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1. OZET

Amag: Arastirmamizin amacit asemptomatik mikroskobik hematiirili, hastalarda
Amerikan Uroloji Dernegi (AUD) klavuzunda yer alan risk faktdrleri analizi yapilarak
mesane timorii gelisebilecek hasta grubunun risk faktorlerinin bir skorlama sistemi
gelistirerek degerlendirilmesi, ileri inceleme gerektiren hasta grubununun belirlenmesi, sadece
bu gruba ileri iirolojik degerlendirme yapilmasi (sistoskopi, sitoloji ve/veya radyolojik
goriintiileme) ile gereksiz sistoskopilerin ve gereksiz radyolojik tetkiklerin yapilmasinin

Onlenmesidir.

Gerec¢-Yontem: 2006-2020 yillar1 arasinda Ankara Universitesi Uroloji Anabilimdali
Uroloji servisinde ileri iirolojik degerlendirme (sistoskopi, sitoloji ve/veya radyolojik
gorlintiilleme) yapilan hastalar ve bu hastalara ait veriler hastanemiz veri tabanindan
retrospektif olarak taranmis ve kayit altina alinmistir. >18 yas hastalar ve asemptomatik
mikroskobik hematiiri tanisi igin ileri tirolojik degerlendirme (sistoskopi, sitoloji ve/veya
radyolojik goriintiileme) yapilan hastalar belirlenmistir. Bu kriterlere uygun toplam 1461
hasta bulunmustur. Bu 1461 asemptomatik mikroskobik hematiirili hastanin AUD
klavuzlarinda tanimlanmis risk faktorleri cinsiyet, yas, sigara kullanim hikayesi, mesleki risk,
alkilleyici ajan kullanimi, makroskobik hematiiri varligi, mikroskobik hematiiri derecesi ve
persiste etmesi, irritatif iseme semptomlar1 varligi, pelvik radyoterapi, kronik {iriner
enfeksiyon ve yabanci cisim varligi olarak belirlenmis ve bu risk faktorlerinin her hasta igin
olup olmamasi kaydedilmistir. Takipte mesene tiimorii risk faktorlerinin incelenmesi amaci ile
Ki-kare analizi ve bu faktorlerin risk diizeylerinin ¢oklu sekilde etkisinin tespit edilebilmesi
amaci ile lojistik regresyon analizi uygulanmistir. Lojistik regresyon analizi sonucunda ise

elde edilen Odds oranlar1 10 {izerinden puanlamaya dokiilmiistiir.

Bulgular: Toplam riskleri 10 puan iizerinde standardize ettigimizde yas 1, cinsiyet 2,
sigara 4, mesleki risk 1 ve makroskobik hematiiri 2 puan alarak hesaplanan 6l¢gek sonuglarina
gore asemptomatik mikroskobik hematiiri nedeniyle ileri iirolojik inceleme yapilan hastalarin
ortalama puanlarinin 4,91743,77 oldugu tespit edilmistir. Calismada takipte tiimoér goriilen
bireylerde ortalama risk skorlarinin 7,560+1,64 oldugu goriilmiistiir (p=0,01). Ayrica timor
gozlenmeyen hastalarda ise ortalama risk skorunun 3,61+2,98 oldugu tespit edilmistir
(p=0,01). Ilk sonuglara gore risk skorlarmin yiiksek olmasinin mesanede timdr olma
konusundaki tani yeteneginin yiiksek oldugu goriilmiistiir. Hesaplanan kesim noktasi
hassaslik ve oOzgiilliikk diizeylerine gore en uygun olarak 5 olarak gorilmistir (6lgek

sonuglarina gore hastalarin ortalama puanlarmin 4,917+3,77 olmas1 nedeniyle). Olgek

1



puanlar1 4.9 puan ve altindaki puana sahip olan bireyler diisiik risk olarak kabul edilmekte, 5.0

puan ve iizeri yiiksek risk olmaktadir.

Sonu¢: Calismamizda tiim risk faktorlerinin analizi yapilarak bir risk skoru gelistirilmis
ve bu risk skoru 5 ve iizerinde olan grupta 18,25 kat daha fazla tiimor gelismi riski oldugu
goriilmistlir. Calismamizin hastalara dogru bilgi verilmesi konusunda {iroloji uzmanlarina
katk1 saglayacaglr ve gereksiz ileri iirolojik inceleme yapilan hasta sayisini ciddi oranda

azaltacagin diisiiniiyoruz.

Anahtar Sézciikler: Hematiiri, Urotelyal Tiimér, Risk Skoru, Urolojik Degerlendirme,

Sistoskopi



2. ABSTRACT

Aim: The primary aim of our study is to analyze the risk factors for bladder cancer in
patients with asymptomatic microscopic hematuria (AMH) according to American Urological
Association (AUA) microhematuria guidelines and to develop a risk scoring system. The
secondary purpose is to determine the patients who require further urological evaluation and

to avoid unnecessary cystoscopies and radiological examinations by using the scoring system.

Materials-Methods: In Ankara University Urology Department between 2006 and
2020, patients who underwent further urological evaluation were evaluated, retrospectively.
Patients aged>18 years who underwent further urological evaluation (underwent cystoscopy,
citology and radiological imaging) for asymptomatic microscopic hematuria were identified.
A total of 1461 patients included in the study. The risk factors defined in the AUA guidelines
for bladder cancer in patients with AMH are male sex, age, smoking history, occupational
exposure, use of alkalinizing agents, presence of macroscopic hematuria, degree and
persistence of microscopic hematuria, presence of irritative voiding symptoms, pelvic
radiotherapy, chronic urinary infection and foreign body and the presence of these risk factors
were recorded. Chi-square analysis was used to determine bladder tumor risk factors and
logistic regression analysis was applied to determine the effects of these factors. Odds ratios

obtained as a result of logistic regression analysis were scored over 10.

Results: The total risk score was standardized over 10 points. According to the
statistical evaluation, age>40 was calculated as 1 point, male gender 2 points, smoking history
4 points, occupational risk factor 1 and macroscopic hematuria 2 points. The mean score of
the AMH patients was 4,917 + 3,77 point. The mean risk score of 50 patients with bladder
tumor was 7,560 + 1.64 point (p = 0.01). In patients without a bladder tumor, the mean risk
score was found to be 3.61 + 2.98 point (p = 0.01). The cut-off point calculated was found to
be 5 as the most appropriate according to the sensitivity and specificity levels (due to the
mean score of patients with bladder tumors being 4.917 + 3.77). In summary, patients with

risk scores of 4.9 points or less are low risk, and 5.0 points and above are high risks.

Conclusion: In the present study, a risk score system was developed by analyzing all
risk factors in AMH patients for bladder cancer. The patients with a risk score of 5 and above
had 18.25 times higher risk of bladder tumor development. Our study may significantly

reduce the number of patients undergoing unnecessary further urological examination.

Key Words: Hematuria, Urothelial Tumor, Risk Score, Urological Evaluation, Cystoscopy



3. GIRIS VE AMAC

Asemptomatik mikroskobik hematiiri (AMH), Amerikan Uroloji Dernegi (AUD)
tarafindan mikroskobik incelemede her bir biiyiitme alan1 basina 3 veya daha fazla eritrosit
varligi olarak tanimlanir (1). AMH'nin yetigkin popiilasyon prevalansi yasa, cinsiyete, yapilan
tam idrar tetkiki sikligina, AMH'yi tanimlamak i¢in kullanilan eritrosit esik degerine ve risk
faktorlerinin varlig1 gibi calisma grubu 6zelliklerine gore degisir. AMH nedenleri iirolojik ve
nefrolojik olabilir. Urolojik nedenler iginde nefrolitiyazis, benign prostat hiperplazisi (BPH),
tiretral darliklar, sistit, bobrek, lireter ve mesane kanseri gibi nedenler sayilabilir (2). AMH’ li
hastalarda {iriner sistem maligniteleri i¢in AUD tarafindan tanimlanmis bazi risk faktorleri

bulunmaktadir (Tablo 3.1).

Tablo 3.1. AUD klavuzlarina gore iiriner sistem maligniteleri i¢in risk faktdrleri

Risk Faktorleri

Yas

Erkek cinsiyet

Sigara hikayesi

Mesleki risk (Benzen,aromatik amin maruziyeti vs.)
Alkilleyici ajan kullanimi (Siklofosfamid/Ifosfamid)

Makroskobik hematiiri varligi

Mikroskobik hematiiri derecesi/ Persistan mikroskobik hematiiri

[rritatif iseme semptomlar1 varlig:

Pelvik radyoterapi, Ailede iirotelyal kanser hikayesi varligi

Kronik iiriner enfeksiyon, Yabanci cisim

AMH degerlendirilmesi, enfeksiyon, menstruasyon, siddetli egzersiz, bobrek hastaligi,
viral hastalik, travma veya yakin zamanda yapilan {irolojik prosediirler gibi benign nedenleri
dislamak i¢in detayli bir hikaye, fizik muayene ve ¢esitli laboratuvar tetkiklerini igerir. Bu
nedenlerden herhangi biri olmamasi durumunda AUD klavuzlarina gore, iiriner sistem

malignitelerini ekarte etmek igin detayli tirolojik degerlendirme onerilmektedir (Sekil 3.1).



Mikroskobik Inceleme >3 Eritrosit

.

Hikaye, fizik muayene velaboratuvar tetkikleri

(enfeksiyon, menstruasyon, siddetli egzersiz, bobrek hastaligi, viral hastalik, travma veya

yakin zamanda yapilan iirolojik prosediirler vs. ekartasyonu)

Bu nedenler tespit edilemediyse BT kontraendike ise,

-Sistoskopi -Mr Urografi -Bt Urografi/RPG

Sekil 3.1. AUA klavuzlarina gore AMH tan1 algoritmasi

AUD onerileri dogrultusunda Tablo 3.1°de yer alan faktdrlere gore risk siniflamasi
yapilir ve bu risk siniflamasinda orta ve yiiksek risk nevcut ise Sekil.3.1°de belirtildigi gibi
ileri inceleme Onerilmektedir (1). Bu ileri incelemeler iriner ultrasonografi, bilgisayarl
tomografi (BT) iirografi, manyetik rezonans (MR) {lrografi, sistoskopi yada retrograd
pyelografi (RPG) gibi tetkikleri igermektedir (1,3,4).

