopidir.

Sistoskopi:

Urologlar, hematiiri etyolojisini arastirmak ve daha 6nemlisi mesane tiimorii
olup olmadigin1 gérmek i¢in zun yillar rijid sistoskopu kullanmislardir¢ bu yontemin
en biiylik dezavantaji anestezi gerektirmesi nedeni ile ofis/poliklinik sartlarinda
uygulanamamasidir. Daha sonra gelistirilen flexsibl sistoskoplar ile bu durumda
ortadan kaldirilmistir. Uygulama i¢in soguk 1sik kaynagi, fiberoptik 151k kablosu,
irrigasyon sivist ve irrgasyon seti gereklidir. Teleskoplar farkli derecelerdedir. <’0*’
derece ile dogrudan diiz gozleme yapilir, ©°30°" derece ile mesane tabani ve mesane
duvarinin anterolateral kismi1 goriilebilir. 70-90 dereceli teleskoplar ise mesane tavan
ve mesane boynu degerlendirilmesi i¢in daha uygun teleskoplardir. Flexsibl
sistoskoplarda irrgasyon sivist dogrudan govdeye baglanir. Yanda bulunan ve
basparmak ile kontrol edilen kol ile u¢ kismi1180-220 derece kadar kivrilabilir. Gere
rijid gerekse flexsible sistoskoplar bir monitére baglanarak goriintii ve kayit
alinabilir.(79)

Mesane kanserindeki yeni ve daha erken tam1 yontemlerinden birisi yeni
jenerasyon optikal araglar ile tan1 konulmasidir. Fotodinamik tan1 (FDT), dar bant
goriintiileme (DBG), confocal lazer endomikroskopi (CLE) ve optical cohorance
tomografi (OCT) bu optikal goriintiileme yontemleri arasindadir. FDT ve DBG 6zel
sistoskoplar ve/veya kameralar gerektirirken CLE ve OCT standart sistoskoplar ile
kullanilan fiberoptik proplar ile ¢alisma prensibine dayanir. FDT ve OCT eksojen

floresan kontrast verilmesini gerektirir.(80)
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FDT: Fotosensitif protoporfirin analoglar1 intravezikal kontrast ajan olarak
mavi 1s1tk  kaynagi ile Dberaber kullanilir. 5-amnolevulinic asit veya
hexaminolevulinate kanser hiicrelerinin oldugu bolgede toplanir, diger bolgeler mavi
gorliniirken bu bolgeler kirmizi renkte goriiliir. Hexaminolevulinate daha potenttir ve
ABD ve Avrupa’ da onaylanmustir. Islemden iki saat dnce katater ile mesane icine
verilir. FDT’ nin beyaz 151k sistoskopisine ozellikle CIS vakalarinda iistiin oldugu
birgok calisma ile gosterilmistir.(81) Ozellikle 6grenme egrisi sirasinda ve dnceden
BCG tedavisi almis hastalarda %30’ a varan yalanci pozitifli oranlar1 verilmistir.

DBG: Mesane kanseri ile normal doku arasinda kontrast farki olusturan
kontrast ajan verilmesi gerekmeyen optik goriintiileme sistemidir. Bu teknoloji beyaz
15181 iki dar bant araliginda (mavi:415nm, yesil:540nm9 filtre eder, bu 1siklar
hemoglobin tarafindan kuvvetli bir sekilde absorbe edilir boylece kapillerler ile
mukoza arasinda kontrast farki olusur. Vaskiiler yapilar koyu kahve veya yesil
goriiniirken, normal mukoza pembe veya beyaz goriiliir. Ozellikle CIS basta olmak
tizere klasik beyaz 1s1k sistoskopisinde goriilen tiimdrlere ek olarak %35,9-51,7
arasinda ek tiimor yakalandigin1 ve buna bagli olarak rekiirrens oraninda anlamh
azalma oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir.(81)

OCT: B-Mode ultrasonografinin benzeridir ancak ses yerine 1sik kullanilir.
Non-invaziv ve yiiksek ¢oziintirliikklii goriintli vermesi avantajdir, ancak kasa invaze

tiimorlerde derinligi iyi saptanmayabilir.(81)

Radyolojik Yontemler

IVP (intravendz Pyelografi): Gegmiste agrisiz hematiiri nedeni ile bagvuran
oldularin degerlendirilmesinde ilk tercih olarak kullanilir idi. O donem yapilan
caligmalarda mesane kanserinin tespitinde dogruluk oraninin %26-86 oraninda
oldugu bildirilmistir.(77,78) Mesane tiimdrli olgularin %0,5 ila 2’ sinde mesane
timori ile tst iriner sistem tiimdrlerinin ayni anda prezente oldugu goz Oniinde

bulunduruldugunda tetkikin 6nemi anlasilmaktadir.(82)
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USG (Ultrasonografi): uygulanmasi kolay, ucuz, non-invaziv ve tekrar
edilebilir olmasi en biiyilk avantaji olup mesanenin dolu olmasi disinda ek bir
hazirlik gerekmez.(83,84) Abdominopelvik USG ile iist {iriner sistem ve mesane
degerlendirilebilir. USG’ nin basarist i¢in uygulayicinin deneyimi kadar tiimoral
kitlenin yeri ve biyilikliigli de 6nemlidir. 0,5 cm’ den kiigiik kubbe ve mesane
boynundaki kitleler kolaylikla gdzden kacabilir. (85,86) Yer ve biiyiikliik dikkate
alinmaksizin mesane kanserlerinin %82-96’ s1 USG ile tespit edilebilir.(86) Doppler
incelemenin evreleme ve derecelendirmede katkis1 yoktur.(87) Her ne kadar tiimor
mesane dist doku ve organlar tuttugunda evrelemedeki dogrulugu azalsa da mesane
duvarindaki tutulum derecesi hakkinda en kesin bilgiyi iiretral yoldan yapilan USG
goriintiileri ile elde edilir.(88) Yapilmis bir ¢calismada, patolojik evre ile transiiretral
USG bulgular1 arasindan yiizeyel mesane tiimorleri i¢in %100 korelasyon saptanir
iken, invazif timorler i¢in yiiksek korelasyon %96-98 oldugu bildirilmistir.(88) Yine
deneyimli ellerde uygulanan transrektal USG ile derin ve ylizeyel kas invazyonu
veya ekstravezikal yayilim olup olmadigi ile 06zellikle rektum invazyonu
degerlendirilebilir. Yine bu yontem ile mesane tiimoriiniin prostat ve seminal vezikiil

invazyonu degerlendirilebilir.

BT (Bilgisayarlh Tomografi): Tiimoriin yayginligini gostermede, batin ici
lenf nodlarin1 degerlendirmede, uzak organ metastazlarini aragtirmada oldukca
faydalidir. Klasik bildi bt ile mesane kanseri evrelendirmesinde tiimor evresi arttikga
basarisininda arttig1 ve en 6nemli kullanim alaninin T2b(derin kas invazyonu varligr)
ve evre T3 (ekstra vezikal yayilim varligi) olan tiimérlerin ayriminda oldugu
bildirilmekle beraber bazi ¢aligsmalarda 6zellikle lokal evrelemede BT’ nin gilivenilir
bir teknik olmadigi savunulmustur.(89-91) BT’ de mesane tiimorii, duvarda
kalinlasma ve artmis opaklasma seklinde goriiliir. Kontrastsiz BT’ ler de timor
dokusu mesane dokusu ile ayn1 dansitede gdzlenir, 1.V (Intravendz) kontrast madde
sonrast yaklasik 60. saniyede opaklasma gozlenir.(92) Transiiretral rezeksiyon
sonras1 mesane duvarinda fokal kalinlagsma ve perivesikal dokuda yag dokusunda ki
dansite artis1 derin invazyonu taklit edebilir. Bu nedenle 6zgiinliigiiniin artmasi i¢in
transiiretral rezeksiyon sonrasi uygun BT incelemesi islem sonrasi en az 7 giin sonra

yapilmas1 Onerilir.(92) BT lenf nodlart degerlendirmesinde faydali oldugu
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belirtilmekle birlikte metastatik veya reaksiyoner olup olmadigimi giivenilir olarak
gosteren bir kanit bulunmamaktadir.(92) ayrica karacigerde ki lezyonlarin metastaz

olup olmadigini ayirmada da genellikle yetersizdir.

MRG (Manyetik Rezonans Gériintilleme): MRG mesane kanseri tanisinda
ve evrelemesinde BT’ den daha faydali degildir. Ileri evre tiimérlerin
arastirllmasinda MRG, BT’ den faydali iken, erken evrede c¢ok Kkatkisi
bulunmamaktadir. Ayrica kemik metastazlarinin arastirilmasi sirasinda MRG, BT’ ye
iistiinliik saglamaktadir. Radyoopak allerjisi olan, gebe veya bobrek yetmezligi

nedeni ile kontrast verilemeyecek hastalarda MRG BT’ ye tercih edilmektedir.

PET (Pozitron Emisyon Tomografisi): 18-fluro-deoksiglikoz (FDG)
atiliminin idrar yolu ile olmasinin kasainvaze olmayan esane tiimdr evrelendirmesi
icin pet-bt kullanimini kisitlamaktadir.(93) PET-BT preoperatif evreleme, pelvik
niiks saptanmasi, timor/fibrozis ayrimi ve uzak metastaz tanisinda kullanim alam
aramaktadir.(94,95) Literatlirde yer alan calismalarda daha ¢ok yeniden evreleme

tizerine yogunlastig1 bildirilmektedir.(96)

Evreleme

Mesane tiimdrlerinin evrelendirilmesinde, tiimdriin yiizeyel mi yoksa invazif
mi oldugunun ayrilmasi ¢ok dnemlidir. Eger tiimor invazif ise, o zaman tiimoriin
mesane duvarini asip asmadigi saptanmalidir. Mesane duvarini asmis ise o zaman da
yayilimin derecesini ve metastazlarin yerini belirlemek, dogru tedavi yontemini
saptamak icin ¢ok dnemlidir. Yapilacak ilk transiiretral rezeksiyon (TUR) islemi, kas
invazyonu olup olmadigini ortaya koyacak en onemli adimdir. Ancak burada dikkat
edilmesi gereken en 6nemli noktalardan birisi patolojik olarak kas invazyonu kararini
verdirecek olan muskularis proprianin (detriisor kasi), subepitelyal konnektif doku
icinde yer alan muskularis mukozadaki diiz kas lifleri ile karigsabilmesidir. (97)
Dolayis1 ile kullanilan evreleme sistemi daha ¢ok sistektomi spesmenindeki patolojik

bulgulara dayalidir ve klinik evreleme i¢in uygun degildir.(98)
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Mesane kanserlerii i¢in Union International Contre le Cancer (UICC)
tarafindan uygun bulunan ve genel olarak kabul géren 2002 TNM evrelemesi 2009
da gilincellenmistir.(Sekil 2)(Tablo 3). (99)

Klinik Evrelendirme: Primer timor degerlendirmesi i¢in endoskopik
girisimden Once ve sonra anestezi altinda bimanuel muayene yapmak gereklidir.
Endoskopik cerrahiden sonra yapilacak bimanuel muayene klinik evrelendirme igin
degerlidir. Mesane duvarinda kalinlasma (T3a), mobil kitle (T3b) ya da fikse kitle
(T4b) palpe edilmesi, klinik evrelendirmede T3a, T3b ve T4b olarak degerlendirilir.
Tiimdrler multipl oldugunda evrelendirmenin 6niline “’m’’ tiimorler ile birlikte CIS
oldugunda ise herhangi bir T’ yi takiben “’is’” eklenir. Lenf diiglimii gegerlendirmesi
icin ve gerektiginde uzak organ metastazi degerlendirmesi icin radyolojik
goriintliileme yontemlerinden faydalanilabilir.

Patolojik Evrelendirme: Primer tiimoriin kas invazif olup olmamasi tedaviyi
onemli Ol¢iide etkilediginden bu ayrim dikkatle yapilmalidir. Timdriin primer
transiiretral rezeksiyonu tiimoriin ne kadar derine yayildigina karar vermedeki en
onemli islemdir. Bu nedenle yeterli bir rezeksiyon ve tiimor tabanindan yeterli
ornekleme alinmasi ¢ok &nemlidir. idrar sitolojisinde yiiksek dereceli kanser varlig
olmasina ragmen sistoskopik olarak tiimor goriilemiyorsa veya goriilen timorler hep
kasa invaze olmayan papiller tiimor seklinde ise; tiimore komsu alanlar, kars1 duvar,
mesane tavani, trigon, prostatik iiretradan biyopsi almir. Timoriin invazyon
seviyesinin en dogru tespiti, radikal sistektomi ve lenf diiglimii disseksiyonu ile olur.
Lenf diiglimii metastazlarinin sag veya solda olmast N’ smiflandirmasini
etkilemez.