Yapilan prevelans calismalarinda AMH’li hastalarda iiriner sistem malignitelerin
insidanslarinin diisiik seviyelerde oldugu gosterilmistir. Gonzalez ve ark. 2019 yilinda 2118
hastanin ileri inceleme (sistoskopi ve/veya radyolojik tetkik) ile degerlendirildigi bir
caligsmada, liriner sistem malignite insidansinin %1.2 oldugunu gostermislerdir (5). Samson ve
ark. retrospektif kohort ¢aligmalarinda 1049 hastayr degerlendirmis ve sadece 6 hastada
(%0.57) mesane kanseri tespit etmistir (6). Bir baska biiyiik retrospektif ¢caligmada, 3 yillik bir
takip siiresi boyunca, hastalarin sadece %0.68'ine iirolojik malignite teshisi konmustur (2).
Ayni ¢alisma gurubu, prospektif bir ¢alismalarinda 4414 hastada %2.3 mesane kanseri oranini
gozlemlemistir (7). Tiim bu insidans ¢alismalar1 sonrasi, AMH’li hastalarda yapilan ileri
tetkiklerin gergekten gerekli olup olmadigi sorusu akla gelmektedir. Ileri inceleme igin
uygulanan sistoskopi ve radyolojik tetkiklerin idrar yolu enfeksiyonu, kontrast kaynakli
nefropati, radyasyon maruziyeti ve anestezi iliskili komplikasyonlar gibi yan etkileri

olabilmekte, ayrica hekimler agisindan zaman kayb1 ve lilke ekonomisi agisindan da maliyet

5




ile ilgili bir takim problemler olusturdugu bilinmektedir (8-10). AMH arastirmasi sirasinda
tan1 koyma, maliyet ve tan1 methodu ile iliskili riskler arasinda bir denge olmalidir. AMH
hastalar1 arasinda gergekten ileri inceleme gereksinimi olan hasta grubununun belirlenmesi
ile, yasami tehdit eden lezyonlarin tespitinden 6diin vermeden invazif prosediirleri en aza

indirmek miimkiindiir.

Arastirmamizinda amact AMH’li hastalarda AUD klavuzunda yer alan risk faktorleri
analizi yapilarak mesane timorii gelisebilecek hasta grubunun bir skorlama sistemi
gelistirerek degerlendirilmesi, ileri inceleme gerektiren hasta grubununun belirlenmesi, sadece
bu gruba ileri iirolojik inceleme (sistoskopi ve/veya radyolojik goriintiileme) yapilmasi ile
gereksiz sistoskopilerin ve gereksiz radyolojik tetkiklerin yapilmasinin Onlenmesidir.
Arastirma igin Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilimdali’nda 2006 ve 2020
tarihleri arasinda AMH tanist ile ileri tirolojik inceleme uygulanan hastalar dahil edilmis olup,
bu hastalar igerisinde mesane tiimorii ¢ikan hastalarin risk faktorleri analizi yapilarak bireysel

risk skoru belirlenmistir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Mesanenin Cerrahi Anatomisi

Mesane doldugu zaman ortalama 500 cc hacime sahip ovoid yapili bir organdir. Bos
mesane dort yiizlidiir, bu yiizler urakusta bir tepe noktasi olan apex, iki inferolateral yilizey ve
en alt noktada mesane boynu ile bir postero-inferior yiizeye olarak tanimlanir. Urakus
mesaneyi 6n karin duvarina asar. Mesane kasinin, urakusun yapistig1 noktada nispeten zayif
olmasi, bu noktada divertikiil olusumuna predispozisyon yaratir. Urakus mesane duvarindan
gelen longitudinal diiz kas demetlerinden olusur. Gobek ¢evresinde fibroz bir karakter alip
oblitere umblikal arterlerden biri ile kaynasir. Urakal damarlar longutidinal olarak uzanir ve
urakusun uclarn kesildiginde baglanmalidir. Yasam boyunca epitel ile doseli bir liimeni
bulunur ve ¢cok nadiren urakal adenokarsinomlar buradan kaynaklabilir (11). Yine ¢ok nadiren
mesane ile olan bu luminal devamlilik bakteriyel bir rezervuar olusturabilir ya da umblikal
{iriner fistiil ile sonuglanabilir. Mesanenin siiperior yiizeyi peritonla kaplidir. On tarafta
periton 6n karin duvarina yayilir. Distansiyonla mesane gercek pelvisin disina dogru ¢ikar ve
peritonu 6n abdominal duvardan ayirir. Bundan dolay1 peritoneal boslugun i¢ine girme riski
olmaksizin suprapubik sistostomi yapilmasi miimkiindiir. Arka tarafta periton seminal
vezikiillerin seviyesine dogru uzanir ve rektumun 6n duvarinda rektovezikal boslugu

olusturmak i¢in periton ile bulusur (12).

Sekil 4.1. Mesanenin Anatomik Yapist



Anteroinferior ve lateralde mesane retropubik perivezikal yag ve gevsek bag doku ile
pelvis yan duvardan ayrilmistir. Bu potansiyel bosluga (Retzius) transversalis fasya kesilerek
onden girilebilir (Sekil 4.1 ve 2.2) (12). Boylece iliak damarlarin ve iireterlerin oldukca
uzagindan arka tarafta pelvik viseraya ulasilir. Mesanenin tabani seminal vezikiiller, vaz
deferensin ampullas1 ve terminal iiretere komsudur. Mesane boynu internal lretral meatus
hizasinda, simfizis pubisin orta noktasinin 3-4 cm arkasinda bulunur. Mesane boynu pelvik
fasiya ve prostat ile devamlilig1 araciligiyla siki bir sekilde fiksedir, bu nedenle mesane

boynunun pozisyonu ¢ok az oranda degisir.

Kadinda mesanenin superior yilizeyindeki periton vezikouterin posu olusturmak iizere
uterusun iizerine atlar ve arkaya dogru uterusun {izerinden devam edip rektouterin posu yapar.
Vajina ve uterus mesane ile rektum arasinda bulunur. Anterior vajinal duvar lateralde levator
aniye sikica yapisik oldugundan pelvik diaframin kontraksiyonunda mesane boynunu

yiikseltir ve 6ne dogru ¢eker.
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Sekil 4.2. Mesane anatomik komsuluklar1

4.2. Mesanenin Morfolojik Yapisi

Mesanenin i¢ ylizeyi mesane doldugunda diiz bir zemin, bosaldiginda ise katlantilar

olusturan transizyonel (degisici) epitel ile doselidir (Sekil 4.3) (13).
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Sekil 4.3. Mesane epiteli, hematoksilen&eozin boyasi.

Urotelyum ince bir bazal membran iizerine oturmus alt1 kat hiicre kalinhgindadir. Bu
tabakanin altinda belli bir oranda distansiyona olanak saglayan kalin fibroelastik bag dokudan

olusan lamina propria vardir. Bu tabakada cesitli kan damarlar1 ve muskularis mukozay1

olusturan

mevcuttur. Rolatif olarak biliylik olan bu kas lifleri birbiriyle baglantili olarak igte

longitudinal, ortada sirkiiler ve en dista yine longutudinal kas demetlerinden olusmustur

diiz kas demetleri mevcuttur. Bu tabakanin da altinda mesane duvarinin diz kasi

(Sekil 4.4) (13).
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Ancak mesanenin iist kisitmlarinda bu tabakalar birbiriyle i¢ ice ge¢mis halde bulunan
longitudinal ve sirkiiler liflerden olusmaktadir. Detrusor kasinin bu durumu, sferik sekildeki

mesane yapisinin bosalmasi i¢in ideal bir yapiy1 olusturmaktadir.

Mesane boynunda ise, daha Once bahsedildigi gibi, detrusor kasi ayni sekilde
birbirinden ayrilabilen ii¢ ayr1 kattan olusmustur. Burada, diiz kas mesanenin geri kalan
kismindan morfolojik ve farmakolojik olarak oldukca farklidir, ¢linkii biiylik capl kas
fasikiilleri ¢cok daha ince fibriller ile yer degistirmistir. Mesane boynunun yapist erkek ve
kadinlarda farklidir. Erkeklerde, radial olan i¢ longutudinal fibriller iiretrada i¢ longitudinal

fibriller diiz kas tabakasi ile devamlilik gdsterip internal meatustan gecerler.

Orta tabaka mesane boynu seviyesinde sirkiiler preprostatik sfinkteri olusturur ve bu
tabaka mesane boynu seviyesindeki kontinansdan sorumludur. Internal iiretral meatusun
arkasindaki mesane duvar1 ve prostatin 6n fibromuskiiler stromas1 mesane boynunda yiiziik

benzeri yapi olusturur (14).

Dis longitudinal lifler mesane tabaninda arkada en kalindir. Orta hatta bu lifler trigonun
apeksine yapisirlar ve giiclii bir trigonal destek saglamak {izere prostatin diiz kaslari ile
karigirlar. Lateralde ise bu lifler arka tabakadan 6ne dogru gecerler ve mesane boynu
cevresinde bir lup olusturmak {izere kaynasirlar. Bu lupun, mesane boynunun kontinansa
katki sagladigi disiiniilmektedir. Mesanenin lateral ve 6n yiizlerindeki longutidinal lifler iyi
gelismemislerdir. Bazi 6n lifler erkekte pupoprostatik ligamanin yapisina katilirlar. Bu lifler,
bu destek yapilara diiz kas katkisinda bulunur ve iseme sirasinda mesane boynunun

acilmasina katkida bulunduklari diisiintilmektedir (15).

Kadin mesane boynunda i¢ loungutidinal lifler, iiretranin i¢ longitudinal katini
olusturmak iizere radial bir sekilde asagiya dogru uzanirlar. Orta sirkiiler tabaka erkekte
oldugu gibi giiclii degildir ve bu liflerin ger¢ekten olup olmadig1 birgok arastirmaci tarafindan
tartisilmaktadir (16). Her ne kadar bazi aragtirmacilar eksternal longutidinal kasin bir anterior
lupu oldugunu oldugunu tespit etmis olsalarda, bu arastirmacilar boyle bir yapinin olmadigini
da belirtmislerdir. Ayrica, bu arastirmacilar eksternal liflerin i¢ longitudinal diiz kas
tabakasinin olusumunda yer almak iizere lretra boyunca oblik ve longitudinal olarak

ilerlediklerinden de bahsederler (17).

Iki {ireter orifisi ve internal {iretral meatus arasindaki iiggen seklindeki diizgiin
irotelyum mesane trigonu olarak adlandirilir. Her bir tireterin ince longutidinal diiz kas lifleri,
mesane tabaninda iki iireter orifisinden internal {iretral meatusa kadar uzanan, tiggen sekilli bir
kas yapragi olusturmak iizere yelpaze seklinde yayilir. Bu miiskiiler yapragin kenarlari, lireter

orifisleri arasinda (interiireterik tepe veya Mercier bar1) ve iireterler ile internal iiretral meatus
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arasinda kalinlasmistir. Trigon kasi ii¢ farkli tabakadan olusur. Ureterin longitudinal kasindan
koken alip iiretraya kadar uzanan ve verumontanuma yapisan siiperfisiyel tabaka, waldeyer
kilifindan devam eden ve mesane boynuna yapisan derin tabaka, mesane duvarindan dis

longitudinal ve orta sirkiiler kas tabakalarina ulasan detrusor tabakasi bu ii¢ tabakay1 olusturur

(Sekil 4.5) (12).

Waldeyer sheath

Fa
£
ES

Ureter -

Superficial trigone |
(white zone)

Bladder neck

Sekil 4.5. Trigon ve iiretrovezikal bileske

4.3. Mesanenin Dolasim

Vezikiil dallara ek olarak mesane internal iliak arterden koken alan bir arterle de
beslenebilir. Kolaylik olsun diye cerrahlar vezikal beslenmeyi lateral ve posterior pedikiillere
gore ayirmislardir. Rektovezikal bosluktan mesaneye yaklasildiginda bu pedikiiller sira ile
iretere gore lateral ve posteromedialde kalirlar. Bu pedikiiller erkekte lateral ve posterior
vezikiil ligamantlari, kadinda ise kardinal ve uterosakral ligamanlarin bir pargasini
olustururlar. Mesanenin venleri vezikiil pleksusda toplanip internal iliak vene drene olurlar.
Lamina propria ve muskularis tabakalarindan gelen lenfatikler mesane yiizeyindeki kanallara
drene olup visseral fasya igerisindeki siiperfisiyal damarlarla birlikte seyrederler. Kiiciik
paravezikal lenf nodlar1 bu siiperfisiyal damarlarla birlikte kanallar boyunca bulunabilir.

Lenfatik drenajin esas kismi ise eksternal iliak lenf nodlarina dogrudur. Baz1 anterior ve
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lateral drenajlar obturator ve internal iliak nodlara giderken, mesane tabani ve trigon ise

internal ve ana iliak gruplara drene olabilir.

4.4. Mesanenin Innervasyonu

Pelvik pleksusun (vezikal pleksus) on kismindan c¢ikan otonomik efferent lifler
mesaneyi innerve etmek ig¢in lateral ve posterior ligamanlardan gecerler. Mesane duvari
parasempatik kolinerjik sinir u¢larindan ve postganglionik hiicre yapilarindan son derece
zengindir. Mesanenin seyrek olan sempatik innervasyonu detrusor relaksasyonunu saglar
ancak fonksiyonel 6nemi azdir. Ayrica detriisoriin aktivasyonunda farkli bir otonom sinir
sisteminin nonadrenerjik-nonkolinerjik bir komponenti de tespit edilmistir; ancak bu sistemin
norotransmitteri belirlenememistir (18). Daha Onceden bahsedildigi iizere erkek mesane
boynu olduk¢a fazla miktarda sempatik innervasyona sahiptir ve alfa-1 adrenerjik reseptor
icerir. Kadin mesane boynunda ise az miktarda alfa adrenerjik innervasyon mevcuttur.
Ozellikle mesane boynunda olmak iizere detriisdrde isemede relaksasyonu kolaylastiran nitrik

oksit sentaz bulunduran néronlar bulunmustur.

Trigonal kas adrenerjik ve nitrik oksit sentaz iceren noronlar tarafindan innerve edilir.
Mesane boynunda oldugu gibi trigonda da iseme sirasinda gevser. Mesaneden afferent
innervasyon sempatik (hipogastrik sinirler araciligi ile) ve parasempatik lifler vasitasi ile
torakolumbar ve sakral seviyelerde ki dorsal kok ganglionlarinda ki hiicrelere ulasir. Sonug

olarak mesane agrisini1 gidermek i¢in yapilacak olan presakral norektomi etkisizdir.

4.5. Mesane Tiimérii Epidemiyolojisi

Mesane kanseri, diinya genelinde erkek popiilasyonda en sik teshis edilen yedinci
kanserdir, her iki cinsiyet degerlendirildiginde ise en sik goriilen on birinci malignitedir (19).

Erkeklerde yliz binde 9, kadinlarda ise yliz binde 2,2 goriilme insidansina sahiptir (19).

Mesane tiimorlii hastalarin yaklagik %75'i, mukoza (evre Ta, CIS(Carsinoma In-Situ))
veya submukoza (evre T1) ile sinirli bir hastalikla basvurmaktadir; genc hastalarda (<40) bu
yiizde daha da yiiksektir (20). Ta, T1 ve CIS'li hastalar, bir¢ok vakada uzun siireli sagkalim
nedeniyle yiiksek prevalansa sahiptir ve T2-4 tiimorlerine kiyasla kansere 6zgii mortalite riski

daha diistiktiir (19,21).
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4.6. Mesane Tiimorii Etiyolojisi

Sigara igmek mesane tiimorii icin en Onemli risk faktoridiir ve vakalarin yaklasik
%50'sin1 olusturur (22,23). Sigara, bobreklerle disar1 atilan aromatik aminler ve polisiklik

aromatik hidrokarbonlar igerir.

Aromatik aminlere, polisiklik aromatik hidrokarbonlara ve klorlu hidrokarbonlara
mesleki maruziyet, tiim vakalarin yaklasik %10'unu olusturur ve mesane tiimorii i¢in ikinci en
onemli risk faktoridiir (24,25). Bu tiir mesleki maruziyet esas olarak boya, metal ve petrol

tirtinlerini isleyen endiistriyel tesislerde goriiliir.

Aile Oykiisiinlin ¢ok az etkisi var gibi goriinse de bugiine kadar, mesane tiimorii i¢in
herhangi bir genetik varyasyonun ag¢ik bir 6nemi gosterilmemistir. Ancak, birinci ve ikinci
derece akrabalar igin artmis riskle birlikte mesane tiimoriintin sikligmin arttigi One

stiriilmiistiir (26).

Icme suyu aliskanliklarmnin etkisi belirsiz olsa da, igme suyunun klorlanmasi ve sonraki
trithalometan seviyeleri potansiyel olarak kanserojendir, ayrica igme suyunda arsenige maruz

kalma da riski artirir (27).

Iyonize radyasyona maruz kalma, artan riskle iliskilidir; ayrica siklofosfamid ve

pioglitazon i¢in zayif bir iliski s6z konusudur (27,28).

Parazitik trematod ile tekrarlayan enfeksiyon yapan kronik endemik bir sistit olan

sistozomiyaz da mesane tiimori nedenidir (21).

4.7. Mesane Tiimorii Patolojisi

Mukozayla sinirli ve lamina propriayr isgal eden papiller tiimoérler, T(tiimor),
N(nod=lenf nodu) ve M(metastaz) (TNM) siniflandirma sistemine gore sirasiyla Evre Ta ve
T1 olarak simiflandirilir. Mukoza ile sinirh diiz, yliksek dereceli tiimorler CIS (Tis) olarak
siiflandirilir. Kasa invaze tiimorler T2, perivezikal yag dokuyu asan tiimdrler T3, prostat,
seminal vezikiil, uterus, vajina, pelvik duvar, abdominal duvardan birine kadar uzanan

timorler ise T4 tlimorler olarak siniflandirilir (29) (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. 2017 TNM Evrelemesi

T-PRIMER TUMOR

™

Primer timor degerlendirilemiyor.

TO Primer timor saptanmamuis.
Ta Noninvaziv papiller karsinom
Tis Karsinoma in situ ‘diiz lezyon’
T1 Tiimor subepitelyal bag dokusunu invaze etmis.
T2 Tiimor kast invaze etmis.
T2a | Timor yiizeysel kas dokusu (i¢ yarisi) invaze etmis
T2b | Timor derin kas dokusu (dis yarisi) invaze etmis
T3 Tiimor perivezikal dokuyu invaze etmis
T3a | Mikroskobik olarak
T3b | Makroskobik olarak
T4 Tiimor asagidakilerden herhangi birine invaze: Prostat, seminal vezikiil,
uterus, vajina, pelvik duvar, abdominal duvar
T4a | Tumor prostatik stromayi, seminal vezikiilii, uterusu veya vajinay1 invaze
etmis
T4b | Timdr pelvis duvari veya abdominal duvari invaze etmis
N -LENF DUGUMLERI
NX Bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilemiyor.
NO Bolgesel lenf diigiimii metastazi yok
N1 Kemik pelviste 1 adet lenf diiglimii metastaz1 (hipogastrik, obturator,
eksternal iliyak veya presakral)
N2 Kemik pelviste birden ¢ok lenf diiglimii metastazi (hipogastrik, obturator,
eksternal iliyak veya presakral)
N3 Ana iliyak lenf diigiim(ler)ine metastaz
M-UZAK METASTAZ
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
M1la | Bolge dis1 lenf diiglimii metastazi
M1b | Diger uzak metastazlar

Hem diinya saglik orgiitii (DSO) 1973 hem de DSO 2004 derecelendirme sistemlerinin

prognostik degeri dogrulanmistir. DSO 2004 sistemi tam olarak prognostik modellere dahil

edilmemistir (30).
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Tablo 4.2. DSO derecelendirmesi (1973 ve 2004)

1973WHOevrelemesi

Derece 1: lyi diferansiye

Derece 2: Orta diferansiye

Derece 3: Kétii diferansiye

2004/2016 DSO evreleme sistemi (Papiller Lezyonlar)

Diisiik malignite potansiyelli papiller irotelyal tiimorler(PUNLMP)
Diisiik dereceli papiller iirotelyal karsinoma (DD)

Yiiksek dereceli papiller tirotelyal karsinoma (YD)

4.8. Mesane Tiimor Klinik Bulgular

Hematiiri, kas invaziv olmayan mesane tiimdriinde en sik goriilen bulgudur. Hematiiri,
makroskobik ve mikroskobik olarak ikiye ayrilir ve makroskobik hematiiri daha yliksek
dereceli timor derecesi ile iligkiliyken, mikroskobik hematiiri daha diisiik dereceli hematiiri

ile iligkilidir (31). CIS ise irritatif iseme semptomlart ile klinik verebilir.

4.9. AMH Tanim

Asemptomatik mikroskobik hematiiri, AUD tarafindan herhangi bir semptom
olmaksizin rastlantisal yada baska nedenler arastirilirken yapilan mikroskobik incelemede her
bir biiyiitme alan1 bagina 3 veya daha fazla eritrosit varligi olarak tanimlanir (1). Tarama
calismalarindaki saglikli katilimcilar arasinda AMH prevalanst %6.5 olup, erkeklerin, yash
hastalarin ve sigara igenlerin agirlikli oldugu c¢alismalarda daha yiliksek oranlar tespit
edilmistir (32). AMH nedenleri Tablo 4.3’de 6zetlenmistir (12). Urotelyal malignitelerin nadir
bir bulgusu olmasi, ve bu bulgu nedeniyle yapilan arastirmalar sonrasi mesane tiimorlerinin

tespit edilmesi nedeniyle 6nem arzeder.