Bolgesel lenf nodlari, sadece ger¢ek pelvisteki ana iliak arterlerin
bifurkasyonu seviyesinin altinda kalan lenf nodlaridir. Sekil 3° de lenf nodlarn

tutulumu evresine gore gosterilmistir.
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Sekil 2. Mesane kanseri evreleri

Sekil 3. Lenf nodlar1 tutulumu evresine gore gosterimi
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Tablo 3. Mesane Kanseri TNM Siniflamasi

10 P i eeenienior
Primertﬁmérvarhgma darbir el yok
Non-invazif papllerkarsinom
Kersinoma it ‘st
Subepitelyal Vomekeifdoky invazyomy var
VA Kas ivazyom (Gt Kaso) v

T Yiaeyel kas iy invzyomn var

T2 Dernkas (v invazyomy var
Tiimérperivezikal doky invazyon yepiyor
T Mimoskobi
T3 Maroskopk (mesane i i
Tﬁmﬁr prostat, s, vajne, elis duvan, K uvaindan Berhang birinde nvazyon yapiyor
Tda TG protat erus, v vazyony yapiyor
Tdb TG pelvis duva,karn duvaroa ivazyon yapiyr
N-Lenf Nodu
Bélgesel lenfnodla egerendinlniyor
Bélgesel lenfnodlanda metasta yok
Tek birlenfmocunda metasta vr hpogast,obtrator, eksteral ik veya presakral): en biyik capt vy daba az

Tek it mocunda metastaz v, e btk s 2 e’ by, ko 5 o’ den itk vy e btk e 5 e’ btk omayan

bnden gok e nodu metstz var
VO En bk cap S den ik ola enf nod metata v
M- Urak Metastaz
MUzak metatr egerendinlniyor
MUzak Iefastaz ok
MUzak Iefastaz v




2.8 MESANE KANSERINDE TEDAVI
2.8.1 Yiizeyel (Kasa Invazif Olmayan) Mesane Kanserinde Tedavi

Yiizeyel mesane kanserlerini; mukozada sinirli (Ta,Tis) ve submukozayi
tutmus (T1) timorler olusturmaktadir. Tan1 konuldugunda mesane tiimdrlerinin %75’
1 yiizeyel tiimorler olusturmaktadir. Bu nedenle yiizeyel mesane kanserlerinin
tedavisi tiiroloji pratiginde ¢ok sik karsilasilmaktadir. Yiizeyel mesane tiimorleri
olarak tariflenen Ta, Tis ve T1 tiimorlerin davranis bi¢imleri arasinda ciddi
farkliliklar mevcuttur. Kimi nadiren progresyion ve rekiirrens gosterir iken kimisi
daha fazla progresyon ve rekiirrens gosterir. Yiizeyel mesane kanserlerinin
progresyon ve rekiirrensini etkileyen faktorler tablo 4° de verilmistir. Avrupa ve
Amerika tiroloji dernekleri tedavi rehberlerinde ilk TUR-MT sonrasinda secilecek
olan tedavi i¢in yiizeyel mesane kanserlerinin diisiik, orta ve yiiksek risk gruplarina

ayirmaktadirlar.(100) Tablo 5’ de bu risk gruplari belirtilmistir.

Tablo 4. Yiizeyel Mesane Kanserlerinde Progresyon ve Rekiirrensi Etkileyen
Faktorler

Yiizeyel Mesane Kanserlerinde Progresyon ve Rekiirrensi Etkileyen Faktorler

Tlimor evresi

Tiim&r grade’l

Multifokalite (>4 timor)

Timor ¢ap1 (>3 cm)

Eslik eden Tis

Sadece TUR-MT yapilmasi veya TUR-MT sonrasinda ek intrakaviter tedavi
Intrakaviter tedaviye 3. ay sistoskopisi ve sitolojisindeki yanit

Rekiirrens siklig1

Lenfovaskiiler invazyon
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Yiizeyel mesane kanserleri cerrahi olarak tedavi edildikten ve dogru olarak
evrelendirildikten sonra genellikle mesane igerisime uygulanan ¢esitli ajanlar
kullanilarak tedavi edilmektedirler. Intravezikal olarak uygulanan ajanlar
kemoterap6tik ve immmunoterapotik ajanlar olmak iizere iki ruta siniflanurilabilir.
Intrakaviter kemoterapotik ajanlar arasinda en sik kullanilanlar Thiotepa,
Doxorubusin, Mtiomisin C ve Epirobusin’ dir. Immunoterapotik ajanlar ise BCG,
interfero ve interlokinlerdir. TUR-MT sonrasinda tiimor patolojik 6zelliklerine gore
Tablo 5°deki risk gruplarindan birine yerlestirildikten sonra Tablo 6’ da

goriilebilecegi gibi tedavisi planlanir.

Tablo 5. Yiizeyel Mesane Kanserlerinde Risk Gruplari
Diisiik Risk  Primer veya niiks, soliter, 3 cm alt1 TaG1 ve G2 tiimorler
Orta Risk Primer veya niiks, multple TaG1 ve G2, soliter T1G2 tiimorler

Yiiksek Soliter TaG3 ve T1G3, Niiks multple tiimorler, primer ve sekonder
Risk CIS

Tablo 6. Yiizeyel Mesane Kanserleri Risk Gruplarina Gore Tedavi Segenekleri

Diusiik Risk  Tek doz intravezikal kemoterapi

Orta Risk Intravezikal kemoterapi veya intravezikal BCG

Yiiksek Risk Intravezikal BCG
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Sylwester yapmis oldugu bir metaanalizde tek doz postoperatif erken donem
kemoterapinin rekiirrens riskini %39 azalttigin1 saptamistir.(101) Herr ve Lamm ise
progresyonu engellemedigi sonucuna varmislar, ayni zamanda intravezikal BCG
tedavisinin timor rekiirrensi izerine %42 oraninda net faydasi oldugunu beldirmistir.
Yapilan iki calismada idame tedavisi ile birlikte uygulanan intravezikal BCG
tedavisinin progresyonu Onlemedekemoterapiye lstiin oldugu gosterilmistir.(100)
Postoperatif erken donem tek doz kemoterapotik uygulamasi miimkiin olan en kisa
sirede mesane de aktif kanama yok iken uygulanmalidir. Bu durum timor
implantasyonunu  Onleme agisindan  Onemlidir. Diisiik risk  grubundaki
hastalardarekiirrens oranini digiiriir, bu nedenle standar olarak uygulanabilir. TUR-
MT + BCG tedavisi yalniz TUR-MT yada TUR-MT + kemoterapi alan hastalara

gore ylizeyel mesane kanserlerinde rekiirrensi dnleme agisindan iistiindiir.

Yiizeyel mesane kanserinde transiiretral rezeksiyon (TUR-MT): Mesane
tiimorlii hastalarin hemen hemen hepsine en az bir kez transiiretral mesane tiimori
rezeksiyonu uygulandigindan TUR-MT bu hastalikta en fazla uygulanan cerrahi
tedavidir. (102) Mesane kanseri tanisi sistoskopik incelemeye ve rezeke edilen
dokunun histolojik degerlendirmesine dayanir.(103) Patolog tiimoriin derecesini,
timoriin mesane duvarma invazyonunun derinligini ve spesmende lamina propria ve

kas dokusu olup olmadigini belirtmelidir. (104)

Yiizeyel mesane kanserinde Re-Transiiretral rezeksiyon (Re-TUR-MT):
Tamamlayict , ikinci, Restaging TUR-MT olarak da adlandirilabilir ve hepside ikinci
yapilan TUR-MT” yi kasteder. EAU 2015 Klavuzuna gore; inkomplet baslangt TUR-
MT sonrasi, Primer CIS hari¢ tiim G3 tiimoérler, tiim T1 tiimorler,baslangic TUR-
MT> de kas dokusunun yoklugu durumunda wuygulanmasi gerektigi
belirtilmistir.(105) T1 tiimorlerde Re-TUR-MT sonrasinda spesmenlerde %25’ lerin
tizerinde daha kotii prognostik bulgular demonstre edilmektedir. Endike ise Re-TUR-
MT baslangic TUR-MT’ den 2-6 hafta sonra primer tiimor alanini igerecek sekilde

uygulanmalidir.
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Adjuvan intravezikal tedaviler:

Erken tek doz kemoterapi: Transiiretral tiimor rezeksiyonu sirasinda,
mesane i¢i sivida yiizen tiimdr hiicrelerinin mesane mukozasina implante olarak
tiimoOr niiksiinii arttirmasma engel olmak ve rezidiiel miikroskopik tlimdre
kemorezeksiyon yapmak amaci ile TUR-MT sonrasi, 24 saati asmamak {izere ideal
olani ilsk 6 saat icerisinde kullanilmaktadir.(106) Erken donem tek doz kemoterapi
uygulanmasi glinimiizde en stk Mitomisin-C ve Epirobusin ile yapilmaktadir. EAU
diisiik ve orta risk grubunda oldugu 6ngoriilen tiim hastalarda erken donem tek doz
kemoterapyi tavsiye etmektedir. Yapilan gallismalar soliter tiimérii olan, diisiik riskli
hastalarda niiksiin Onlenmesinde faydali olacagimi gostermektedir. Solsona ve
arkadaglar1 TUR-MT sonrast 2 yil ve daha erken donemde ki niiksleri onledigini
ortaya koymustur. (107) Tek doz kemoterapi rekiirrensleri 6nlemek i¢in 6nemli bir
ilk adim olmakla birlikte 6zellikle multiple tlimdrlerin {icte ikisinin niiks etmesi
beklenmektedir. Bu nedenle yiiksek riskli grupta TUR-MT velveya tek doz
kemoterapi kabul edilebilir bir sercenek degildir.(108) Progresyon riski yiiksek olan
hastalarda 1 yilla kadar kullanilsa bile progresyonu oOnledigi net olarak
gosterilemedigi icin adjuvant ve/veya idame kemoterapi protokolleri tercih
edilmemelidir. Intravesikal kemoterapide kullanilan ilaglardan higbirinin digerine
kars1 istiinliigii gosterilememistir. Ila¢ se¢iminde rol oynayan faktorler; etkinlik,

maliyet, yan etki profili ve irologun ilag ile ilgili tecriibesidir.

Mitomisin-C  (MMC): TUR-MT takiben erken donem tek doz
uygulanabilecegi gibi, adjuvan haftalik protokol ve idame tedavisi gibide
uygulanabilir. Yapilan ¢aligmalarda uzun siireli kemoterapétik instilasyonun daha az
yan erki ile daha uzun niikssiiz sagkalim saglayacagi ortaya konmustur.(109) Orta
risk grubu hastalarda ise MMC ve BCG tedavisi esit etkinlige sahip olarak Onerilse
de son c¢aligmalarda bu grup hastalarda BCG’ nin daha etkin oldugu ortaya
konmustur.(110) Yan etki olarak ise BCG daha iist seviyelerdedir. MMC alkilleyici
bir ajan olup nadir de olsa sistemik dolasima karisir ve miyelosupresyona neden
olabilir.(111) Irritatif etkiye bagli olarak %40’a varan oranda kimyasal sistit bildiren
calismalar vardir. (112) MMC’ nin tipik bir yan etkisi de %10 oraninda goriilen

gecikmis tip asir1 duyarlilik reaksiyonu nedeniyle olusan alerjik reaksiyonlardir.
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(113) Bu yan etkiler MMC stoplanmasi ile gegebilecegi gibi drengli olgularda steroid
tedaviside gerekebilir.

Intravesikal Imminoterapi (BCG): BCG tedavisi endikayon, etkinlik ve
toksisite acisindan yogun bir sekilde arastirilmis ve elde edilen bilgiler BCG
tedavisinin Ozellikle orta-yiiksek risk grubunda, yanlizca TUR-MT veya TUR-
mt+intravezikal kemoterapi kombinasyonuna gore, gerek niiks orani ve siiresi
gereksede progresyonu Onlemede iistiin oldugunu gostermistir. BCG’ nin etkinligi
tam oalrak anlagilamasa da; anti tiimor etkisini karmasik bir immiin tepki ile
olusturdugu ve bu etkiyi gosterebilmesi i¢in immiin sistemin saglam olmasi
gerekliligidir. BCG’ ye bagl yan etkiler intravezikal kemoterapiye gore daha fazla
goriilmektedir. En sik goriilen yan etkiler abakteriyel sistit ve diziiri (%80), hematiiri
(%40) ve subfebril ates (%30) olamkla birlikte, ciddi yan etkiler (>39,5 °C ates,
genital enfeksiyonlar, hematiiri) %5’ den az oranda goriilmektedir.(114) Ciddi
sistemik toksisite gelisen hastalarda BCG kesilmeli ve 3 ay siire ile antitliberkiiloz
tedavi kombinasyonu almalidir. BCG tedavisine TUR-MT’ den en az 2 hafta sonra
baslanilir, ilk 2 hafta icinde verilmesi durumda BCG sepsisine yol agabilir. TUR-
MT’ den ilk 2 hafta icinde BCG uygulanmasi, makroskopik hematiiri varligi,
travmatik sonda takimi, semptomatik iiriner enfeksiyonu BCG instilasyonu i¢in kesin
kontrendikasyonlardir. Asemptomatik bakteritiri ve piyiiri varliginin kontrendikasyon
olusturmadig1 ayrica antibiyoterapi profilaksisi gerekmedigi belirtilmistir.(105)
mikroskobik hematiiride BCG i¢in kontrendikasyon degildir. EAU yiizeyel mesane
timorlerinde (kasa invaze olmayan) diisiik risk grubu hastalarda BCG tedavisine
gerek olmadigini yiiksek risk grubu hastalarda 3 yil tam doz idame BCG tedavisinin
gerekli oldugu, orta risk gurubu hastalarda ise 1 yil tam doz idame BCG tedavisinin
rekiirrensi onlemede kemoterapiden daha etkin oldugu ancak tedavi seklinin hasta
bazli, etkinlik-yan etki oram1 goziinlinde bulundurularak secilmesi gerektigi tavsiye
etmektedir.(105) intravesikal BCG tedavisi kadin ve erkeklerde esit etkinlige sahip
olup, yaslt hastalarda da giivenle kullanilabilir.(115)

Intravesikal tedavi basarisizhginda tedavi: intravesikal kemoterapi sonrasi
rekiirren yiizeyel mesane tiimorleri BCG tedavisinden fayda gorebilir. Onceki

intravesikal kemoterapinin BCG instilasyonunun etkinligine etkisi yoktir. BCG
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sonrasi basarisizlik: takipte kasa invaziv timdr tespit edilmesi, liglincli ayda yiiksek
gradeli yiizeyel mesane tiimorii tespiti ya da CIS tespiti yada BCG maintenance
sonrasi baslangi¢ tedavisine yanit vermemesi ragmen yiiksek gradeli rekiirrens olarak

tanimlanir ve tedort kategoride degerlendirilmektedir.
-BCG tolerans: BCG ve/veya yan etkilerine ilac1 alamamasi

-BCG rezistans: Hastaligin baslangi¢ tedavisinden sonra tekrar1 veya daha
sonraki BCG tedavisi ile diizelen daha diisiik oalrak grade ve evre oalrak hastaligin

devami.