Tablo 4.3. Asemptomatik mikroskobik hematiiri nedenleri

AMH NEDENLERI

Maligniteler %0.57-2.53 (2,5,6,7)

Enfeksiyon/Enflamasyon

Tas

BPH

Renal Hastaliklar

Konjenital Aomaliler vs
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4.10. Asemptomatik Mikroskobik Hematiiri Nedenleri

Cogu calismada, hastalarin iicte biri ile tigte ikisinde, AMH'nin kanitlanabilir bir nedeni
oldugu bulunmustur. Diger bir ifadeyle iicte biri ile {i¢te ikisinde herhangi bir neden
bulunamamistir (33,34). Bulunan nedenler arasinda BPH, tas, iiretral darlik, enfeksiyonlar,
renal hastaliklar ve konjenital anomaliler en sik nedenleri olugturmaktadir (1). Seriden seriye
degismekle birlikte AMH etiolojisi i¢inde malignitelerde %0.57-2.53 oraninda goriilmektedir
(2,5-7).

Tablo 4.4. Asemptomatik mikroskobik hematiirili hastalarda malignite risk faktorleri

Risk Faktorleri

Yas

Erkek cinsiyet

Sigara hikayesi

Mesleki risk (Benzen, aromatik amin maruziyeti vs.)

Alkilleyici ajan kullanimi (Siklofosfamid/ifosfamid)

Makroskobik hematiiri varlig

Mikroskobik hematiiri derecesi

Persistan mikroskobik hematiiri

[rritatif iseme semptomlar1 varligt

Pelvik radyoterapi

Ailede iirotelyal kanser hikayesi varligi

Kronik iiriner enfeksiyon, Yabanci cisim

Her bir biiylitme alaninda 25 den fazla eritrosit bulunmasi malignite i¢in bir risk faktorii
kabul edilmekte ve Tablo 4.4°de belirtilen AUD risk faktorleri arasinda mikroskobik hematiiri
derecesi olarak kendine yer bulmaktadir (35-37).

4.11. Asemptomatik Mikroskobik Hematiirili Hastada Tam

AMH’1i hastanin degerlendirilmesi, enfeksiyon, menstriiasyon, siddetli egzersiz, bobrek
patolojileri, viral hastalik, travma veya gegirilmis tirolojik prosediirler gibi benign nedenleri
dislamak icin dikkatli bir hikaye ile baslar. Oykii ayrica iseme iliskili semptomlar veya yan
agrist gibi iligkili semptomlarin bir degerlendirmesini de igermelidir. Hastalarin bilinen
hematiiri nedenleri icin risk faktorleri de sorgulanmalidir. Hastanin {irolojik ge¢misinde,
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ozellikle herhangi bir ameliyat veya atesli idrar yolu enfeksiyonu (IYE) hikayesi varligimi
bilmek Onemlidir. Fizik muayenede genitoliriner sisteme odaklanmalidir (6rnegin,
kostovertebral ag1 hassasiyeti, suprapubik Kkitleler, ve genislemis, nodiiler, hassas veya
fluktuant prostat). Fizik muayene aynmi zamanda koagiilopati belirtilerini (ekimoz) ortaya
koyabilir, enfeksiyon (ates) veya bobrek hastaligi (hipertansiyon, 6dem) bulgularinida ortaya
cikarabilir. Laboratuvar testleri, hematiiri varligin1 dogrulamak ve dismorfik kirmizi hiicreler
veya proteiniiri olup olmadigini kontrol etmek i¢in idrar analizini (6nceden yapilmadiysa)
icerir; idrar kiiltiiri eger idrar tahlili veya klinik goriinim enfeksiyonu disiindiiriir ise
muhakkak labaratuar incelemelerine dahil edilmelidir. Idrar kiiltiiriiniin enfeksiyonu
dogrulamak igin, tercihen tani konulmadan ve antibiyotiklerle tedavi edilmeden Once
degerlendirilmesi 6nemlidir. Ik degerlendirmede, bobrek fonksiyonlarmin (eGRF, kreatinin
ve BUN) degerlendriilmesi gerekebilir, ¢iinkii intrinsik bobrek hastaligi, AMH'li hastalarin
degerlendirilmesi ve yoOnetimi sirasinda karsilagilabilen benign patolojilerden birini
olusturmaktadir (38). Baslangi¢ degerlendirmesi sirasinda benign bir hematiiri nedeni
(6rnegin, 1YE) kesfedilirse, bu neden dogrulanmali ve tedavi edilmeli ve daha sonra, idrar
tekrar test edilmelidir. Benign nedenler ekarte edildikten sonra malignite agisindan siiphe
varsa risk degerlendirilmesi yapilmali, bu risk simiflamasi sonrasi gerekirse ileri iirolojik
degerlendirme yapilmalidir. Ileri iirolojik degerlendirme lokal veya genel anestezi altinda
sistoskopi (+sitoloji) ve/veya radyolojik tetkikler ile yapilabilir (3,4,39). AUD tan1 algoritmasi
Sekil 4.6’de 6zetlenmistir.

Diigiik Risk: 6 ay sonra TIT tekvan Orta visk: Sistoskopi ve ulvasonografi — yiiksek risk: Sistoskopi ve tomografi

v Kadm=50, Erkek <40 vas v Kadw 50-39, Lrkek 40-3 vay v Kadun, Erkek =60 vas

v Sigara hikayesi yok v Sigara hikayesi 10-30 paket'yl v Sigara hikayesi 30 paketwil

v’ Sigara hikavesi <10 paket'vil v 11-23 entrosit v 25 eritrosit

v Risk faktdri yok v MH tekrarlamas: var v Makroskobik hematiii hikayesi
v' MH tekrarlamast yok v' Birden fazla ¢k nsk akorii v Birden fazla ek risk faktril

Sekil 4.6. AUD kilavuzlar1 AMH tan1 algoritmasi

4.11.1. Asemptomatik Mikroskobik Hematiirili Hastada Tam — Sistoskopi

Sekil 4.6°’da Ozetlendigi gibi, AMH nedeninin dogru tanimlanmasi i¢in yapilan
degerlendirmeler sonrasi, tespit edilebilir benign durumlarin ekarte edilmesi ve bu durumlarin
tedavisi sonrast AMH devam etmesi ya da AMH i¢in benign neden bulunmamasi durumunda,

tiretelyal malignite taramalart acisindan sistoskopi ve g¢esitli goriintiileme yoOntemleri
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algoritmada 6nemli bir yer olugturmaktadir. Ancak yine algoritmada goriildiigii lizere hangi
hastalara sistoskopi yapilmasi gerektigi ile ilgili net Oneriler bulunmamaktadir. Algoritma
degerlendirildiginde, orta ve yiiksek risk hastalarda tabloda yer alan herhangi bir risk faktorii
olmas1 durumunda sistoskopi, ultrasonografi ya da BT iirogram onerilmektedir. Yine tablo
4.4°de yer alan durumlarda da (siklofosfomaid kullanimi, irritatif semp varligi, ailede
malignite hikayesi vs) diisiik kanit seviyesinde (c) ileri iirolojik inceleme Onerilmektedir
(1,40) Diisiik kanit seviyesinde, Avrupa Uroloji Birligi (AUB) kilavuzlar1 da mikroskobik ya
da makroskobik hematiiriyi mesane tiimorii belirtisi olmasi nedeniyle, mesane tiimorii tanisi
icin gliglii 6neri seviyelerinde sistoskopi ile beraber sitoloji ve gerekirse biyopsi alinmasini
onermekte ve sistoskopinin tani koyabilme giiciiniin hi¢ bir non-invaziv tetkigin yerini
alamayacigin1 belirtmektedir (Sekil 4.7) (41). AMH’li hastalarda iiriner sistem malignite
prevalansinin daha oncede belirtildigi gibi oldukca diisiik seviyelerde seyretmesi, bu grup
hastay1 tespit etmek igin her ne kadar risk smiflamasi 2020 ekim ayinda AUD tarafindan
glincenlenmis olsa da, akillara algoritmada Onerilen tetkiklerin gercekten gerekli olup

olmadigini getirmektedir.

ONERI ONERI DERECESI
Mesane timdri icin sistoskopi altin standart tani yontemidir. Gigla
Sistoskopi mesane tUmarl tanisi igin hichir noninvaziv tani testiile yer Gugla

degistiremez.

Mesane timori sliphesi olan hastalarda sistoskopi yapin. Gugla

Sekil 4.7. AUB kilavuzlar1 mesane tiimérii tanis1 icin dneriler

Sistoskopi rijit yada fleksibl olarak ofis sartlarinda yapilabilmektedir. Rijit sistoskopi
cogu zaman genel anestezi altinda, nadirende lokal anestezi ile yapilabilen invaziv bir tan
metodudur. Komplikasyon oranlar1 diisiik olmakla birlikte, rijit sistoskopi sonrasi kanama,
agr1, enfeksiyon, idrar yapamama, karin agrisi, kasik agrisi, skrotal agri, idrar yaparken yanma
yada anestezi iliskili komplikasyonlar goriilebilmektedir (41). Ulkemizde SUT kodu:
619.530 olarak belirnenen sistoskopinin maliyeti her bir islem basina 236.00 TL olarak
belirlenmistir (42).
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4.11.2. Asemptomatik Mikroskobik Hematiirili Hastada Tam-Goriintiileme

Yontemleri

Cok fazli BT frografi, yani prekontrast, nefrografik ve bosaltim serileri igeren
goriintiileme teknikleri AMH degerlendirmesi i¢in ilk tercih edilen goriintiileme yOntemi
olmalidir, ¢linkii BT iirografi, iiriner sistem tiimor tanisi ig¢in en yiiksek duyarlilik ve
ozgiilliige sahip radyolojik tetkiktir (43). Bununla birlikte, BT iirografi bazi riskler tasir ve
tiim hastalar i¢in uygun olmayabilir (6rn. Gebelik, iyotlu kontrast alerjisi, bobrek yetmezligi).
Bilinen en o6nemli komplikasyonu kontrast nefropatisi ve radyasyon maruziyeti oldugu
diistiniilmektedir (9). BT iirografi kontrendikasyon durumlarinda, MR {iirografi kullanilabilir
(Sekil 4.6) (40). Ancak, MR goriintiilemelerin de kontrendikasyonu oldugu durumlar (6rn.,
Kalp pili) ya da gadolinyum uygulamasi sonrasi nefrojenik sistemik fibrozis gelisimi gibi
komplikasyonlarinin mevcut olduguda unutulmamalidir (44). Bobrek yetmezligi riski
(glomeriiler filtrasyon hizi <30) durumunda, bdbrek parankimi, kaliksleri, renal pelvis ve
tireterleri degerlendirmek i¢in retrograd piyelografi ile birlikte kontrastsiz BT veya ultrason
ile goriintiileme uygun yontem olabilir (Sekil 4.6) (40). Ulkemizde bu radyolojik tetkikler igin
belirlenen SUT kodlari ve fiyatlari su sekildedir: S804140 (Dinamik trifazik BT) - 101.00 TL,
S804309 (MR Urografi) — 93.00 TL.
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5. GEREC VE YONTEM

5.1. Hasta Se¢imi

2006-2020 yillar1 arasinda Ankara Universitesi Uroloji Anabilimdali’nda ileri iirolojik
inceleme (sistoskopi, sitoloji ve radyolojik goriintiileme) yapilan hastalar ve bu hastalara ait
veriler hastanemiz veri tabanindan retrospektif olarak taranmis ve kayit altina alinmustir.