-BCG relaps: Baglangi¢ tedavisinden sonra hastaligin diizelip sonra tekrar

etmesi.

-BCG refrakter (direngli): BCG’ ye ragmen hastaligin diizelmemesi veya

kotiilesmesi olarak tanimlanmaktadir.

BCG indiiksiyon tedavisinden sonraki 6 ayda ve devam tedavisi sonrasinda
lclincli aydaki refrakter tiimorlerde radikal sistektomi altin standart olarak

onerilmektedir.(116)

Yiizeyel mesane kanserlerinde izlem: diisik riskli timorlerde; 3 ay
sistoskopisi negatif ise 12. ayda ve sonrasinda yilda 1 5 yil sistsokopi. Orta risk
tiimorlerde; 3. ay sistoskopisi ve sitolojisi negatif ise 3-6 ayda bir 5 y1l ve sonra yillik
sistoskopi. Yiiksek riskli tiimorlerde; 3 ayda bir sistoskopi ve sitoloji, negatif ise
sistoskopi ve sitoloji 3 ayda bir 2 y1l boyunca, 6 ayda bir 2-5 y1l arasinda ve 5. yi1ldan
sonra yillik goriintileme (BT-IVU yada IVU). Cok yiiksek riskli grupta ise; riskler

hastaya anlatilmali ve radikal sistektomi diistiniilmeli.
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2.8.2 invaziv Mesane Kanserinde Tedavi

Yeni tan1 konulan mesane kanserlerinin %30’ u kasa invaze mesane kanserdir
(KIMK). (117) KIMK’ nin altin standart tedavisi radikal sistektomi ve
lenfadenektomidir. %30 oraninda goriildiiglinii diisiirsek bu da her yeni almis 3
hastadan 1’ inin sistektomi aday1r oldugunu diisiindiirmektedir. Invaziv mesane
kanseri olimciil bir hastaliktir ve tedavi edilemden birakildiklarinda %85° i 2 yil
icerisinde hastalik nedeni ile Olmektedir.(118) Radikal sistektomi igin uygun
olmayan hastalarda ya da radikal sistektomiyi kabul etmeyen ve uygun tiimoral
Ozelligi olan hastalarda, radikal sistektomiye alternatif olarak TUR-MT, kemoterapi,
radyoterapi ya da bu tedavi metodlariin birlikte kullanilmasini i¢ceren ¢oklu tedavi

yaklagimlar1 kullanilabilir.

Radikal TUR-MT: KIMK hastalarinda eger tiimér yiizeysel kas dokusu ile
siirli ise, ki bunu anlamanin her zaman miimkiin olmayacagi sdylenmektedir, tekrar
evreleme biyopsilerinde rezidii tiimor bulunamamigsa ve eger hasta radikal
sistektomi veya multimodal mesane koruyucu teknikleriistemiyor veya uygun degilse
TUR-MT tek basina terapdtik opsiyon olabilecegi seklinde ele alinmigtir. pT2NOMO
secili hastalarda alternatif olabilir, standart degildir.(119)

Neoadjuvan Kemoterapi: KIMK’ de standart tedavi radikal sistektomidir.
Ancak bu altin standart tedavide bile 5 yillik survival yaklasik %50’ dir. Bu tatinsiz
sonuglar1 artirmak i¢in 1980’ lerden beri neoadjuvan kemoterapi kullaniimaktadir.
Planli definitif cerrahi dncesi kemoterapinin cNOMO KIMK’ 1i hastalarda pekgok
avantaj ve dezavantajilar1 vardir. Gecikmis sistektomi kemoterapiye sensitif olmayan
hastalarda sonuglar1 olumsuz etkileyebilir ancak neoadjuvan tedavi nedeniyle 5 yillik
sagkalimimn olumsuz etkilendigini gosteren ¢alisma yoktur. Neoadjuvan kemoterapi
T2-T4a, cNOMO hastalarda tavsiye edilir ve daima isplatin bazli kombinasyon
tedavisi olmalidir. Neoadjuvan sisplatin i¢ceren kombinasyon kemoterapileri overall
survival’i %5-8 oraninda artirmaktadir.(119) Dezavantajlari ise; 6zellikle kemotarapi
drengli vakalarda sistektomide gecikme olur, hastanin genel durumunda diiskiinliik
ve cerrahi yapilamamasi bir baska sorun olarak karsimiza ¢ikar. Yanlis evreleme

sonucunda da %30’ luk bir hastada gereksiz tedavi verilmektedir.
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Preoperatif Radyoterapi: Preoperatif radyoterapinin KIMK olan hastalarda
survivali arttirtigina dair yeterli kanit olmadigindan, preoperatif radyoterapi

uygulamasi 6nerilmemektedir. (119)

Radikal Sistektomi: KIMK’ de altin standart tedavidir. Radikal sistektomi,
hastaligin lokal kontroliinii saglarken, uzun donem takiplerde yiiksek kansere 6zgii

sagkalim oranlarini da saglamaktadir.(120)
Endikasyonlari,
1- Kasa invazif olmayan mesane tiimorlerinde (pTa, pT1, CIS)
a. TUR-MT sonras1 intravezikal tedaviye dreng olmasi

b. Sistoskopik rezeksiyona uygun olmayacak derecede yaygin tiimor

varligi
c. Invazif prostatik iiretera tutulumu

2- Uzak metastazi olmayan veya rezeke edilebilecek diisiik hacimli lokal

invazyonu olan kasa invaze mesane tiimorleri (pT2-pT3b)

3- Invazif mesane kanserlerinin herhangibir evresinde uzak organ metastaz1 olsa

bile, kanama veya agr1 palyasyonu i¢in yapilabilir.

Radikal sistektomi erkeklerde mesanenin, prostatin, seminal vezikiillerin,
duktus deferenslerin son 4-5 cm’ lerinin ve distal {ireterlerin ¢ikarilmasini
icermektedir. Secilmis olgularda, bazi yeni cerrahi yaklasimlarla, prostat ve seminal
vezikiiller korunarak, erektil fonksiyon ve kontinans daha iyi korunmaya calisiimakta
ve boylece hastalarin yasam kaliteleri arttirllmaya c¢alisilmaktadir. Ancak bu
uygulamalarin onkolojik sonuglar ag¢isindan sakincalt olabilece8i g6zoniinde
bulundurulmalidir.(121,122) Kadinlarda ise radikal sistektomide mesane, uterus,
vajen On duvari, iiretra, distal lireterler ve bazi olgularda overlerde ¢ikarilmalidir.
(121) Kadinlarda radikal sistektomide sinirli disseksiyon alanlari tablo 7° de

gosterilmistir.
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Lenfadenektomi: Pelvik lenfadenektomi radikal sistektominin vazgecilmez
parcasidir. Lenfadenektominin mutlaka bilateral yapilmasi onerilmektedir. Roth ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada, mesanede ki tiimoriin karsi tarafinda ki
lenf bezlerinde tutulumun olmasinin sik goriilen bir durum oldugu ve genisletilmis
lenfadenektomi yapilan olgularda tek tarafli lenfadenektomi yapilmasi durumunda
%40 oraninda metastatik lenf bezlerinin atlanabilecegi belirtilmistir. (123)
Lenfadenektominin sinirlarini belirlemek igin bir ¢ok ¢alisma yapilmistir. Standart
lenfadenektomide; iistte common iliak bifurkasyona, medialde iiretere kadar, internal
iliak, presakral, obturatuar ve eksternal iliak lenf bezlerinin ¢ikarilmasini igerir.(124)

Yasam siiresine etki edebilmek i¢in en az >15 adet lenf nodu ¢ikarilmalidir.

Adjuvan Kemoterapi: Radikal sistektomi sonrasinda adjuvan kemoterapi
pT3/4 ve/veya lenf nodu (N+) pozitif klinik olarak metastazi olmayan hastalar igin
tartismalidir ve nadiren kullanilir. Adjuvan sisplatin bazli kombinasyon kemoterapisi

pT3/4 ve/veya neoadjuvan kemoterapinin verilmedigi pN+ hastalikta tercik

edilebilir.(119)

Radikal Sistektomi Sonrasi Uriner Diversiyonlar: sistektomiden dnce bu
islem g¢esitleri ve komplikasyonlar1 hasta ile ayrintilica anlatilmalidir. Anatomik

olarak disiiniildiigiinde radikal sistektomi sonrasi ii¢ temel iiriner diversiyon tipi
vardir. (119)

1- Abdominal diversiyon; Ureterokiiteneostomi, ilial yada kolonik kondiiitler

ve kontinant poslar

2- Uretral diversiyon: Degisik gastrointestinal poslarin iiretraya birlestirildigi
ortotopik kontinan iiriner diversiyonlar (neobladder, ortotopik mesane

substitisyonlart)
3- Rektosigmoid diversiyonlar; Uretero-(ilial) rektostomi gibi.

Sistektomi Oncesi iiretral tiimor tanis1 konulur yada cerrahi sirasinda iiretral
marjin timor pozitif saptanir ise iliretrektomi gerekir ve nepbladder rekonstriiksiyonu
yapilamaz. Gergek pelviste tek lenf nodu metastazi olan hastalarda (N1) yinede

neobladder diisiiniiliirken, N2 yada N3 hastalarda énerilmez. Uriner diversiyonun tipi
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onkolojik sonuglar1 etkilemez. (119) Uriner diversiyon tipi secilirken dikkat edilmesi
gereen parametreler tablo 8’ de, ortotopik iiriner diversiyon i¢in kontrendikasyonlar
ise tablo 9’ da belirtilmistir. Radikal sistektomi sonrasi iiretral rekiirrensin %3.8
oraninda goriildiigl tespit edilmistir.(125) inoperabl lokal ileri evre hastalarda (T4b)
primer radikal sistektomi palyatif secenektir. Semptomatik hastalarda palyatif

sistektomi Onerilebilir.

Tablo 9. Ortotopik Uriner Diversiyon I¢in Kontrendikasyonlar

Kadinda mesane boynunda, erkekte iiretrada timor varligi

Norolojik ve/veya psikiyatrik hastalik varlig

Sinirl yagsam beklentisi (ortotopik diversiyon yapilmasi mantikli degil)

Bozulmus karaciger veya renal fonksiyon

Preoperatif radyoterapi goriilmesi

Kompleks iiretral darlik

Uretral sfinkterle iliskili inkontinans varlig
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Tablo 7. Kadinlarda Radikal Sistektomide Sinirli Disseksiyon Alanlari

Sadece sistektomi

Ic genital organlar/vajen/iiretra koruma (yeni

mesane igin

<T2

Dogurganligin devami istendigi, cinsel

olarak aktif potansiyel

Sistektomi+TAH/BSO (uterus ve dverler varsa)

Vajen/iiretra koruma (yeni mesane i¢in)

<T2

Dogurganlik sonrasi, menapoz sonrasi,

cinsel olarak aktif potansiyel

lla | Sistektomi+TAH/BSO (organlar varsa) <T2
Vajen/iiretra koruma (yeni mesane i¢in) Dogurganlik sonrasi, menapoz Oncesi:
gros olarak normal overler
-BSO
cinsel olarak aktif potansiyel
111 | Sistektomi+TAH/BSO (organlar varsa) + anterior | T2 veya T3
vajinektomi
Mesane boynundan uzak arka duvar
Yeni mesane i¢in liretra koruma timori
Illa | Sistektomi+TAH (organlar varsa) + anterior | T2 veya T3
vajinektomi
Mesane boynundan uzak arka duvar
Yeni mesane i¢in liretra koruma timori
Menapoz Oncesi: gros olarak normal
overler
IV | Sistektomi+TAH/BSO (organlar varsa) + anterior | T2 veya T3
vajinektomi ve iiretrektomi
Mesane boynu veya {iretrada timor
IVa | Sistektomi+TAH (organlar varsa) + anterior | T2 veya T3 Mesane boynu veya iretrada

vajinektomi ve iiretrektomi

-BSO

timor

Menapoz Oncesi: gros olarak normal

overler
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Tablo 8. Uriner Diversiyon Seciminde Dikkat Edilmesi Gereken Parametreler

Yasam kalitesinin hangi diversiyon tipinden nasil etkilenecegi belirlenmelidir. Bu

belirlemede rol oynayan parametreler
B Scksiiel fonksiyonm
B Uriner inkontinans

B Degisen viicut imajt

Preoperatif timor evresi

Hasta yas1 (>75 yasta inkontinan diversiyon tercih edilmeli)

Hasta ve doktor beklentileri

Hastanin fonksiyonel kapasitesi/morbiditesi (bu yonden durumu kotii olanlarda

inkontinan diversiyon tercih edilmeli)

Sosyoekonomik durum

Urologun diversiyon tiplerinde ki tecriibesi/deneyimi

Diversiyon tipine gore olusabilecek muhtemel komplikasyonlar

Hastanin ellerini kullanma becerisi (kontinan diversiyonda TAK yapabilmesi)

Norolojik ve/veya psikiyatrik hastalik varlig

Sinirl yagsam beklentisi (ortotopik diversiyon yapilmasi mantikli degil)

Bozulmus karaciger veya renal fonksiyon

Uretral veya diger cerrahi siirdatiimér varlii (ortotopik diversiyon gibi kompleks

diversiyonlar kontrendike)
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2.8.3 Metastatik Mesane Kanseri Tedavisi

Mesane kanseri komosensitif bir tiimordiir. Tedavi ncesi hastalik ve hasta ile
iligkili faktorlere bagli olarak cevap oranlarinda farkliliklar vardir. Sadece destek
tedavisi alan metastatik mesane kanseri hastalarinda ortalama yasam siiresi 4-6
aydir.(126) Bu hastalik grubunda kullanilan kemoterapi ile yiiksek cevap oranlar
elde edilebilir.(127) Tek ajan kemoterapisi tedavisi alan hastalarda 7-8 aya kadar
cikar.(128) Cisplatin, Metotreksat ve vinblastin (doksorubisin dahil veya degil)
iceren sitotoksik kombinasyon rejiminin tedaviye eklenmesi ile ortalama yaagm
stiresi 12-14 ay arasindadir.(129) Daha az toksik, daha etkili kemoterapi rejiminin

bulunmas: i¢ingimdiye kadar yapilan ¢alismalardan kesin bir sonu¢ alinamamastir.

1. Birinci Basamak Kemoterapi: Standart ilk secenek sisplatin igeren
kombinasyon kemoterapileridir. MVAC (Metotrexate, Vinblastine,
Adriamisin ve Cisplatin) ve GC (Gemcitabine, Cisplatin) rejimlerinin
uzun donem sag kalima etkileri esittir. Major farklilik toksisiteleridir. GC
kemoterapisinin diisiik toksisitesi yeni standart tedavi rejimi olmasiyla
sonuglandi. Carboplatin kombinasyon kemoterapileri Cisplatin bazli
kemoterapilerden komplet yanit ve survival acisindan daha az efektiftir.

Carboplatin ve non-platin kombinasyon kemoterapileri tavsiye edilmez.

2. Ikinci Basamak Kemoterapi: Birinci basamak cisplatin igeren
kemoterapiden en az 6-12 ay sonra progresyonu olan Cisplatin sensitif
hastalarda uygundur. ikinci basamak Paclitaxel, Docetaxel, Oxaliplatin
cevap oram1 %0-28 arasinda degismektedir. Giliniimiizde Vinflunine

onaylanmis tek ikinci basamak kemoterapiktir.

Kemik metastazi tedavisinde Zolodronic it ve Denoumab onaylanmistir.(119)

42



2.9 MESANE KANSERINDE YASAM KALITESI

Mesane kanserlerinde uygulanan tedavi segenekleri hastalarin sagligini
olumlu ya da olumsuz etkiledigi kadar, hastanin yasaminin diger alanlarinda,
ornegin; fiziksel, islevsel, sosyal alanlarda da degisiklige neden olmaktadir. Bu
etkilerle ilgili olarak da ¢alismalar devam etmektedir. Mesane kanseri gibi ¢ok uzun
stire takip ve tedavi gerektiren bir hastaliginda yagam kalitesi iizerine etki etmemesi
beklenemez. Gerek mesane kanserinde ki olas1 girisimler; sistoskopi, TUR-MT,
intrakaviter tedavi uygulamalari, gerekse de invazif mesane kanserinde uygulanan
radikal girisimler yasam kalitesinde bozulmaya yol agmaktadir. bu radikal girisimler
ve sonrasinda ki iiriner diversiyon tiplerinin yasam kalitesi {izerine ise daha da bir
yogunlagsma dikkati ¢cekmektedir. Mesanenin ¢ikarilmast sonrasinda aktif fonksiyonu
nedeni ile yerine mutlaka bir olusum gerekmektedir ki, bu da hastanin giinliik
aktivitesini, emosyonel durumunu, cinsel fonksiyonlarini ve depresyon gibi yasamin
pek cok alanini dogrudan etkilemektedir. (130) Baz1 arastirmacilar yasam kalitesi
degerlendirmesinin kontinan iiriner rekonstriiksiyonlarin gelistirilmesinde ana itici
giic oldugunu savunmaktadir. Bu iddaa, neden yasam kalitesi ¢calismalarinin radikal
sistektomi geciren hastalarda odaklandigini agiklayablir. Peki hastalarimizda yasam
kalitesini ni¢in 6lgmeliyiz? Bu soruya Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Birligi
(EORTC) hangi hastalik veya tedavi durumunda yasam kalitesi 6l¢limiiniin gerekli
oldugunu soyle a¢iklamaktadir.(131)

6. Genel veya hastaliksiz yasam beklentisinde énemli bir fayda saglamasa
da; yasam kalitesinin en az bir alaninda 6nemli faydalilik veya diizelme

beklenen durumlarda,

7. Yasam siiresinde belirgin uzama saglanmasina ragmen, toksik etkilerinin

fazla gozlendigi tedavi yontemleriyle ilgili aragtirmalarda,
8. Tedavi olsun veya olmasin kotii prognoza sahip hastalarda,
9. Tedavinin hasta agisindan zor oldugunun bilindigi hastaliklarda,

10. Yeni invazif tedavi yontemlerinin arastirilmasinda
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Yasam kalitesinin gerekli oldugu bir diger husus da, asir1 pahali olan tedavi

seceneklerinin uygulanacagi hastalardir. (132)

Mesane kanseri i¢in yasam kalitesi Ol¢lim zamani; Kulaksizoglu ve
arkadaslarinin yapmis olduklar1 c¢alismaya gore 12. aydan  sonra bakilmasi
onerilmektedir.(133) Yapilan ¢alismalar kontinan diversiyonun kondiiit diversiyona
gore daha iyi yasam kalitesine dair kesin delil bulunamamakla birlikte ortotopik
mesanenin dogal alt iiriner yola en yakin diversiyon sekli oldugunu savunan

arastirmalarda mevcuttur.(134,135)
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali’ nda
2007-2015 yillar1 arasinda radikal sistektomi ileal loop / kontinan diversiyon
operasyonu gegiren ve en az 1 yillik takibi bulunan 53 hastanin klinik, demografik ve

yasam analizi verileri incelendi

Radikal sistektomi uygulanan 53 hastanin 44’ i erkek, 9’ u kadindi. 32’ si
ileal loop (24 erkek, 8 kadin), 21’ i kontinan diversiyon (20 erkek, 1 kadin)
uygulanmasina gore 2 gruba ayrildi. Ileal loop grubunun yas ortalamasi 63.2+9.3
(min. 40, maks. 80) , kontinan diversiyon grubunun yas ortalamasi 58.9+9.6 (min.

44, maks. 78) idi.

Takip siiresi 1 yili gegen hastalar ¢alismaya dahil edildi. Retrospektif olarak
yapilan ¢alismada hastalarin klinik ve demografik verileri “’Probel’’ hastane bilgi
sisteminden temin edildi. Hastalara yasam kalitesi sorgulamasi igin Tiirkge
validasyonu onaylanmis genel saglik 6l¢iitii olan Short Form-36 (SF-36) (EK-1),
mesane kanseri sfesifik yasam kalitesi 6l¢iimii olan ve yine Tiirkge validasyonu olan
EORTC QLQ-C30 (version 3.0) (EK-2) ile Tirk¢e validasyonu olan Back
Depresyon Olgegi (EK-3) formlar1 sorgulandi. Hastalara tek bir form olarak verilen
yasam analizi formunun sonuna hastalarin kendi diisiincelerini ifade edebilmesi

icinde 3 acik uglu soru soruldu ve degerlendirildi.
Bu sorular;

1-) Size uygulanan bu ameliyat1 (ileal loop / kontinan diversiyon) bir

bagkasina Onerirmisiniz?

2-) Siz tekrar ayni nedenlerden otiirii radikal sistektomi (mesane ¢ikarilmasi
ameliyat1) olacak olasiniz, size uygulanan bu yontemi (ileal loop / kontinan

diversiyon) tekrar kabul edermiydiniz?

3-) Ameliyat sonrasit en ¢ok hangi konularda sikinti ¢ektiniz, yasadiginiz

zorluklar nelerdir?
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Veriler SPSS-17 programi kullanilarak istatistiksel olarak degerlendirildi.
Sayisal degiskenlikler normal dagilima uygunluklar1 Kolmogorow-Smirnov test ile
incelendi. Sayisal degisiklikler i¢in tamimlayici istatistikler ortalama =+ standart
sapma, kategorik veriler icin say1 ve yiizde olarak ifade edildi. Normal dagilim
gosteren sayisal degiskenler bakimindan iki grubun karsilagtirllmasinda tek yonli
varyans analizi (ANOVA) ve independent-Samples T test kullanildi, normal dagilim
gostermeyen degiskenler i¢in ise two independent-Samples T test kullanildi.
Kategorik yapidaki degiskenler arasinda ki iliskiler ise Ki-kare testi ile incelendi.
Yasam analizi alt parametreleri ise korelasyon analizi ile birbiri ile iliskisi
degerlendirildi. Sonuglar %95 giiven araliginda degerlendirildi ve p<0.005 degeri

anlamli olarak kabul edildi.

Biz bu calisma ile radikal sistektomi + {iriner diversiyon uygulanacak
hastalarda ki preoperatif ve postoperatif degisimlerin yukarida tariflenen yasam
kalitesi Olciitleri ile arastirilmasi ve daha iyi daha iyi hasta yonelimlerini saptamak ve
yagsam kalitesine olumsuz etki eden faktorleri saptayarak bu hususlarin giderilmesi

oalrak amagladik.

Bu ¢alisma i¢in Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Bagkanhg’
indan 31.05.2016 tarih ve 11 sayili karar ile izin alinmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza 2007-2015 yillar1 arasinda radikal sistektomi ileal loop /
kontinan diversiyon operasyonu geciren 107 hastadan, en az 1 yillik takibi bulunan
ve ¢alisamaya katilmayi kabul eden 53 hasta alindi. Hastalarin 44°# erkek, 9’ u kadin
idi. 53 hastanin 32’ sine (%60,4) ileal loop triner diversiyon, 21’ ine (% 39,6)
kontinan iiriner diversiyon uygulanmasima gore 2 grubu ayrildi. ileal loop grubunun
yas ortalamast 63.2+9.3 (min. 40, maks. 80) , kontinan diversiyon grubunun yas
ortalamasi 58.9+9.6 (min. 44, maks. 78) idi . ileal loop grubunun BMI (Viicut Kitle
Endeksi) ortalama 27.8+5.0, kontinan diversiyon grubunun ise 25.943.5 olarak
hesaplandi. BMI degerleri 3 grup olarak siniflandirildi BMI degeri <24.99 olanlar
normal, 25-29.99 arasinda olanlar1 fazla kilolu, >30 obez+morbid obez olarak
gruplandirildi. ileal loop uygulanan grupta 10 hasta normal kilolu, 10 hasta fazla
kilolu, 12 hasta obez+morbid obez, kontinan diversiyon grubunda ise 11 hasta
normal, 7 hasta fazla kilolu, 3 hasta obez+morbid obez olarak saptandi. Kontinan
tiriner diversiyon grubunun BMI’ si ileal loop grubuna gore daha diisiik oladugu
istatistiksel olarak anlamli oldugu bulundu. Komorbiditeleri incelendiginde ileal loop
grubunun 17 hastasinda komorbidite saptanmaz iken kontinan iiriner diversiyon
grubunda 14 hastada komorbidite saptanmadi. Tek komorbid hastalig1 olan ileal loop
grubunda ki hasta sayis1 12, kontinan diversiyon grubunda ise 5 idi, birden fazla
komorbid hastalig1 olan ileal loop grubunda 3, kontinan iiriner diversiyon grubunda
ise 1 kisi olarak saptandi. En fazla saptanan tek komorbid hastaliklar diabetes
mellitus (DM) %?7.5 (4 kisi), hipertansiyon (HT) %11.3 (6 kisi), kroner arter hastalig
(KAH) %5.7 (3 kisi) olarak saptandi. Her iki grup Charlson Komorbidite indeksi
hesaplandiginda ileal loop grubunda 2.34+1.2 olarak saptanirken , kontinan {iriner
diversiyon grubunda ise 1.8+1.1 olarak saptandi. Her iki grup komorbiditeler
yoniinden benzer oldugu goriildii. Hastalar operasyon (lirolojik operasyonlar harig)
O0zgegmisleri incelendiginde ileal loop grububda 17 hastada, kontinan {iriner
diversiyon grubunda 12 hastada 6zellik saptanmadi. En sik gozlenen opersayon
O0zgeemis Ozelligi ise anjio ve anjio/by-pass Oykiisli toplam 6 hastada saptandi. 3

hasta by-pass islemi gecirmis ve diger 3 hasta anjiografileri temiz olarak rapor
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edildigi tespit edildi. Her iki grup arasindan operasyon 6zge¢misleri arasinda da fark

gbzlenmedi. Hastalarin demografik 6zellikleri tablo 10° da gosterilmistir.