Calismaya dahil edilme kriterleri olarak;
v >18 yas hastalar ve,

v' Asemptomatik mikroskobik hematiiri tanisi igin ileri irolojik incelemelerin
tamami yapilan (sistoskopi, sitoloji ve radyolojik goriintiileme) hastalar

belirlenmistir.

Bu kriterlere uygun toplam 1461 hasta bulunmustur. Bu 1461 AMH’li hastanin AUD
kilavuzlarinda tanimlanmus risk faktorleri (Tablo 5.4) cinsiyet, yas, sigara kullanim hikayesi,
mesleki risk, alkilleyici ajan kullanim1, makroskobik hematiiri varligi, mikroskobik hematiiri
derecesi ve persiste etmesi, irritatif iseme semptomlar1 varligi, pelvik radyoterapi, kronik
iiriner enfeksiyon ve yabanci cisim varligi olarak belirlenmis ve bu risk faktorlerinin olup

olmamasi her hasta i¢in kaydedilmistir.

Kriter sinirlar1 orta ve yiiksek risk faktorii (ileri tirolojik inceleme: sistoskopi, sitoloji ve
radyolojik degerlendirme gereken gruplar) olan grup kriterleri kullanilmistir (Bkz. Sekil 5.6)
Yas i¢in kriter 40 ve tlizeri kullanilmistir. Sigara kullanimi i¢in gegmiste ve giinlimiizde 10 yil
ve tizeri sigara kullanimi baz alinmistir. Mikroskobik hematiiri i¢in ise, 2 kez tam idrar
tetkikinde 3 ve lizeri eritrosit mevcudiyeti bulunmasi kriter kabul edilmistir. Makroskobik
hematiiri kriteri ise, daha 6nce makroskobik hematiiri gelismis ancak iirolojik degerlendirme

yapilmamis ya da takipte makroskobik hematiiri gelismis olan hastalar olarak kabul edilmistir.

5.2. Tam1 Methodu

AMH aragtirmasi yapilan 1461 hastanin tamaminda sistoskopik degerlendirme ile
beraber sitolojik inceleme ve radyolojik inceleme yapilmustir. Sistoskopik degerlendirme i¢in
rijid ya da fleksibl sistoskoplar kullanilmistir. Rijid ve flexibl sistoskop i¢in KARL STORZ
marka 20 ya da 22 French teleskoplar kullanilmistir. 48 hastanin sistoskopi ile mesane timorii

konulmasi ve AMH nin devam etmesi nedeniyle 1411 hastanin ileri incelemesine radyolojik
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tetkik olarak Kontrastlh Dinamik Trifazik BT Urografi eklenmis, kontraendike oldugu
durumlarda ise MR Urografiden faydalanilmustir.

5.3. istatiksel Analiz

Olgulardan elde edilen sayisal veriler kodlanarak bilgisayar programina aktarildi.
[statistiksel degerlendirme icin SPSS (Statistical Package for Social Science, Chicago, II,
USA) 22.0 Windows paket programi kullanildi. Betimsel istatistikler ortalama, sapma,

frekans ve ylizde degerleri ile verilmistir.

Takipte mesene tiimori risk faktorlerinin incelenmesi amaci ile ki-kare analizi ve bu
faktorlerin risk diizeylerinin ¢oklu sekilde etkisinin tespit edilebilmesi amaci ile lojistik
regresyon analizi uygulanmistir. Lojistik regresyon analizi sonucunda ise elde edilen Odds
oranlar1 10 {izerinden puanlamaya dokiilmiistiir. Elde edilen ortalama risk puanlarinin mesane
tiimori i¢in riskli ve riskli olmayan gruplara ayrilmasi i¢in ROC analizi ile kesim noktasi
belirlenmistir. Kesim noktasi degerine gore hastalarin 6l¢ek puanlarina gore risk diizeylerinin
timor gelisimine gore etkin tanilama giiciiniin hesaplanmasinda ise ROC (Receiver-Operating
Characteristic) analizi yapildi ve ROC egrileri ¢izildi. ROC alanlarin1 karsilastirmak amaciyla
AUROC (Area Under TheReceiver Operating Characteristic) degerleri hesaplanmistir. Ayrica
timor olan ve olmayan hastalarda risk puan ortalamalarinin farkliliginin incelenmesinde

bagimsiz drneklem t testi analizi uygulanmistir.
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6. BULGULAR

AMH nedeniyle ileri inceleme yapilan hastalarin risk faktorleri Tablo 6.1°de

Ozetlenmistir.

Tablo 6.1. Asemptomatik mikroskobik hematiiri nedeniyle ileri inceleme yapilan hastalarin

risk faktorleri

Cinsiyet n %
v" Kadin 508 34.8
v' Erkek 953 65.2
Yas n %
v >40 1083 74.1
v <40 378 25.9
Sigara n %
v Igen (Gegmiste veya su anda) 668 46.1
v Igmeyen (Gegmiste veya su anda) 793 53.9
Mesleki risk (Boya vs.) n %
v" Olan 55 3,8
v" Olmayan 1406 96,2
Analjezik ve alkilleyici ajan kullanim n %
Siklofosfamid/Fenasetin
v Kullanma hikayesi olan 70 4.8
v" Kullanma hikayesi olmayan 1391 95.2
Makroskobik hematiiri n %
v" Olan 310 21.2
v" Olmayan 1151 78,8
Persistan mikroskobik hematiiri n %
v" Olan 353 24.2
v" Olmayan 1108 75.8
Irritatif Bosaltim Semptom n %
v" Olan 165 11.3
v" Olmayan 1296 88.7
Pelvik radyoterapi hikayesi n %
v' Olan 43 2.9
v" Olmayan 1418 97.1
Kronik iiriner sistem enfeksiyonu n %
v' Olan 23 15
v" Olmayan 1438 98.5
Yabanca cisim (Kronik maruziyet) n %
v" Olan 8 0.5
v" Olmayan 1453 99.5
Ailede iirotelyal malignite hikayesi n %
v" Olan 8 0.5
v" Olmayan 1453 99.5
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Asemptomatik mikroskobik hematiiri nedeniyle ileri inceleme yapilan hastalarin

%65,2’sinin erkek oldugu tespit edilmistir.

Bu hastalarin %74.1’nin 40 yas ve istiinde, %25,9’nun ise 40 yas altinda oldugu

gorilmiistiir.
Hastalarin %46.1°nin gegmiste veya su anda sigara kullandig1 gortilmiistiir.

Hastalarinin %3,8’nin mesleki risk faktorlerini (kimyasal madde, boya maruziyeti)

tasidigr goriilmistiir.

Hastalarin %4,8’nin analjezik ve alkilleyici (Siklofosfamid, Fenasetin) ajan kullandig

gorillmiistiir.

Hastalarin %21.2’sinde makroskobik hematiiri eslik etmistir. Hastalarin %24,2’sinin

persistan mikroskobik hematiiri hikayesi oldugu goriilmiistiir.

Hastalarin  %11.3’linde irritatif bosalim semptom varligi oldugu goriilmistiir.

Hastalarin %2.9’un da pelvik radyoterapi hikayesi oldugu belirlenmistir.

Hastalarin %1.5’unda pelvik kronik iiriner sistem enfeksiyonu hikayesi oldugu

belirlenmistir.
Hastalarin %0.5’inde yabanci cisim (kronik maruziyet) oldugu goriilmiistiir.
Hastalarin %0.5’inde ailede iirotelyal malignite hikayesi oldugu goriilmistiir.
Hastalarin %3.4’de takip sonucunda mesanede tiimor oldugu tespit edilmistir.

Bu risk faktorlerinin mesane tiimoriine etkisinin incelenmesi amaciyla ki-kare analizi

Tablo 6.2°de 6zetlenmistir.
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Tablo 6.2. Mesane tiimoriine etki eden risk faktorlerinin ki-kare testi ile incelenmesi

MESANE TUMORU
Faktorler Yok Var p

n % n %

o Kadm 504 35,7% 4 8,0%
Cinsiyet 0,01*
Erkek 907 64,3% 46 92,0%

>40 1034 732% 49 98,0%
Yas 0,01*
<40 377 26,7% 1 2,0%

Yok 790  559% 3 6,0%

Sigara 0,01*
Var 621 441% 47 94,0%

Mesleki risk faktorii Yok 43 3,0% 12 24,0% 0,02

(Boya vs.) Var 1368 97,0% 38 760%

Analjezik ve alkilleyici ajan Yok 1347  96,1% 44 88,0% 0,04

(Siklofosfamid/Fenasetin) Var 64 3,9% 6 12,0% '
Yok 1144 811% 7 140%

Makroskobik hematiiri 0,01*

Var 267 189% 43 86,0%

Yok 1059 750% 36 72,0%
Persistan mikroskobik hematiiri 0,01*
Var 352 250% 14 28,0%

. Yok 1249 854% 47 94,0%
Irritatif Bosaltim Semptom 0,15
Var 162 146% 3 6,0%

) ) Yok 1369 97,0% 49 98,0%
Pelvik Radyoterapi 0,16
Var 42 3,0% 1 2,0%

Yok 1389 985% 49 98,0%
Kronik iiriner sistem enfeksiyonu 0,38
Var 22 1,5% 1 2,0%

Yok 1403 995% 50 100%
Yabanci cisim 0,42
Var 8 0,5% 0 0%

Caligmada hastalarin cinsiyeti mesane tiimdriine etki eden bir faktdr olarak tespit
edilmistir. Erkek hastalarda kadin hastalara gore daha yiiksek oranlarda mesanede tiimore

rastlandig goriilmektedir (p=0,01).

Calismada hastalarin yas1 mesane tiimdriine etki eden bir faktor olarak tespit edilmistir.
>40 yas hastalarda, <40 yas hastalara gore daha yiiksek oranlarda mesanede tiimdre

rastlandig goriilmektedir (p=0,01).
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Calismada hastalarin sigara kullanma durumu mesane tiimériine etki eden bir faktor
olarak tespit edilmistir. Calismada sigara kullanan hastalarda kullanmayan hastalara gére daha

yiiksek oranlarda mesanede tiimdore rastlandigr tespit edilmistir (p=0,01).

Calismada hastalarin mesleki risk faktorlerine sahip olmasi mesane tiimdriine etki eden
bir faktor olarak tespit edilmistir. Caligmada mesleki riskleri olan hastalarda mesleki risk
faktorii olmayan hastalara goére daha yiiksek oranlarda mesanede tiimore rastlandigi

gortilmektedir (p=0,02).

Caligmada hastalarin  analjezik ve alkilleyici ajan (Siklofosfamid/Fenasetin)
kullaniminin mesane tiimoriine etki eden bir faktdr oldugu tespit edilmistir. Siklofosfamid ve
Fenasetin, kullanan hastalarda kullanmayan hastalara gore daha yiiksek oranlarda mesanede

tiimore rastlandig goriilmektedir (p=0,04).

Calismada hastalarin daha Once makroskobik hematiiri gelismis ancak {irolojik
degerlendirme yapilmamis ya da takipte makroskobik hematiiri gelisme durumu mesane
tiimoriine etki eden bir faktor olarak tespit edilmistir. Calismada makroskobik hematiiri olan
hastalarda olmayan hastalara gére daha yiiksek oranlarda mesanede tiimore rastlandigi

goriilmektedir (p=0,01).

Calismada hastalarin persistan mikroskobik hematiiri varliginin mesane tiimoriine etki
eden bir faktor oldugu tespit edilmistir. Arastirmada persiste eden mikroskobik hematiiri olan
hastalarda tiimor gelisme oranlarinin daha yiiksek seviyelerde oldugu tespit edilmistir

(p=0,01).

Calismada hastalarin irritatif bosaltim semptom varliginin mesane tiimoriine etki eden
bir faktdr olmadig: tespit edilmistir. Irritatif bosalttm semptomu olan veya olmayan hastalarda

tiimor gelisme oranlarinin benzer seviyelerde oldugu tespit edilmistir (p=0,15).

Calismada hastalarin pelvik radyoterapi hikayesi varliginin mesane tiimériine etki eden
bir faktor olmadigi tespit edilmistir. Arastirmada pelvik radyoterapi hikayesi olan veya
olmayan hastalarda tiimor gelisme oranlarinin benzer seviyelerde oldugu tespit edilmistir

(p=0,16).

Calismada hastalarin kronik iiriner sistem enfeksiyonu hikayesi varliginin mesane
tiimoriine etki eden bir faktor olmadig tespit edilmistir. Arastirmada kronik iiriner sistem
enfeksiyonu hikayesi olan veya olmayan hastalarda tiimor gelisme oranlarinin benzer

seviyelerde oldugu tespit edilmistir (p=0,38).
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Caligmada hastalarda yabanci cisim varlifinin mesane tiimdriine etki eden bir faktor
olmadig1 tespit edilmistir. Arastirmada yabanci cisim olan veya olmayan hastalarda timor

gelisme oranlarinin benzer seviyelerde oldugu tespit edilmistir (p=0,42).

Caligmada hastalarda iirotelyal malignite aile hikayesi bulunmasinin mesane tiimdriine
etki eden bir faktor olmadig tespit edilmistir. Arastirmada hastalarda aile hikayesi olsun yada

olmasin timor gelisme oranlarinin benzer seviyelerde oldugu tespit edilmistir (p=0,42).

Caligsmada cinsiyet, yas, sigara kulanimi, mesleksel risk faktorii, makroskobik hematiiri
gelisimi, analjezik ve alkilleyici ajan (Siklofosfamid/Fenasetin) kullanimi1 ve persiste eden
mikroskobik hematiiri varligi mesane tiimorii konusunda tek baslarina risk faktorleri olarak

belirlenmistir.

Fakat bu degiskenlerin malignite iizerinde risk faktorii olarak goriilebilmesi i¢in ¢ok
degiskenli karsilagtirmalar yapilmasi gerekmektedir. Analizler sonucunda risk diizeyleri
(Odds oranlar1) ve bu riskler icin giiven araliklarinin hesaplanmasi, elde edilen ¢ok degiskenli
yapinin ise istatistiki olarak anlamli olmasi gerekmektedir. Bu amagla yapilan lojistik

regresyon analizi Tablo 6.3°de 6zetlenmistir.

Tablo 6.3. Lojistik regresyon analizi ve Odds oranlari

95%Gtiiven Arahg Odds(p)

Risk Faktorii p Odds(p) AL Ost
Yas* 0,01 1,03 0,56 1,45
Cinsiyet* 0,01 1,92 0,99 3,51
Sigara* 0,01 4,13 2,77 7,62
Mesleki risk faktorii* 0,03 1,09 0,73 1,23
Makroskobik Hematiiri* 0,01 2,05 1,46 4,71

Model X?: 42,10; Basar1 orani= %85,5

NagelkerkeR?= 0,374

** Lojistik Regresyon Analizi Uygulanmistir.*Model Yer alan Degiskenler

Bu amag ile uygulanan lojistik regresyon analizinde malignite i¢in risk olusturdugu
goriilen cinsiyet, yas, sigara kulanimi, mesleksel risk faktorii, makroskobik hematiiri gelisimi,
analjezik ve alkilleyici ajan (Siklofosfamid/Fenasetin) kullanimi ve persiste eden mikroskobik

hematiiri gibi degiskenler analiz edilmistir.
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Analiz sonuglarma gore cinsiyet, yas, sigara kulanimi, mesleksel risk faktori ve
makroskobik hematiiri gelisimi mesane tiimoriine etki eden risk faktorleri olarak
belirlenmistir. Analjezik ve alkilleyici ajan (Siklofosfamid/Fenasetin) kullanimui ile persiste
eden mikroskobik hematiiri ise mesane tiimdriine etki eden faktorler arasinda olmayip

modelde yer almamaktadir.

Elde edilen model degerlendirildiginde modelin basar1 diizeyinin %86 civarinda oldugu
ve oranin yiiksek diizeylerde oldugu goriilmiistiir. Bu modelde NagelkerkeR? degeri 0.374
olarak hesaplanmistir. Buna gore bagimsiz degiskenler, incelenen bagimli degiskendeki
degisimin yaklasik %37’sini aciklamaktadir. Modelin basar1 diizeyi ve NagelkerkeR? degeri
bulunan risk faktdrlerinin mesane timorii 6n tanisinin konulmasinda etkili oldugunu

gostermektedir.

Lojistik regresyon analizinde anlamli ¢ikan degiskenlerden; yast 40 yas ve iizerinde
olanlarin, yaslar1 40 yas altinda olan hastalara gore mesanede tiimor olma olasiligi 1,03 (%95

CIA 0,56-1,45) kat yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Yas icin 40 yas kriteri AUD klavuzlarinda yer alan ve ileri iirolojik inceleme gerektiren
hasta igin verilen en diisiik cutt-off deger 40 olarak belirtilmesi ve yasin standardize
edilebilmesi nedeniyle 40 olarak belirlenmistir (1). Erkeklerin kadinlara gére mesanede tiimor
olma olasilig1 1,92 (%95 CIA 0,99-3,51) kat fazla oldugu goriilmiistiir.

Sigara kullanan hastalarin sigara kullanmayan gére mesanede tiimor olma olasiligini

4,13 (%95 CIA 2,77-7,62) kat fazla oldugu goriilmiistiir.

Mesleki riskleri olan hastalarin olmayanlara gére mesanede tiimdr olma olasiligini 1,09

(%95 CIA 0,13-1,23) kat fazla oldugu goriilmiistiir.

Daha 6nce makroskobik hematiiri olmus ancak iirolojik degerlendirme yapilmamis ya
da takipte makroskobik hematiiri olan hastalarin, olmayanlara gére mesanede tiimor olma

olasiligini 2,05 (%95 CIA 1,46-4,71) kat fazla oldugu goriilmiistiir.

Elde edilen sonuglara gore sigara mesane tiimoriine etki eden en 6nemli risk faktorii
olarak tespit edilmistir. Bunu sirasi ile takipte makroskobikhematiiri varligi, cinsiyet, yas ve
mesleki risk diizeyi olarak siniflandirabiliriz. Tiim bu risklerin standardizasyonu tablo 6.4’de

Ozetlenmistir.
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Tablo 6.4. Risk faktorlerin standardize edilmesi

Makroskobik

Faktorler Yas Cinsiyet Sigara  Mesleki Risk

Hematiiri
Risk Diizeyi (odds) 1,03 1,92 4,13 1,09 2,05
Risk Katsayis1 (Standardize) 1 2 4 1 2

Toplam riskleri 10 puan iizerinde standardize ettigimizde yas 1, cinsiyet 1, sigara 4,
mesleki risk 2 ve makroskobik hematiiri varlig1 2 puan olarak dl¢ekte agirliklandirilmaktadir.
Ancak, 5 risk faktoriinden olusturulmus tani Gl¢eginin mesane tiimoriine igin etkin bir
tanilama yontemi olup olmadigi, 6l¢egin kesim noktalarinin tespiti ile mevcut hasta verileri
iizerinden incelenmesi gerekmektedir. Risk faktorleri varliginin takipte mesane timori

gelisimine etkisi Tablo 6.5’de 6zetlenmistir.

Tablo 6.5. Risk faktorleri varliginin takipte mesane tiimori gelisimine etkisi

Takipte Mesane

Olgek N X 5. p
Tiimorii
. Var 50 7,560 1,64
Risk Skoru 0,01
Yok 1411 3,61 2,98

Nn: Hasta sayis1 X: Ortalama risk puani s.s: Standart Sapma

Toplam riskleri 10 puan iizerinde standardize ettigimizde yas 1, cinsiyet 2, sigara 4,
mesleki risk 1 ve makroskobik hematiiri 2 puan alarak hesaplanan 6lgek sonuglarina gére tiim
AMH nedeniyle ileri iirolojik inceleme yapilan hastalarin (1461 hasta) ortalama puanlarinin
4,91743,77 oldugu tespit edilmistir.

Calismada AMH nedeniyle ileri iirolojik inceleme yapilan ve mesane tlimor goriilen
bireylerde (50 mesane tiimorlii hasta) ortalama risk skorlarinin  7,560+1,64 oldugu
gorilmiistiir (p=0,01). Ayrica timoér gézlenmeyen hastalarda (1411 gereksiz ileri iirolojik
inceleme yapilan hasta) ise ortalama risk skorunun 3,614+2,98 oldugu tespit edilmistir
(p=0,01). Ilk sonuglara gore risk skorlarmin yiiksek olmasmin mesanede tiimér olma

konusundaki tani yeteneginin yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Fakat ilk olarak olgek puanina gore hastalarin riskli olma durumlarinin tespit edilmesi
gerekmektedir. Hastanin aldig1 kritik puan dlgltimiine gore hastalara yiiksek riskli veya diisiik
riskli hastalar olarak tanimlamak gerekmektedir. Bunun i¢in 6l¢ek puanlarinin kesim noktasi
(cutt-off) hesaplanmis ve Tablo 6.6’da dzetlenmistir.
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Tablo 6.6. Ortalama Puanlamaya Gore Kesim noktalarinin incelenmesi

Risk Skoru Hassashk Ozgiilliik
5* 0,98 0,98
5E5 0,91 0,92
6 0,86 0,91
6.5 0,85 0,90
7 0,84 0,90
7.5 0,82 0,86
8 0,82 0,82
8.5 0,74 0,81
9 0,70 0,80
9.5 0,70 0,78

Hesaplanan kesim noktasi hassaslik ve 6zgiilliik diizeylerine gore en uygun olarak 5
olarak goriilmiistiir (6lgek sonuglarina gore AML’li hastalarin ortalama puanlarinin 4,917

olmasi nedeniyle).