Tablo 10. Hastalarin demografik 6zellikleri

Ozellik Tleal Loop Uriner | Kontinan Uriner P
Diversiyon Diversiyon
Hasta Sayisi 32 21
Cinsiyet 0,05
Erkek 24 20
Kadin 8 1
Yas ortalama+SD 63.2+9.3 58.9+9.6 0,84
BMI ortalama Kg/m?+SD 27.8+5.0 25.9+£3.5 0,05
Normal 10 11
Kilolu 10 7
Obez/morbid obez 12 3
Komorbidite 0,5
Yok 17 14
DM 4 0
Ht 4 2
KAH 1 2
Birden fazla komorbidite 3 5
Charlson Komorbidite Indeksi 2.3+1.2 1.8+1.1 0,19
Operasyon 6zgecmisi 0,6
Yok 17 12
Anjio / Anjio+By-pass 2 4
Ing. Herni 2 1
Diger  (ortopedik,NRS 4 4

vb. cerrahi girisimler)
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Hastalatin klinik 6zellikleri incelendiginde ileal loop grubunda ki 32 hastanin
22’ sinde preoperatif bobrek dilatasyonu saptanmaz iken, 2 hastada sag bobrek, 5
hastada sol bborek ve 3 hastada bilateral bobrek dilatasyonu saptandi. Kontinan
iiriner diversiyon grubunda ise 21 hastanin 18’ inde dilatasyon saptanmamis olup, 1
hastada sag, 2 hastada sol bobrek dilatasyonu saptanmistir. Bu grupta bilateral
bobrek dilatasyonu saptanmamistir. Preoperatif bobrek dilatasyonu olan hastalarin
ileal loop iiriner diversiyon uygulandigi istatistiksel anlamli olarak gozlenmistir. Her
iki grupta da soliter bobrekli hasta saptanmadi. Hastalarin hastanede operasyon
sonrasi hospitalizasyon stireleri; ileal loop grubu i¢in ortalama 14.14+3.6 giin (min. 7,
maks. 26), kontinan diversiyon grubu igin ortalama 13.5+£3.2 giin (min. 10, maks.
24) oldugu her iki grubun benzer hospitalizasyon siirelerine sahip oldugu
bulunmustur. Hastalarin preoperastif klinik tiimor evreleri preoperatif yapilan BT
veya MRG bulgularia gore siniflandirildi ve gruplara gore incelendiginde ileal loop
grubunda klinik evre T1+T0+CIS saptanan hasta sayisi 8 (%25), T2 hasta sayisi 15
(%46.9), T3 hasta sayis1 7 (%21.9), T4 hasta sayis1 0 (%0), diger (metastaz,
nononkolojik durumlar vb.) hasta sayist 2 (%6.3) olarak saptandi. Kontinan
diversiyon grubunda ise klinik evre TO+Ta+TI1+CIS saptanan hasta sayisi 4 (%19),
T2 hasta sayist 12 (%51.7), T3 hasta sayisi 3 (%14.3), T4 hasta sayis1 1 (%4.8), diger
(metastaz, nononkolojik durumlar vb.) hasta sayist 1 (%4.8) olarak saptandi.
Hastalarin preoperastif klinik lenf nodu tutulumlar1 preoperatif yapilan BT veya
MRG bulgularina gore siniflandirildi ve gruplara gore incelendiginde ileal loop
grubunda lenf nodu siiphesi olan hasta sayist 5 (%15.6), kontinan diversiyon
grubunda ise 2 (%9.5) idi. Grublarin postoperastif final patolojilerine gore analiz
edildiginde ileal loop grubunda patolojik evre TO olan hasta sayisi 5 (%15.6), evre
Ta+TI1+CIS hasta sayis1 2 (%6.3), evre T2 hasta sayist 7 (%21.9), evre T3 hasta
sayist 12 (%37.5), evre T4 hasta sayist 5 (%15.6), evre diger hasta sayist 1 (%3.1).
kontinan iiriner diversiyon grubunda patolojik evre TO hasta sayisi 1 (%4.8), evre
Ta+T1+CIS hasta sayis1 6 (%28.6), evre T2 hasta sayist 8 (%38.1), evre T3 hasta
sayis1 6 (%28.6), evre T4 ve diger (metsataz, nononkolojik vb.) hasta sayis1 0 (%0)
olarak saptandi. Hastalarin final patolojileri lenf nodu tutulumana gére patolojik lenf
nodu evrelerine gore incelendiginde ileal loop grubunda lenf nodu tutulumu olmayan

evre NO hasta sayis1 25 (%78.1); evre N1 hasta sayist 1 (%3.4), evre N2 hasta sayisi
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4 (%]12.5), evre Nx hasta sayist 2 (%6.3) olarak saptandi. Kontinan {iriner diversiyon
grubunda ise evre NO hasta sayis1 18 (%85.7), evre N1 hasta sayis1 0, evre N2 hasta
sayist 2 (%9.5), evre Nx hasta sayis1 1 (%4.8) olarak saptandi. Her iki grupta evre N3
hasta saptanmadi. Her iki gruptaki hastalar postoperatif 1. yil yapilan bobrek
dilatasyon kontroliine gore incelendiginde ileal loop grubunda 27 hastada normal
bobrek bulgusu saptanirken, 1 hastada sag bobrek dilatasyonu, 2 hastada sol bobrekte
dilatasyon ve 2 hastada da bilateral bobrek dilatasyonu saptandi. Kontinan iiriner
diversiyon grubunda ise 17 hastada normal bobrek bulgusu saptanmis iken, 1 hastada
sol, 3 hastada da bilateral bobrek dilatasyonu saptandi. Kontinan tiriner diversiyon
grubunda sag ve sol bobrek dilatasyonu olan 1’ er hastanin dilatasyonlarinin
geriledigi gozlenirken 3 hastada yeni olusan bilateral bobrek dilatasyonunun olustugu
gbzlendi. Hastalarin etyolojiye yonelik incelemeleri yapildiginda 1 hastanin TAK
yapmadig1 ve yiiksek rezervli kontinan poshlara sahip oldugu goriildii sonda takimi
sonrast bu hastanin dilatasyonunun geriledigi gozlendi, 2 hastaya ise revizyon
cerrahisi uygulandi. Ileal loop grubunda ise 2 hastanin dilatasyonun preoperatif
bulgusuna gore arttifi ve reziyon cerrahisi uygulanmasimi gerektirdigi saptandi.
Revizyon cerrahisi geciren hastalarin hepsinin anastomoz tekniginin ise Wales
teknigi ile yapildigi rektospektif inceleme sonucunda tespit edildi. Her iki grupta ki
hastalarin adjuvan kemoterapi durumlar incelendiginde ileal loop grubunda 10
hastanin (%31.3), kontinan diversiyon grubunda ise 5 hastanin (%23.8) adjuvan
kemoterapi aldig1 gozlendi. Postoperatif metastaz saptanmasi ileal loop grubunda 3
(%9.4) hastada gozlenirken, kontinan tiriner diversiyon grubunda 1 (%4.8) hastada
gozlendi. Gruplar postoperatif radyoterapi uygulanmasina gore; ileal loop grubunda
3 (%9.4) hastaya postoperatif radyoterapi uygulanmisken, kontinan iiriner diversiyon
grubunda hicbir hasta postoperatif radyoterapi almamaistir. Postoperatif takip siireleri
ileal loop grubunda 30.3+17.9 ay iken, kontinan diversiyon grubunda 32.6+20.9 Ay
olarak saptandi, her iki grup arasinda takip siireleri agisindan istatistiksel oalrak fark
saptanmadi. Postoperatif takip bagvuru sayilari ise ileal loop grubunda 8.5+7.8 kez
iken kontinan iiriner diversiyon grubunda 8.4+5.4 kez olarak saptandi. Her iki
grubun kan replasman sayis1 incelendiginde ileal loop grubunda 2.9+2.3 UES (iinite
eritrosit siispansiyonu) (min. 0 UES, maks. >7 UES), kontinan diversiyon grubunda

ise 1.842.2 UES (min. 0 UES, maks. >7 UES) olarak saptadi TDP ihtiyaclar1 ise
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gruplara gore sirasi ile; 0.9+1.2 ile 0.5+0.9 olarak saptandi. Tablo 11’ de yukarida

belirtilen bulgular ve istatistiksel yorumu belirtilmektedir.

Tablo 11. Hastalarin klinik ozellikleri

Ozellik Tleal Loop Uriner Kontinan Uriner P
Diversiyon (N) Diversiyon (N)

Hasta Sayisi 32 21
Preoperatif bobrek USG 0,001
bulgusu

Dilatasyon yok 22 18

Sag dilate 2 1

Sol dilate 5 2

Bilateral dilate 3 0
Hospitalizasyon siireleri 14.1£3.6 13.5+£3.2 0,3
(gtin)
Klinik timor evre 0,9

TO0+Ta+T1+CIS 8 4

T2 15 12

T3 7 3

T4 0 1

DIGER 2 1

(Metastaz,

nononkolojik

durmlar vb)
Klinik lenf nodu evre 0,5

Stipheli lenf nodu 5 2

var

Stipheli lenf nodu 27 19

yok
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Tablo 11 devami

Ozellik Tleal Loop Uriner Kontinan Uriner P
Diversiyon (N) Diversiyon (N)
Patolojik tiimdr evre 0,078
TO 5 1
Ta+T1+CIS 2 6
T2 7 8
T3 12 6
T4 5 0
DIGER 1 0
(Metastaz,
nononkolojik
durumlar vb)
Patolojik lenf nodu evre 0,5
NO 25 18
N1 1 0
N2 4 2
NXx 2 1
Postoperatif bobrek 0,6
bulgusu 27 17
Dilatasyon yok 1 0
Sag dilate 2 1
Sol dilate 2 3
Bilateral dilate
Wallace | Modifiye | Wallace | Modifiye
Wallace Wallace
Revizyon cerrahisi 5 27 7 14 0,001
Var 2 0 2 0
Yok 3 27 5 14
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Tablo 11 devami

Ozellik Tleal Loop Uriner Kontinan Uriner P
Diversiyon (N) Diversiyon (N)

Adjuvan Kemoterapi 0,5
uygulamasi 22 16

Yok 10 5

Var
Postoperatif radyoterapi 0,08

Yok 29 21

Var 3 0
Postoperatif takipte 0,5
metastaz 29 20

Yok 3 1

Var
Postoperatif takip siiresi 30.3£17.9 32.6+£20.9 0,956
(ay)
Postoperatif takip 8.5+7.8 8.4+5.4 0,3
bagvuru sayisi
Kan replasman sayisi 29423 1.842.2 0,07
(UES)
Taze Donmus Plazma 0.9£1.2 0.5+0.9 0,2
replasman sayist (adet
TDP)

Ileal loop ve kontinan iiriner diversiyon grubunun yasam Kalitesi analizine

gore degerlendirildiginde; yasam Xkalitesi degerlendirme SF-36 formu; fiziksel
fonksiyon, fiziksel rol giicliigli, emosyonel rol gii¢liigii, enreji/canlilik/vitalite, ruhsal
saglik, sosyal islevsellik, agri ve genel saglik algis1 bagliklarn altinda alt
parametrelere gore ayrildiginda her iki grup ve istatistiksel degerlendirmesi Tablo
12’ de belirtildigi gibidir. Sf-36 fiziksel fonksiyon sorgulamasinda kontinan tiriner

diversiyon lehine istatistiksel olarak pozitif bir fark oldugu (p=0,02), yapilan
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regresyon analizinde kontinan iiriner diversiyonda 0,28 kat fiziksel fonksiyonu daha
anlamli oldugu saptanmistir.(p=0,036) Diger 6zelliklerde ise her iki grubun benzer

oldugu goriilmistiir.

Tablo 12. SF-36 yasam kalitesi degerlendirme formu alt parametrelerine gore her iki
grubun degerlendirmesi.

Ozellik Tleal Loop Uriner Kontinan Uriner P
Diversiyon (N:32) Diversiyon (N:21)

Fiziksel Fonksiyon 72.9 86.6 0,02
Fiziksel Rol Giigliigii 33.5 42.4 0,06
Emosyonel Rol Giigligii 35.9 45.6 0,2
Enreji/Canlilik/Vitalite 70.1 80.0 0,1
Ruhsal Saglik 82.5 81.7 0,8
Sosyal Islevsellik 71.0 81.5 0,08
Agn 83.4 91.4 0,1
Genel Saglik Algisi 67.0 74.2 0,2

Yasam kalitesi degerlendirme EORTC QLQ C-30 formu; genel yasam
kalitesi skoru, fiziksel islev skoru, duygusal islev skoru, genel islev skoru, zihinsel
islev skoru, sosyal islev skoru, agri skoru, bulanti/kusma skoru, halsizlik skoru,
dispne skoru, uykusuzluk skoru, istah kaybi1 skoru, kabizlik skoru, ishal skoru, maddi
zorluk skoru alt parametrelere gore ayrildiginda her iki grup ve istatistiksel
degerlendirmesi Tablo 13’ de belirtildigi gibidir. Kontinan triner diversiyon lehine
genel islev’ de istatistiksel olarak pozitif yonde bir fark gozlenmis olup yapilan
regresyon analizinde etkisinin olmadig1 (p=0,224), bulanti-kusma ve ishal’ de ise
ileal loop iiriner diversiyon grubunda istatistiksel olarak daha fazla gdézlenmistir.
Bulanti-kusma i¢in yapilan regresyon analizinde her iki grup arasinda fark olmadigi

(p=0,088), ishal’ de ise yapilan regresyon analizinde ileal loop grubunda istatistiki
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olarak anlamli iligski bulunmustur (p=0,022). Diger 6zelliklerde her iki grub arasinda

fark gézlenmemistir.

Tablo 13. EORTC QLQ C-30 yasam Kkalitesi
parametrelerine gore her iki grubun degerlendirmesi.

degerlendirme formu

alt

Ozellik Ileal Loop Uriner Kontinan Uriner P
Diversiyon (N:32) Diversiyon (N:21)

Genel Yasam Kalitesi 72.9 80.9 0,2
Fiziksel Islev 73.7 86.0 0,1
Duygusal Islev 86.1 87.6 0,2
Genel Islev 82.2 90.4 0,03
Zihinsel Islev 90.6 87.3 0,3
Sosyal Islev 77.0 81.7 0,5
Agri 26.0 16.6 0,2
Bulanti/Kusma 7.8 15 0,04
Halsizlik 30.2 21.9 0,4
Dispne 19.7 111 0,1
Uykusuzluk 18.7 12.6 0,2
Istah Kaybi1 16.6 6.3 0,1
Kabizlik 28.1 22.2 0,8
Ishal 11.4 15 0,02
Maddi Zorluk 21.8 29.9 0,7

Yasam kalitesi degerlendirme Back Depresyon formua gore her iki grup

incelendiginde ileal loop grubunun ortalama puani 7.8+6.1, kontinan diversiyon

grubunun ise 4.7+5.2 olarak saptandi ve her iki grup arasinda kontinan diversiyon

grubunda daha diisiik skorlar oldugu istatiksel olarak anlamli farklilik oldugu

saptand1  (p<0,05). Yapilan regresyon analizinde ise diversiyon tipinin back

depresyon Olceginde anlamli bir etkisinin olmadigi goriilmiistir. (OR= -0,25,

p=0,061)
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Tablo 14. Back Depresyon Olgegi yasam kalitesi degerlendirme formu her iki grubun
degerlendirmesi.