Ozet olarak 6lgek puanlart 4.9 puan ve altindaki puana sahip olan bireyler diisiik risk

olarak kabul edilmekte, 5.0 puan ve {izeri yiiksek risk olmaktadir.

Tablo 6.7. Risk skoru ve mesane timér geligimi

Risk Mesane Tiimorii 95%Giiven Arahg Odds(p)
p Odds(p) -
Skoru n Alt Ust
=5 puan 0.01 49 18.25 15,34 21,46
<5 puan ’ 1 1,01 0,99 1,04

Lojistik regresyon analizinde 5.0 puan ve iizeri olan hastalarin 5.0 puan altinda olan
hastalara gére mesane tlimorii olma olasiligi 18,25 (%95 CIA 15.34-21.46) kat yiiksek oldugu

gorilmiistiir.

Ozetle sigara kullanan ve makroskobik hematiiri varligi, cinsiyet, yas ve mesleki
risklerden en az birine sahip olan birey yiiksek riskli olarak goriilmektedir. Eger kisi sigara
kullanmiyorsa ve diger risk faktorlerinin tiimiine sahip ise yine yiiksek riskli olarak

gorilmelidir.

Ayrica elde edilen bu puanlama baska Orneklemler {izerinde uygulanarak risk
faktorleri farkli seviyelerde standardize edilebilir. Bu ¢alismalar1 tekrarlamak olgegin
gecerliliginin ve tan1 gliciinii artiracaktir.
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Mesane tiimorii olan hastalarin 6zelliklerine gore olusturulan 6lgegin tani giiciiniin
degerlendirilmesi konusunda tani etkinliginin degerlendirilmesi i¢in ROC analizi uygulanmis
ve EBUS sisteminin tan1 koyma giiciiniin %93 oldugu ve bu diizeyinde istatistiksel olarak

anlamli oldugu goriilmiistiir (p<0,05).

ROC Curve

Sensitivity

0, 0¥ T T ™ T —
op o2 1Y C '

1 - Specificity

Oiagonal segmaents are produced by tiea

Sekil 4.1. ROC Egrisi

Tan1 koyma diizeyine gore kesim noktasi olan 5 puanin %98 hassaslik ve %95 6zgiilliikle
tanilama yaptig1, bu oranlarinin da gii¢lii tan1 koyma yeteneginin gostergesi oldugu goriilmiistiir.
Ayrica pozitif ve negatif prediktif degerlerinde yiiksek seviyede olmasi, dlgegin mesane timorii

on tan1 koyma konusunda etkili bir sistem olabilecegi goriilmiistiir (Tablo 6.8).

Tablo 4.8. Mesane tiimorii 6n tanisi igin 6lgegin tani giiciiniin degerlendirilmesi

Tam Olgek Risk Puani-Mesane Tiimérii Tam
Sensitivity %98
Specificity %95
Pozitif predictive %97
Negatif predictive %92
Diagnostic accuruy %93 (p=0,01%*)

*Roc analizi uygulanmustir.

Toplam riskleri 10 puan iizerinde pratik uygulama agisindan standardize ettigimizde
yas 1, cinsiyet 2, sigara 4, mesleki risk 1 ve takipte makroskobik hematiiri 2 puan olarak

belirlenmistir.
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Skoru 5 ve {izeri olan hastalarda ileri inceleme yapilmasi AMH hastalar arasinda daha

kisith sistoskopi ve radyolojik tetkik kullaniminin, yasami tehdit eden lezyonlarin tespitinden

0diin vermeden invazif prosediirleri en aza indirmesi miimkiindiir. Asagidaki tabloda sematize

edilmistir.

Tablo 6.9. Mesane tiimori tani 6lgegi

RISK FAKTORLERI

RISK SKORU

v Sigara =4 puan

Makroskobik hematiiri = 2 puan
Erkek cinsiyet = 2 puan

40 yas tizeri = 1 puan

Mesleki risk faktorii = 1 puan

AN

v" > 5 puan = lleri Urolojik Inceleme

v' <5 puan = Takip

Calismamizda risk skorlamasi kriterlerine gore tespit edilen mesane tiimorlii hastalarin

ve timor olmayan AMH’li hastalarinin demografik Ozellikleri tablo 6.9 ve 6.10°da

Ozetlenmistir.

Tablo 6.10. Mesane tiimérii gelisen hastalarin demografik dzellikleri

Ozellikler Mesane Tiimorlii Hastalar
Hasta Sayisi 50
Yas Ortalamasi 61,2 (38-79)
Cinsiyet
Erkek 46 (%92)
Kadin 4 (%8)
Sigara
Hikayesi Olan 47 (%94)
Hikayesi Olmayan 3 (%6)
Mesleki Risk Maruziyeti
Hikayesi Olan 38 (%76)
Hikayesi Olmayan 12 (%24)
Makroskobik Hematiiri
Hikayesi Olan 7 (%14)
Hikayesi Olmayan 43 (%86)
Patolojik Ozellikler
Kas invaziv Tiimor 0
Kas invaziv Olmayan Diisiik Derece 49 (%98)
Kas Invaziv Olmayan Yiiksek Derece 1 (%2)
Ust iirotelyal Tiimér 0
Ortalama Risk Puan 7.56 (£ 1.64)
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Tablo 6.11. Mesane tiimérii olmayan hastalarin demografik 6zellikleri

Hikayesi Olmayan

Ozellikler Mesane Tiimorii Olmayan Hastalar
Hasta Sayisi 1411
Yas Ortalamasi 56,4 (36-81)
Cinsiyet

Erkek 907 (%64.3)

Kadin 504 (%35.7)
Sigara

Hikayesi Olan 621 (%44.1)

790 (%55.9)

Mesleki Risk Maruziyeti

Hikayesi Olan
Hikayesi Olmayan

43 (%3)
1368 (%97)

Makroskobik Hematiiri

Hikayesi Olan
Hikayesi Olmayan

267 (%14)
1144 (%86)

Etiyolojik Nedenler

Idiyopatik
Enfeksiyon/Enflamasyon
Tas

BPH

Renal Hastaliklar

Konjenital Aomaliler vs.

905 (%55)
120 (%8)
101 (%7)
338 (%23)
93 (%6)
12 (%1)

Ortalama Takip Siiresi

39.4 ay (12-68 ay)

Ilk ileri inceleme (radyolojik+sistoskopi) sonrasi takip

Hasta sayis1 745
Tam idrar tetkiki 745
Ultrasonografi 610
BT,MR 210
Sistoskopi 58
Mesane tiimorii 2
Makroskobik hematiiri 2
Ortalama Risk Puan 3.61(+2,98)
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7. TARTISMA

Asemptomatik mikroskobik hematiirinin, gerek iiriner sistem iliskili malignite agisindan
nadir bir bulgu olmasi, gerekse de bu grup hastalarda tespit edilen tiimoérlerin diisiik dereceli
seyretmesi nedeniyle, AMH’ nin ileri tetkik ile arastirilmasi sirasinda tan1 koyma, maliyet ve

tan1 methodu ile iliskili riskler arasinda bir denge olmasi gerekliligi dogmaktadir.

AMH hastalar1 arasinda gergekten ileri tirolojik degerlendirme gereksinimi olan hasta
grubununun belirlenmesi ile, yasami tehdit eden lezyonlarin tespitinden O6diin vermeden

invazif prosediirleri en aza indirmek miimkiindiir.

2012 yilindan sonra ilk kez 2020 ekim aymda giincellenen ve hangi gruplara ileri
iirolojik degerlendirme yapilacagini ilk kez belirleyen AUD mikrohematiiri ¢alisma grubuna
gore distik, orta ve yiiksek risk mikroskobik hematiirili hastalarda sistoskopi ve radyolojik
degerlendirme ileri {irolojik incelemenin temelini olusturmaktadir (1,40). Ancak algoritmada
tek basina bir risk faktorii bulunmasinin ileri inceleme gerektirmesi (sekil 4.6 ve Tablo 7.1)
baz1 eksiklikler oldugunu, bu eksiklikler nedeniyle gereksiz ileri incelemelerin yapilacagin
akillara getirmektedir. Ornegin sekil 4.6’da yer alan yiiksek risk grubundaki kriterlerden
birinin bulunmasi durumunda sistoskopi ve BT iirogram onerilmektedir. Algoritmaya gore,
bir ornek hasta verecek olursak, 26 yasinda kadin sigara igme hikayesi mevcut, idrar
tetkikinde 9 eritrosit var, tedavi edilebilir benign bir durum bulunamayip, ileri degerlendirme
gereksinimi mevcuttur. Ya da ailede iirotelyal malignitesi olan 31 yasinda bayan igin risk
siniflamasinda {iirotelyal malignite olmadigi i¢in takip mi edilmelidir gibi sorularin cevap
bulmasi ancak her hastanin tiim risk faktdrlerine gore degerlendirilmesi ve cesitli skorlama

sistemleri yada risk nomogramlarinin gelistirilmesi ile ¢oziilebilir.

Tablo 7.1. AUD 2020 AMH’li hastalarda iirotelyal malignite risk gruplar

Diisiik Risk: 6 ay sonra TiT tekrann ~ Orta risk: Sistoskopi ve ultrasonograli  Yiiksek risk: Sistoskopi ve tomografi

v Kadin<50, Erkek <40 yas Kadin 50-39, Erkek 40-39 yas Kadun, Erkek >60 yag

v Sigara hikayesi yok Sigara hikayesi 10-30 paketyil Sigara hikayesi >30 paketyil

v Risk faktdrit yok MH tekrariamast var

v" MH tekrarlamas: yok

Makroskobik hematiin hikayesi

v v
v v
¥ Sigara hikayesi <10 paket'yil v 11-25 eritrosit ¥ >23 enitrosit
v v
v ¥ Birden fazla ek risk faktonil

Birden fazla ek risk faktord
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Tablo 7.2. AUD 2020 AMH’li hastalarda iirotelyal malignite risk faktorleri

AUD Risk Smflamasimda Bulunan Kriterler | Ek Risk Faktorleri

Yas >40 irritatif alt Giriner sistem semptom varlig
Erkek cinsiyet Pelvik radyoterapi varligi

Sigara hikayesi Siklofosfamid ve ifosfamid tedavi hikayesi
Mikrohematiri derecesi Lynch Sendromu hikayesi