Ozellik Ileal Loop Uriner | Kontinan Uriner P

Diversiyon (N:32) | Diversiyon (N:21)

Back Depresyon Olgegi skoru 7.8+6.1 4.7£5.2 p<0,05

Her iki gruba yonetilen yagsam kalitesi sorgulama formlarinin sonuna eklenen;
1-) Size uygulanan bu ameliyat1 (ileal loop / kontinan diversiyon) bir

baskasina Onerir misiniz?

2-) Siz tekrar ayn1 nedenlerden otiirii radikal sistektomi (mesane ¢ikarilmasi
ameliyat1) olacak olasiniz, size uygulanan bu yontemi (ileal loop / kontinan

diversiyon) tekrar kabul eder miydiniz?

3-) Ameliyat sonrasi en ¢ok hangi konularda sikinti1 ¢ektiniz, yasadiginiz

zorluklar nelerdir?

Sorularina verdigi cevaplar her iki grup i¢in analiz edildiginde, 1. soruya ileal
loop grubunda 32 hastanin 28’ i (%87.%) oneririm diye cevaplar iken 1 (%3.1) hasta
onermem, 3 (%9.4) hasta da kararsiz kaldigini belirtmistir. Kontinan iriner
diversiyon grubunda ise 21 hastanin 21’ i (%100) de 6nerdigini belirtmistir. Her iKi
grup arasinda ameliyat 6nerme agisindan bir fark gézlenmemistir. 2. soruya verilen
cevaplarda ise ileal loop grubunda 32 hastanin 17’ si ayn1 ameliyat1 sececegini ifade
eder iken kontinan {iiriner diversiyon grubunda ayni soruya 21 hastanin 19’ u ayni
cevab1 vermistir. Bu soruya verilen cevaplarda kontinan iiriner diversiyon grubu
lehine istatistiksel olarak anlamli sonug¢ ¢ikmistir (p=0,005). 3. soruya verilen hasta
ifadeleri tablo 13° de gosterildigi gibi kategorize edilerek smiflandirildiginda ileal
loop grubunda 11 (%33.4) hasta herhangi bir rahatsizlik hissetmedigini ifade ederken
en ¢ok rahatsizlik olarak da hastalarin %43.8” i (14 hasta) iirostomi torba
degisimi/bosaltimini belirtmistir. Kontinan iiriner diversiyon grubunda ise 2 (%9.5)
hasta herhangi bir rahatsizlik hissetmedigini belirtirken, en cok rahatsizlik olarak

hastalarin %71,5” i (11 hasta) idrar kagirma problemlerinin belirtmistir. Postoperatif
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rahatsizlikta ise ileal loop grubunda istatistiksel olarak daha az rahatsizlik ile

karsilasilabildigi sonucuna ulagilmistir (p<0,05).

Tablo 15. ileal loop ve kontinan iiriner diversiyon grubunun agik uglu sorulara

verdigi cevaplar

Acik uclu sorular Tleal Loop Uriner | Kontinan Uriner P
Diversiyon N:32 Diversiyon N:21
(%) (%)

Soru 1. Ameliyat 6nerme 0,2

Oneririm 28 (%87.5) 21 (%100)

Onermem 1(%3.1) 0 (%0)

Kararsizim 3 (%9.4) 0 (%0)
Soru 2. Ayni diversiyon tiiriinii 0,004
tekrar secme

Evet 17 (%53.1) 19 (%90.5)

Hayir 15 (%46.9) 2 (%9.5)
Soru 3. Postoperatif donemde 0,04
karsilagilan rahatsizlik

Rahatsizlik yok

Y 11 (%33.4) 2 (%9.5)

Idrar kagirma 15 (%71,5)

Torba degisim/kacak 14 (%43.8) -

problemleri

TAK kullanma problemi . 4 (%19.0)

Cilt tahrisi 7 (%21.8) -
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5. TARTISMA

Mesane kanserlerinde uygulanan tedavi segenekleri hastalarin sagligini
olumlu ya da olumsuz etkiledigi kadar, hastanin yasamiin diger alanlarinda,
ornegin; fiziksel, islevsel, sosyal alanlarda da degisiklige neden olmaktadir. Bu
etkilerle ilgili olarak da ¢alismalar devam etmektedir. Mesane kanseri gibi ¢ok uzun
stire takip ve tedavi gerektiren bir hastaliginda yasam kalitesi iizerine etki etmemesi
beklenemez. Gerek mesane kanserinde ki olasi girisimler; sistoskopi, TUR-MT,
intrakaviter tedavi uygulamalari, gerekse de invazif mesane kanserinde uygulanan
radikal girisimler yasam kalitesinde bozulmaya yol agmaktadir. bu radikal girisimler
ve sonrasinda ki iiriner diversiyon tiplerinin yasam kalitesi lizerine ise daha da bir
yogunlagsma dikkati ¢cekmektedir. Mesanenin ¢ikarilmast sonrasinda aktif fonksiyonu
nedeni ile yerine mutlaka bir olusum gerekmektedir ki, bu da hastanin giinliik
aktivitesini, emosyonel durumunu, cinsel fonksiyonlarini ve depresyon gibi yasamin
pek cok alanimi dogrudan etkilemektedir. (130) Kasa invaziv mesane kanserinin
tedavisinde altin standart radikal sistektomidir, bu hususta literatiir ve klavuzlarda
tartisma bulunmamaktadir. Burada esas iizerinde durulan radikal sistektomi sonrasi
iiriner diversiyon tipinin ne olacagidir. Bu sorunun cevabinda ise hasta ve cerraha
bagli bir ¢cok faktor rol oynasa da en dnemli karar verdirici ve yol gostericilerden biri
yasam kalitesidir. Zaten literatiir taramasi yapildiginda da, yaymlarin birgcogunun bu

yonde oldugu gbéze carpmaktadir.

Mesane kanserine yonelik olarak ve genel sagliga yonelik olarak bir ¢ok
yasam kalitesi sorgulama formlar1 bulunmaktadir. Temelde dogru bir Ol¢lim
yapabilmek i¢in arastirmacun kullanilan yonteme asina olmasi gerekmetedir ve
kullanilan o6lcegin valide edilmis, gilivenilir, duyarli olmasi1 beklenmektedir.
Literatiirdeki {iriner diversiyonlarin degerlendirilmesinde kullanilan yasam kalitesi
araglar1 standart olmay1p, ¢aligmalar arasinda farklilik géstermesine ragmen, siklikla
genel ve hastaliga 6zgii olarak siniflandirilmaktadir. (136) Uriner diversiyon yapilan
hastalarda literatiirde kullanilan yasam kalitesi Olgiitleri tablo 14’ de Ozetlendigi
gibidir. Uriner diversiyon sonras1 yasam kalitesini degerlendirmek i¢in kisinin yeni
haline adaptasyon siireside 6nemlidir. Kulaksizoglu ve arkadaslarinin yapmis

olduklar1 prospektif bir ¢calismaya gore bu siire en az 1 yil olarak bildirilmistir. (133)
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Kulaksizoglu ve arkadaslarimin yaptigi bu calismada mesane kanseri nedeni ile
sistektomi, gegirmis 68 hasta BECK Depresyon Olgegi ve EORTC QLQ C-30 formu
operasyon Oncesi, operasyon sonrast 3, 6, ve 12. aylarda sonrasinda her 6 ayda
gegerlendirlmistir. Bu ¢alismada ortalama takip 28 ay (12-46) dir. Yazarlar
operasyon sonra ki 12. ayda olgularin operasyon Oncesi doneme psikolojik
adaptasyonlarini tamamlamis olarak dondiiktiiklerini rapor etmislerdir. (133) Bir
baska calismada ise Donat radikal sistektomi sonrasi lokal ve uzak metastazin
goriilme zamanmi ortalama 10,7 ay olarak belirtmistir.(137) Bu nedenle bizde

calismamiza 1 yillik takip siiresini dolduran hastalari almis bulunmaktayiz.

Tablo 16. Yasam kalitesi i¢in kulanilan olgiitler ve subgruplari

Genel saghga yonelik

yasam kalitesi ol¢iitleri

Kanser spesifik yasam

kalitesi olgiitleri

Mesane kanserine
spesifik yasam Kkalitesi

olgiitleri

BDI (Back Depresyon
Indeksi)

Fact-G  (genel  kanser
tedavisi fonksiyonel
degerlendirimi)

EORTC-BLM30 (Avrupa
kanser arastirma ve tedavi
dernegi yasam kalitesi
sorgusu-invaziv. - mesane

kanserine yonelik)

HADS (hastane anksiyete

ve depresyon skalast)

EORTC-QLQ-C30
(Avrupa kanser arastirma
ve tedavi dernegi yasam

kalitesi sorgusu)

FACT-BL (genel kanser
tedavisi fonksiyonel
degerlendirme-mesane

kanserine yonelik)

SF-36 (kisa form 36)

BCI
indeksi)

(mesane  kanser

SIP (hasta etki profili)
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Ileal kondiiit ve ortotopik diversiyon arasinda yapilmis bir ¢ok calisma
mevcuttur. Ozellikle ortotopik diversiyonlarm son zamanlarda daha ¢ok tercih
edilmesi ile bu konu iizerinde tekrar yogunlasilmaya baslamistir. Ali AS ve
arkadaslarinin 2014 yilinda yaptiklar1 bir derlemeye gore 48 yaymn 4522 hasta
incelemisleridir. Valide 6l¢egi olmayan ¢aligmalar1 hari¢ tuttuklarinda toplam 2285
hasta ve 21 calismayr metaanalize aldiklarinda; en sik kullanilan 6l¢ekler SF-36,
EORTC QLQ C-30 ve FACT BL oldugunu saptamiglaridir. (138) Bizde
calismamizda SF-36 ve EORTC QLQ C-30 kullanmis ayrica BDI” y1 da ekleyerek
ayrica bir degerlendirme yapmis bulunmaktayiz. Ali AS ve arkadaslarinin yaptig
calismada 16 yayin yontemler arasinda fark olmadigini belirttirken, 4 yayin ortotopik
diversiyonun, 1 yayin ise ileal konduitin daha iyi yasam Xkalitesi sagladigini
bildirmistir. Calismanin sonucunda ortotopik mesanenin daha iyi yasam kalitesi
sagladig bildirilmis ise de, bu sonucun daha ¢ok hasta grubunun genel durumu daha
iyi ve daha geng hastalardan olustugu ve bu yiizden bu sonuca dikkatli yaklagilmasi
gerektigi Ozellikle vurgulanmis, ayrica daha iyi bir yasam kalitesi i¢in onkolojik
prensiplerden asla taviz verilmemesi gerektigi 6zellikle vurgulanmistir.(138) Bizde
calismamizda her iki grub arasinda SF-36 ve EORTC QLQ C-30 yasam kalitesi
sorgulamasinda genel olarak fark saptamamis olup, her iki grubun yas ve
komorbiditelerinide benzer olarak saptadigimiz i¢in yasin olusturabilecegi yasam
kalitesi lizerine etkisinide anlamsiz sayabiliriz. Ali AS ve arkadaslarinin yapmis

olduklar1 metaanalizide ki yayinlar tablo 15 de 6zelenmistir.

Bu caligmalar ve literatiirde ki konu ile ilgili diger yaymlar incelendiginde;
Mansson ve arkadaglar1 ortotopik mesane ameliyatlarinda sosyo-kiiltiirel durumun
¢ok onemli bir rol oynadig1 sonucuna varmislardir.(139) Kitamura ve arkadaslar ise
her iki grubte benzer genel memnuniyet oldugunu ve hastalarin yeni duruma giderek
adapte oldugunu belirtmislerdir.(140) Samoni ve arkadaslar1 hastalarla birebir
yapilan goriismelerde viicut goriiniimiiniin secilecek diversiyon tipinde hastalar i¢in
onemli olmadigimi bulmuslardir.(141) Erber ve arkadaslar1 cerrahi teknik ve
onkolojik olarak uygun olgularda daha iistiin yasam kalitesi saglamas1 nedeni ile
ortotopik mesane se¢iminin daha dogru oldugunu sdylemislerdir.(142) Autorino ve
arkadaslarida yaptiklar1 calismada ortotopik diversiyon ve ileal kondiiit

diversiyonlar1 arasinda hayat kalitesi agisindan fark olmadigin1 bulmuslardir. Bunun
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olugsmasinda ki en Onemli etkenin ise hastalarin operasyon Oncesi, operasyon
sonrasina yonelik iyi bilgilendirilmis olmasina ve hastalarin tedavi segimine aktif
olarak katiliminin saglanmasi ile postoperatif memnuniyetin arttirilmis olmasina
baglamislardir.(143) Dutta ve arkadaslari ile Philip J ve arkadaslar1 yapmis olduklari
iki ayr1 calismada gen¢ ve genel sagliklari iyi olan hastalara yapilan ortotopik
mesane ile daha iyi yasam kalitesi saglandigini belirtmislerdir.(144,145), Philip J ve
arkadaslarinin c¢alismasinda sadece sadece fiziksel fonksiyonlar diger gruba gore
anlaml yiiksek idi.(144) Hara ve arkadaglarininda SF-36 yasam kalitesi kullanarak
yapmis olduklar1 yagam kalitesi aragtirmasinda ileal kondiiit ve kontinan diversiyon
icin hastalarin yasam kalitesi ve genel saglik acisindan tatmin edici oldugunu,

birbirlerine {istiin olmadigini belirtmislerdir.(146)

Bu caligmalar i¢cinde sadece Gilbert ve arkadaglar1 idrar akintisinin hastalarda
sikint1 yapabilecegini sOylemislerdir.(147) Benzer sekilde Bjerre ve arkadaslarida
konduitli hastalarda idrar sizintisinin daha az olmasina ragmen buna baglh endiseyi
daha ¢ok buldular.(148,149) Hedgepeth ve arkadaslar1 ise 8 yili bulan takip siireli
calismalarinda her iki grubta viicut imajinin kotiilestigini ama zaman iginde ileal
kondiiit hastalarinin daha erken toparlandiklarimi bildirmistir. (150) Hobisch A ve
arkadaslarinin yapmis olduklar1 33 ileal loop, 69 ortotopik mesaneden olusan toplam
102 hastay1 kapsayan ¢alismalarinda EORTC QLQ-C30 yasam kalitesi sorgulama
formu kullanarak yapmis olduklar1 ¢aligmalarinda bes fonksiyonel alanda da yasam
kalitesinin ortotopik mesane grubunda daha iyi oldugunu ve ek olarak golabal yagam
kalitesininde ortotopik mesane grubunda daha iyi oldugunu bildirmistirler.(151) Yine
ayn1 calismada hastalarin %97’ si, bu operasyonu ayni durumda ki bir arkadasina
onerirken, ileal konduitli hastalarda bu oran %36 idi. Yine bu ¢alismada arastirilan
bir baska husus ise ortotopik diversiyon grubunda ki kisilerin %97’ si kendisini
saglikli hissederken bu oran ileal kondiiit grubunda %51 olarak bulunmustur.(151)
Hardt ve arkadaslarida yapmis olduklar1 calismada kontinan diversiyon uygulanan
hastalarin %65’ 1, ileal kondiiit uygulanan hastalarin ise % 83’ iiniin yeniden ayni
yontemi tercih ettigini belirtmektedirler.(152) Bizim calismamizda ise ileal loop
grubunda ayni ameliyati bir baskasina onerme %87 iken kontinan diversiyon
grubunda bu oran %100 olarak saptanmis olup ameliyati bir baskasina Snerme

Hobisch A ve arkadaglarinin ¢alismasina benzer sekilde ileal loop grubunda ddiger
61



gruba gore diisik saptadik. Ayni ameliyati tercih etme sorusuna ise bizim
calismamizda ileal loop grubunda %53.1° i tekrar tercih ederken, kontinan diversiyon
grubunda bu oran 9%90.5 olarak saptanmig olup Hardt ve arkadaslarinin

calismasindan farkli bir sonug saptadik.

Conde Redondo ve arkadaslari tarafindan da benzer sonuclar bildirilmistir.
Fakat bu ¢alismada ileal kondiiit grubu sadece 6 hastadan olugsmakta ve bu durumun
calismanin giivenilirligini etkiledigi distiniilmektedir.(153) Singh ve arkadaslarinin
EORTC QLQ-C30 anketinin kullanarak hayat kalitesinin degerlendirdikleri 164
hastalik prospektif bir ¢alismada; fiziksel, sosyal, finansal ve genel saglik agisindan
ortotopik mesane diversiyonun daha {stiin oldugunu belirtmislerdir ve aym
calisamda fiziksel ve ruhsal iyi uyumun daha ¢ok ortotopik mesane igin hasta

se¢imine bagl oldugu belirtilmistir.(154)

Bizde calismamizda SF-36 tiirkge validasyonu kullanilarak yapilan genel
yasam kalitesi Olclimiinde, genel saglik algisinda, agri, sosyal islevsellik, ruhsal
saglik, enerji/canlilik/vitalite, emosyonel rol giicliigli, fiziksel rol giicligi alt
paramtrelerinde her iki grub arasinda fark saptayamadik, sadece fiziksel fonksiyon

alt parametresinde kontinan iiriner diversiyon lehine anlamli fark saptadik.

EORTC QLQ-C30 (versiyon 3.0) Tiirkce valide kanser spesifik yasam
kalitesi kullanilarak degerlendirilen alt parametrelere bakildiginda genel islev’ in
ortotopik iiriner diversiyon lehine anlamli oldugu, bulanti/kusma ve ishal skorlarinin
ise ileal loop tiriner diversiyon lehine anlamli farklilik bulundugu saptanmistir. Genel
yasam skoru, fiziksel islev skoru, duygusal islev skoru, zihinsel islev skoru, sosyal
islev skoru, agri1 skoru, halsizlik skoru, dispne skoru, uykusuzluk skoru, kabizlik
skoru, istah kayb1 skoru, maddi zorluk skoru gibi EORTC QLQ-C30 yasam kalitesi

anketi alt parametreleri arasinda her iki grub arasinda fark olmadig1 saptanmigtir.

Back Depresyon Olgegi kullanilarak bakilan genel yasam kalitesi
degerlendiremesinde ise her iki grup arasinda kontinan diversiyon grubunda daha

diisiik skorlar oldugu ve bunun istatiksel olarak anlamli farklilik oldugu saptanda.

Her iki grubta ki hastalarin ayni1 ameliyati bir baskasina/yakinina énermesi
ileal loop grubunda %87.5, kontinan iriner diversiyon grubunda ise %100 olarak
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saptanmig olup her iki grub arasinda istatistiksel olarak fark saptanmamis, her iki

grub da ameliyat1 6nerdigini belirtmistir. Ayn1 diversiyon tiiriinii tekrar segecegini

belirtmede ise ileal loop grubunda hastalarin %53.1° i olumlu yaklasirken, bu oran

kontinan iiriner diversiyon grubunda %90.5 olarak saptanmis ve kontinan diversiyon

grubunda istatistiksel olarak ayni1 ameliyati olma anlamli saptanmistir. Her iki grubun

postoperatif karsilastiklari sikintilar ileal loop diversiyon grubunun istatistiksel

olarak daha az sikint1 ile karsilastigini belirttikleri saptanmistir. Kontinan iiriner

diversiyon grubunda %9.5 hasta sikintisinin olmadigini belirtirken ileal loop

grubunda %33.4 hasta sikintisinin olmadigini belirtmistir.

Tablo 17. Ali AS ve arkadaslariin yapmis oldugu metaanalizin sonuglari

Yazar Hasta Kullanilan Kullanilan sonug
sayisi | degerlendirme | degerlendirme
yontemi 1. yontemi 2.
Fujisawa 56 SF-36 2 grub arasinda fark
yok
Hobisch 102 EORTC QLQ- | Kisisel Neobladder tim
C30 tasarlanmis alanlarda yasam
sorgulama kalitesi daha iyi
Hara 85 SF-36 Grublarda fark yok
Dutta 72 SF-36 FACT-G Neobladder marjinal
olarak  daha iyi
(diizeltilmis cinsiyet,
yas ve evre i¢in)
Protogerou 108 EORTC QLQ- | Kisisel Her iki grub igin
C30 tasarlanmis yasam kalitesi benzer
sorgulama
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Tablo 17 devami

Mansson 50 SIP (hasta etki | MCT psikolojik sonuglara
profili) fark yok
Kitamura 79 EORTC QLQ- | Kisisel Tiim gruplarda
C30 tasarlanmis kiictik fark var
sorgulama
McGuire 92 SF-36 Fark yok
Weijerman | 56 SIP (hasta etki Her iki grupta da
profili) uygun  bir  genel
yasam kalitesi var
Mansson 64 FACT-BL HADS Gruplar arasinda
genel olarak fark yok
Allareddy 82 FACT-BL Her iki grupta da
fark yok
Kikuchi 49 FACT-BL Yasam  kalitesinde
fark yok
Gilbert 188 BCI Neobaldderda daha
fazla idrar si1zintisi
var
Saika 109 EORTC QLQ- Yasam  kalitesinde
C30 fark yok
Sogni 85 EORTC QLQ- | Hasta Yasam kalitesi ya da
C30 memnuniyet komplikasyonlar ~ /
sorgulamasiu sag kalim agisindan

fark yok
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Tablo 17 devami

Kulaksizoglu | 68

EORTC QLO-
C30

EORTC QLO-
C30

Her iki
fark yok

grupta da

Philip J 52

SF-36

BDI

Yas ve cinsiyete gore
neobaldder daha

olumlu

Autorino 79

SF-36

Ileal
neobladder

kondiit ve
grublari
arasindaki skorlarda

anlamli fark yok

Hegdepeth 336

BCI

BIS

Her iki grupta da

normal viicut
goruntustiine

Gecikmeli geri doniis

Somani 32

SEIQoL

EORTC QLQ-
C30

Ileal
neobladder

konduit ve
grublari
arasindaki skorlarda

anlaml fark yok

Erber 225

EORTC QLQ-
C30

BLM 30

ileal yeni mesanenin

lehine
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6. SONUCLAR

Cok ¢esitli ve invaziv yontemler arasinda az bir farkin saptanmasi 2 sekilde
aciklanabilir. Birincisi, glinlimiizde yasam kalitesi 6l¢eklerinde hala standardizasyon
olmadigr i¢in her c¢alismada gecerli olan veya olmayan farkli Olgekler
kullanilmaktadir. Dahas1 tiim tedavi kollarni igeren tek bir randomize kontrollii
calisma yoktur. Ikincisi, yasam kalitesinin temel fikirlerinden kaynaklanmaktadir.
Yasam kalitesi beklentiler ile yasanan gercekler arasindaki alandan olugmaktadir ki
buna Calman gap teorisi olarak adlandirmistir.(155) Ancak beklentiler yasamda
meydana gelen degisikliklere adapte olmakta ve degismektedir. Boylece hasta artik
saglikli birey diizeyinde beklentisi olmadig1 i¢in bazen saglikli bireylere gore daha
iyi yasam kalitesi diizeyi tanimlayabilmektedir. Ayrica farkli tiirde diversiyon
yapilan hastalarin baslangi¢ ozellikleri arasinda farkliliklar olacagindan ve farkli
tirden giigliikkler yasayacagindan bunlarin hepsini esit sekilde yakalayan bir anket

formunun hazirlanmasi giigtiir.

Bizde ¢aligmamizda SF-36 ve EORTC QLQ-C30 yasam kalitesi sorgulama
formlari ile her iki grup arasinda fark olmadigini, BDI” inde ise ileal loop grubunda
depresyon yoniinden daha fazla dikkatli edilmesi gerektigi saptansada yapilan
regresyon analizinde bir fark olmadig1 kanaatine varmis bulunmaktayiz. Hastalarin
bireysel ifadesine dayarak belirtilmek gerekir ise ayni diversiyon tiirlinii se¢gmede
kontinan diversiyon grubunun, postop sikintilar ile en az karsilamada ise ileal loop

grubunun daha avantajli oldugu goriilmektedir.

Hangi diversiyon tiirii olursa olsun onkolojik prensiplerden taviz verilmemesi
gerektigi esestir. Hasta ile oncelikle preoperatif olarak bu anlatilmalidir. Sonrasinda
hastanin diversiyon tiirlerine yonelik bilgilendirilmesi ve 6zellikle ileal loop se¢imi
on planda ise depresyona yatkinlif1 preoperatif olarak degerlendirilmesi gerektigi

kanaatideyiz.
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EK-1 SF-36 FORMU

Adi-Soyadi:
Tarih:

1. Genel sagliginizi nasil degerlendirirsiniz ?

Bir tanesini yuvarlak i¢ine aliniz

Miikemmel 1
Cok iyi 2
Iyi 3
Orta 4
Koti 5

2. Gecgen yil ile karsilastirildiginda, sagliginiz1 su an i¢in nasil degerlendirirsiniz

?
Bir tanesini yuvarlak i¢ine aliniz
Gecen seneden ¢ok daha iyi 1
Gecen seneden biraz daha iyi 2
Gegen sene ile ayni 3
Gegen seneden biraz daha kotii 4
5

Gegen seneden ¢ok daha koti
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3. Asagidaki tipik bir glinlimiizde yapmis olabileceginiz bazi aktiviteler

yazilmustir. Sagliginiz bunlar1 yaparken sizi smirlandirmakta midir ? Oyleyse

ne kadar ?
Bir tanesini yuvarlak i¢ine aliniz
AKTIVITELER Evet, cok | Evet, cok az | Hayur, hig¢
kisitliyor kisitliyor | kisitlamyor
a. Kuvvet gerktiren aktiviteler, 1 2 3

kosma, agir esyalar kaldirmak, zor

sporlar

b. Orta aktiviteler, bir masay1 1 2 3
oynatmak, elektrik siipiirgesi ile

stiptirmek, bowling,golf

c. Sebze-meyveleri kaldirmak, 1 2 3
tasimak

d. Pek c¢ok kat1 ¢ikmak 1 2 3
e. Tek kat1 ¢ikmak 1 2 3
f. Comelmek, diz ¢cokmek, egilmek 1 2 3
g. 1 kilometreden fazla yiirliyebilmek 1 2 3
h. Pek ¢ok mahalle arasi 1 2 3
yiiriiyebilmek

1. Bir mahalleden (sokak) digerine 1 2 3
yiirimek

J- Kendi kendine yikanmak, 1 2 3
giyinmek
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4. Son 4 hafta igerisinde, fiziksel sagliginiz yiiziinden giinliik is veya
aktivitelerinizde asagidaki problemlerle karsilastiniz mi1 ?

Bir tanesini yuvarlak i¢ine aliniz

EVET HAYIR
a. Is yada diger aktiviteler igin harcadiginiz zamanda kesinti 1 2
b. Istediginizden daha az miktar isin tamamlanmasi 1 2
c. Isin veya diger aktivitelerin ¢esidinde kisitlama 1 2
d. Is veya diger aktiviteleri yaparken zorluk olmasi 1 2

5. Son 4 hafta igerisinde, duygusal problemler (6rnek-iiziintii ya da sinirli
hissetmek) yiizlinden giinliik is veya aktivitelerinizde asagidaki problemlerle
karsilastiniz m1 ?

Bir tanesini yuvarlak i¢ine aliniz

EVET HAYIR
a. Is yada diger aktiviteler ayirdiginiz siireden kesilme oldu mu ? 1 2
b. Istediginizden daha az kisim tamamlanmasi 1 2
c. Isin veya diger aktiviteleri eskisi gibi dikkatli yapmama 1 2

6. Gegen 4 hafta icinde, fiziksel saglik veya duygusal problemler, aileniz,
arkadasiniz, komsulariniz veya gruplar ile olan normal sosyal aktivitelerinize

ne kadar engel oldu?

Bir tanesini yuvarlak i¢ine aliniz

Hic¢ 1
Cok az 2
Orta derecede 3
Biraz 4
Oldukca 5
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7. Son 4 hafta igerisinde, ne kadar fiziksel ac1 (agr1) hissettiniz?
Bir tanesini yuvarlak igine
aliniz

Hic¢

Cok az

Orta

Cok

Ileri derecede

Cok siddetli

o o1 AW N

8. Son 4 hafta icerisinde, agr1 normal iginize ne kadar engel oldu?

Bir tanesini yuvarlak i¢ine aliniz

Hig 1
Cok az 2
Orta 3
Cok 4
fleri derecede 5
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9. Asagidaki sorular sizin son 4 hafta i¢erisinde kendinizi nasil hissettiginiz ve
islerin nasil gittigi ile ilgilidir. Liitfen her soru i¢in hissettiginize en yakin
olan sadece 1 cevap verin.

Bir tanesini yuvarlak i¢ine aliniz

Her Cogu | Bir Bazen | Cok | Higbir
Zaman | Zaman | Kisim Nadir | Zaman
a. Kendinizi capcanl
o 1 2 3 4 5 6
hissediyormusunuz?
b. Cok sinirli bir kisi
o 1 2 3 4 5 6
misiniz?
c. Kendinizi higbir sey
lildiirmeyecek kadar
st Y 1 2 3 4 5 6
batmis
hissediyormusunuz?
d. Kendinizi sakin ve
) S 1 2 3 4 5 6
huzurlu hissettiniz mi?
e. Cok enerjiniz var mi1? 1 2 3 4 5 6
f. kendinizi ¢okmiis ve
_ o 1 2 3 4 5 6
karamsar hissettiniz mi?
. Yipranmis hissettiniz
s _ P ; 1 2 3 4 5 6
mi?
h. Mutlu bir
1 2 3 4 5 6
insanmiydiniz?
1. Yorulmus hissettiniz
_ 1 2 3 4 5 6
mi?
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10. Gegen 4 hafta icende, fiziksel saglik veya duygusal problemler, sosyal
aktivitelerinize (arkadaslari, akrabalari ziyaret etmek gibi) ne kadar engel
oldu?

Bir tanesini yuvarlak icine aliniz
Her zaman
Cogu zaman
Bazi1 zamanlarda

Cok az zaman

g B~ W N P

Higbir zaman

11. Asagidaki ciimleler sizin i¢in ne kadar dogru ya da yanlig?

Bir tanesini yuvarlak i¢ine aliniz

Tamamen | Cogunlukla | Bilmiyoru | Cogunlukl | Tamame
Dogru Dogru m a Yanlis | n Yanls
a. Diger
insanlardan
biraz daha 1 2 3 4 5
kolay hasta
oluyorum
b. Tanidigim
herkes kadar 1 2 3 4 5
saglikliyim
c. Sagligimin
kotiilesmesini 1 2 3 4 5
bekliyorum
d. Saghigim
sie 1 2 3 4 5
miikemmel
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EK-2 EORTC-QLQ-C30 FORMU (version 3.0)

Siz ve saghginiz hakkinda bazi seylerle ilgileniyoruz. Liitfen sorularin
tamamini size uygun gelen rakami daire i¢ine alarak yanitlayiniz. Sorularin
“dogru” veya “yanlis” yanitlariyoktur. Verdiginiz  yanmitlar kesinlikle

gizlikalacaktir.

Hi¢ | Biraz | Olduk¢a | Cok

1. Agir biraligveris torbasi veya valiz tasimak 1 2 3 4
gibi zorlu hareketler yaparken giicliik

¢ekermisiniz?

2. Uzun bir yiiriiylis yaparken herhangi bir 1 2 3 4
zorluk ¢eker misiniz?

3. Evindiginda kisa biryiiriiyiis yaparken 1 2 3 4
zorlanir misiniz?

4. Giinlin bityiik bir kismin1 oturarak veya 1 2 3 4
yatarak gegirmeye ihtiyaciniz oluyor mu?

5. Yemekyerken, giyinirken, yikanirken ve 1 2 3 4
tuvaleti kullanirken yardima ihtiyaciniz
oluyor mu?

Gectigimiz haftazarfinda: Hi¢ | Biraz | Olduk¢a | Cok

6. Isinizi veya giinliik aktivitelerinizi 1 2 3 4

yapmaktan sizi alikoyan herhangi bir

engel var miydi?

7. Bos zaman aktivitelerinizi slirdiirmekten 1 2 3 4
veya hobilerinizle ugrasmaktan sizi

alikoyan bir engel var miydi1?

8. Nefes darlig1 ¢ektiniz mi? 1 2 3 4

9. Agrimiz oldu mu? 1 2 3 4
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Gectigimiz haftazarfinda: Hi¢ | Biraz | Olduk¢a | Cok
10. Dinlenme ihtiyaciniz oldu mu? 1 2 3 4
11. Uyumakta zorluk ¢ektiniz mi? 1 2 3 4
12. Kendinizi gii¢siiz hissettiniz mi? 1 2 3 4
13. Istahimz azaldi n1? 1 2 3 4
14. Bulantiniz oldu mu? 1 2 3 4
15. Kustunuz mu? 1 2 3 4
16. Kabiz oldunuz mu? 1 2 3 4
17. ishal oldunuz mu? 1 2 3 4
18. Yoruldunuz mu? 1 2 3 4
19. Agrilariniz glinliik aktivitelerinizi etkiledi 1 2 3 4

mi?
20. Televizyon seyretmek veya gazete 1 2 3 4

okumak gibi aktiviteleri yaparken

dikkatinizi toplamakta zorluk ¢ektiniz mi?
21. Gerginlik hissettiniz mi? 1 2 3 4
22. Endiselendiniz mi? 1 2 3 4
23. Kendinizi kizgin hissettiniz mi? 1 2 3 4
24. Bunalima girdiniz mi? 1 2 3 4
25. Bazi seylerihatirlamaktazorlukgektinizmi? 1 2 3 4
26. Fiziksel durumunuz veya tibbi tedaviniz 1 2 3 4

aile yasantiniza engel olusturdu mu?
27. Fiziksel durumunuz veya tibbi tedaviniz 1 2 3 4

sosyal aktivitelerinize engel olusturdu mu?
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Gectigimiz haftazarfinda: Hi¢ | Biraz | Olduk¢a | Cok

28. Fiziksel durumunuz veya tedaviniz 1 2 3

maddizorluga diismenize yol agt1 m1?

Asagidaki sorular icin 1 ila 7 arasindaki size en uygun rakam daire icine

aliniz

29. Gegen haftaki sagliginizi genel olarak nasil degerlendirirsiniz?
1 2 3 4 5 6 7
Cok koti Miikemmel

30. Gegen haftaki hayat kalitenizi genel olarak nasil degerlendirirsiniz?
1 2 3 4 5 6 7
Cok koti Miikemmel
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EK-3 BECK DEPROSYON OLCEGI FORMU

A- 0. Kendimi {iziintiilii ve sikintil1 hissetmiyorum.

1.
2.

w np Po

=)

Kendimi tiziintiilii ve sikintili hissediyorum.
Hep tiziintiili ve sikintiliyim. Bundan kurtulamiyorum.

O kadar iiziintiilii ve sikintiliyyim ki artik dayanamiyorum.

. Gelecek hakkinda mutsuz ve karamsar degilim.
Gelecek hakkinda karamsarim.

Gelecekten bekledigim higbir sey yok.

Gelecegim hakkinda umutsuzum ve sanki higbir sey

diizelmeyecekmis gibi geliyor.

. Kendimi basarisiz bir insan olarak gérmiiyorum.

Cevremdeki birgok kisiden daha ¢ok basarisizliklarim olmus gibi
hissediyorum.

Gegmise baktigimda basarisizliklarla dolu oldugunu goriiyorum.

Kendimi tiimiiyle basarisiz biri olarak goriiyorum.

. Bir¢cok seyden eskisi kadar zevk aliyorum.
Eskiden oldugu gibi her seyden hoslanmiyorum.
Artik higbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.

Her seyden sikiliyorum.

. Kendimi herhangi bir sekilde su¢lu hissetmiyorum.
Kendimi zaman zaman suglu hissediyorum.
. Cogu zaman kendimi suglu hissediyorum.

Kendimi her zaman suglu hissediyorum.
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F- 0. Bana cezalandirilmigim gibi geliyor.

1.
2.

N

w N PO

Cezalandirilabilecegimi hissediyorum.
Cezalandirilmay1 bekliyorum.

Cezalandirildigimi hissediyorum.

. Kendimden memnunum.
Kendi kendimden pek memnun degilim.
Kendime ¢ok kiztyorum.

Kendimden nefret ediyorum.

. Bagkalarindan daha kétii oldugumu sanmiyorum.
zayif yanlarin veya hatalarim i¢in kendi kendimi elestiririm.
Hatalarimdan dolay1 ve her zaman kendimi kabahatli bulurum.

. Her aksilik karsisinda kendimi hatali bulurum.

. Kendimi 6ldiirmek gibi diisiincelerim yok.

Zaman zaman kendimi 6ldlirmeyi diisiindiigiim olur. Fakat
yapmiyorum.

Kendimi 6ldiirmek isterdim.

. Firsatin1 bulsam kendimi 6ldiriirdim.

. Her zamankinden fazla icimden aglamak gelmiyor.
Zaman zaman i¢cindem aglamak geliyor.
. Cogu zaman agliyorum.

Eskiden aglayabilirdim simdi istesem de aglayamiyorum.

. Simdi her zaman oldugumdan daha sinirli degilim.

eskisine kiyasla daha kolay kiziyor ya da sinirleniyorum.

Simdi hep sinirliyim.

. Bir zamanlar beni sinirlendiren seyler simdi hi¢ sinirlendirmiyor.
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L. 0. Bagkalari ile goriismek, konugmak istegimi kaybetmedim.
1. Baskalar ile eskiden daha az konugmak, goriismek istiyorum.
2. Baskalari ile konusma ve gériisme istegimi kaybetmedim.

3. Hig kimseyle konugmak goriismek istemiyorum.

M. 0. Eskiden oldugu gibi kolay karar verebiliyorum.
1. Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.
2. Karar verirken eskisine kiyasla ¢ok gii¢liikk ¢ekiyorum.

3. Artik hi¢ karar veremiyorum.

N- 0. Aynada kendime baktigimda degisiklik gérmiiyorum.
1. Daha yaslanmis ve girkinlesmisim gibi geliyor.
2. Gorlinlisiimiin ¢ok degistigini ve ¢irkinlestigimi hissediyorum.

3. Kendimi ¢ok c¢irkin buluyorum.

O- 0. Eskisi kadar 1yi ¢alisabiliyorum.
1. Bir seyler yapabilmek i¢in gayret gdstermem gerekiyor.
2. Herhangi bir seyi yapabilmek i¢in kendimi ¢ok zorlamam gerekiyor.

3. Higbir sey yapamiyorum.

P- 0. Her zamanki gibi iyi uyuyabiliyorum.
1. Eskiden oldugu gibi iyi uyuyamiyorum.
2. Her zamankinden 1-2 saat daha erken uyaniyorum ve tekrar
uyuyamiyorum.

3. Her zamankinden ¢ok daha erken uyaniyor ve tekrar uyuyamiyorum.
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R- 0. Her zamankinden daha ¢abuk yorulmuyorum.
1. Her zamankinden daha ¢abuk yoruluyorum.
2. Yaptigim her sey beni yoruyor.
3. Kendimi hemen higbir sey yapamayacak kadar yorgun hissediyorum.

S- 0. Istahim her zamanki gibi.
1. istahim her zamanki kadar iyi degil.
2. Istahim c¢ok azald.
3. Artik hi¢ igtahim yok.

T- 0. Son zamanlarda kilo vermedim.
1. ki kilodan fazla kilo verdim.
2. Dort kilodan fazla kilo verdim.

3. Alt kilodan fazla kilo vermeye calistyorum.

U- 0. Sagligim beni fazla endigelendirmiyor.
1. Agn, sanci, mide bozuklugu veya kabizlik gibi rahatsizliklar beni
endiselendirmiyor.
2. Sagligim beni endiselendirdigi i¢in bagka seyleri diigiinmek
zorlagtyor.
3. Sagligim hakkinda o kadar endiseliyim ki baska hicbir sey

diistinemiyorum.

V- 0. Son zamanlarda cinsel konulara olan ilgimde bir degisme fark
etmedim.
1. Cinsel konularla eskisinden daha az ilgiliyim.
2. Cinsel konularla simdi ¢cok daha az ilgiliyim.

3. Cinsel konulara olan ilgimi tamamen kaybettim.
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