Persiste mikrohematdri varligi Mesleksel madde maruziyeti

Gros hematri hikayesi Kronik irritasyon ve yabanci cisim

AUD kilavuzlarinda yer alan risk faktdrlerine gore diizenlenen ileri tetkik algoritmasi
degerlendirildiginde, kilavuzlarda yer alan risk faktorlerinden ilki cinsiyet olarak
belirlenmistir. Gonzalez ve arkadaslarinin 2019 yilinda sonuglarini paylastiklar retrospektif
2118 hastalik ¢alismalarinda, AMH nedeniyle ileri iirolojik degerlendirme yapilan hastalarin
sadece 50’ sinde {iriner sistem malignitesi tespit edildigini ve erkek hastalarda kadin hastalara
oranla 1.86 kat daha fazla iiriner sistem malignitesi gelisme ihtimali oldugunu belirtmislerdir
(5). Richard S. Matulewicz ve arkadaslarinin 2020 yilinda yeni tan1 almis AMH hastalarinin
tanimlanmas1 ic¢in yaptiklar1 ¢aligmada 2019 hasta degerlendirilmis, bu hastalarda 107
malignitede tespit edilmis, bu 107 hastanin %68,2’si yani 73 tanesinin erkek oldugu
gorlilmistiir (45). Populasyon bazli c¢aligmalar da AMH’li hastalarda cinsiyetin malignite
gelisimi acisindan bagimsiz bir risk faktorii olabilecegini gdstermistir. Populasyon bazli
degerlendirmelerden birinde Kang ve arkadaslar1 erkek cinsiyette malignite gelisiminin 4,6
kat daha fazla oldugunu tespit etmislerdir (46). Ancak tiim bu erkek cinsiyetin risk faktorii
oldugunu belirten yazilarin aksine, bazi calismalarda ise kadin ve erkek cinsiyet arasinda
malignite gelisimi i¢in herhangi bir fark olmadigi belirtilmistir. Cha ve arkadaglar1 2012
yilinda yaptiklar1 ¢aligmada, 1182 AMH hastasin1 degerlendirmis ve malignite gelisen
hastalarda erkek ve kadin cinsiyet arasinda 1.1 kat fark oldugu ancak bunun istatistiki olarak
anlamli bir fark olmadigi, cinsiyetin malignite gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii kabul
edilemeyecegi bildirilmistir (47). Bizim calismamizda AMH nedeniyle toplam 1461 hastanin
%65,2’sinin erkek oldugu tespit edilmistir. Bu hastalardan toplam 50 hastada {riner sistem
malignitesi belirlenmis olup bu hastalarin 46’sinin erkek oldugu, erkek hastalarm 1.92 kat
daha fazla malignite riski tasidigi ve bunun istatistiki olarak anlamli oldugu goriilmiistiir.
Mevcut literatiirle benzer sekilde AMH’li hastalarda iiriner sistem malignitesi gelisimi igin

erkek cinsiyet bagimsiz bir risk faktorii oldugu belirlenmistir.

AUD kilavuzlarinda yer alan bir diger risk faktdrii ise yas olarak belirlenmistir. Geng
hastalarda goriilen mikroskobik hematiirinin mesane tlimorii ile iligkisinin az oldugu oldukga

eski kaynaklara dayanmaktadir (48). Hangi yas grubunda daha fazla oldugu ile ilgili cut-off
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siirlar bulunmamakla birlikte, 50 yas lizerinde malignite riskinin arttigin1 gosteren kaynaklar
mevcuttur (49). Paul Froom ve arkadaslarinin yaptiklar1 derlemede hem kadin hem erkek
cinsiyet icin 45 yas altinda AMH’li hastalar i¢in tiriner sistem malignitesi gelisme riskinin
oldukg¢a nadir oldugu ve ileri iirolojik inceleme gerekliliginin olmadigindan bahsedilmistir
(50). Loo ve arkadaslar ile, Yung ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismalarda da yine 50 yas
iizeri AMH’li hastalarda tiimor gelisim riskinin arttig1 ve 50 yas altinda inceleme yapmanin
maliyeti gereksiz artirdigindan bahsetmislerdir (2,7,51). Bizim g¢alismamizda cutt-off deger
olarak 40 belirlenmistir. Bu degerin belirlenme nedeni Tablo 7.1’de yer alan diisiik risk
grubundaki en diisiik deger olmasi ve standardizasyonu saglamaktir. 40 yasinda bir erkek ya
da 40 yasinda bir kadinda diisiik risk olsa dahi malignite riski bulundugu kilavuzlarda
belirlenmis olmasi nedeniyle bu degeri ¢alismamizda smir deger belirledik. Calismamizda,
hastalarin %74.1 nin 40 yas ve istiinde, %25,9’nun ise 40 yas altinda oldugu goriilmiistiir.
Calismamizda hastalarin yasi literatiirle uyumlu olarak mesane tiimdriine etki eden bir faktor
olarak tespit edilmistir. >40 yas hastalarda, <40 yas hastalara gore daha yiiksek oranlarda
mesanede tiimore rastlandigi goriilmektedir (p=0,01). Lojistik regresyon analizinde anlamli
¢ikan degiskenlerden; yas1 40 yas ve iizerinde olanlarin, yaslar1 40 yas altinda olan hastalara
gore mesanede tiimor olma olasiligr 1,03 kat yiiksek oldugu goriilmiistiir. Mevcut literatiirle
benzer sekilde AMH’li hastalarda iiriner sistem malignitesi gelisimi ig¢in yas1 40 yas ve

iizerinde olmanin bagimsiz bir risk faktorii oldugu belirlenmistir.

AMH’li hastalarda {iriner sistem malignitesi gelisimi i¢in bir diger risk faktorii olarakta
sigara tanimlanmistir. Tiitlin i¢imi, hem erkeklerde hem de kadinlarda mesane kanseri i¢in en
iyi bilinen risk faktoriidiir (52,53). Sigara icerdigi katran ve iyi bilinen bir mesane kanserojeni
olan B-naftilamin de dahil olmak iizere belirli kanserojenlerin konsantrasyonunda belirgin bir
artisa yol agmasi nedeniyle mesane tiimoriine neden olmaktadir (54,55). Bu karsinojenler
(aromatik aminler ve polisiklik aromatik hidrokarbonlar) bobrek yoluyla atilir ve DNA
hasarina neden oldugu iirotelyum iizerinde etki gosterir (56). AUD kilavuzlarinda sigara igen
AMH’1i hastalar icin 3 risk grubu olusturulmustur. 10 paket/yil ve ya hi¢ sigara igmemek
disiik risk faktorii, 10-30 paket/yil orta risk faktorii, 30 paket/yil ise yiiksek risk faktorii
olarak belirlenmistir (tablo 7.1). Matulewicz ve ark. 2020 yilinda yaptiklar1 ¢alismada 4178
AMH’li hasta degerlendirilmis, 191 hastada malignite tespit edilmistir. Bu hastalardan
gecmiste veya halen sigara igme varliginin istatistiki olarak anlamli bir risk faktorii oldugunu
gostermislerdir (57). Langsted ve ark. 2019 yilinda yaptiklar1 prospektif kohort ¢alismalarinda
yaklasik 99.400 hastay1 degerlendirmislerdir. Bu ¢aligmada sigara igmenin major kanama ile
iligkili oldugu, bu kanamalarin intrakranyal, gastrointestinal ve tiriner sistem ile iliskili

oldugunu gdstermisler ve ayrica minor kanamali hastalarinda sigara kullaniminin maligniteye
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egilim olusturacagindan bahsetmislerdir (58). Bizim c¢alismamizda, hastalarin %46.1 nin
gecmiste veya su anda sigara kullandigi goriilmistiir. Calismada hastalarin sigara kullanma
durumu hem tek degiskenli hemde ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizlerinde mesane
tiimoriine etki eden bir faktor olarak tespit edilmistir. Sigara kullanan hastalarda kullanmayan
hastalara gore daha yiiksek oranlarda mesanede tiimore rastlandigi goriilmistiir (p=0,01).
Sigara kullanan hastalarin sigara kullanmayan gore mesanede tiimor olma olasiligim 4,13
(%95 CIA 2,77-7,62) kat fazla oldugu goriilmiistiir. Bu oran literatiirdeki ¢alismalar ile

benzerdir.

Mesane tiimori gelisimi i¢in mesleksel risk faktorii ve mesleki madde maruziyeti de
AMH’li hasta grubunda 6nemli bir etioyolojik ajan olarak bilinmektedir. Mesane kanseri ile
gicli bir sekilde iligkili ajanlara bakildiginda, sert igme suyunda 300 pg / l'den yiiksek
konsantrasyonlarda arsenik maruziyeti ciddi bir risk faktoriidiir. Mesane kanseri gelisimi i¢in
arsenikle beraber en dikkate deger risk faktorleri, kimyasal iiriinlerde bulunabilen aromatik
aminler (2-naftilamin, 4-aminobifenil ve benzidin) ve 4,4'-metilenbis'e (2-kloroanilin), boya
ve kaucuk endiistrilerinin yani sira sa¢ boyalari, boyalar, fungisitler, sigara dumani, plastikler,
metaller ve motorlu tasit egzozu da oldukga sik karsilasilan madde maruziyetleri olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. 2-naftilamin, 4-aminobifenil ve benzidin bilesikleri, kimya, boya ve
kauguk endiistrilerindeki iriinlerde ve ayrica sa¢ boyalarinda, mantar ilaclarinda, sigara
dumaninda, plastiklerde, metal ve motorlu tasit egzozlarinda ve kirletici emisyonlarda
bulunabilir. Ayrica sigaranin (puro, pipo, Misir nargile, dumansiz tiitiin ve ¢evresel tiitiin
icimi) yani sira, diger sigara tiirlerinin de bir etkisinin oldugunu gosteren veriler vardir. Sag
boyalarina mesleki olarak maruz kalan kuafor ve berberlerin mesane kanseri riskinin arttigini
gostermektedir. Ornegin, sa¢ boyalarmmn kigisel kullammiyla ilgili bir ¢aligma, kalic1 sag
boyalarin1 en az ayda bir, bir yi1l veya daha uzun siire kullanan kisilerde mesane kanseri
riskinin arttigin1 géstermektedir (59-65). Niifus temelli biiylik bir vaka kontrol ¢aligmasinda,
sa¢ boyalarinin kisisel kullanimi degerlendirilmis ve sa¢ boyasi kullanmayanlara kiyasla,
kullananlarin veya maruz kalanlarin daha fazla mesane kanseri riski (olasilik oran1 (OR)
1.9;%95 CI1.1 -3.3) tasidig1 tespit edilmistir (66). Islerini 10 yildan fazla yapan kuafdrlerin
ise 5 kat daha fazla risk tasidigini gosteren ¢aligsmalar da mevcuttur (67). Bizim ¢alismamizda,
AMH’li hastalarin %3,8’nin (55 hasta) mesleki risk faktorlerini (kimyasal madde, boya
maruziyeti vs.) tasidigi goriilmiistiir. Bu mesleklere baktigimizda hastalarin biiyiik bir
cogunlugunu oto sanayi, boya sanayi ve sa¢ boyasi (0to boyama, boya maruziyeti, berber,
kuafor) ile ilgilendigi belirlenmistir. Calismada hastalarin mesleki risk faktorlerine sahip
olmasi mesane tiimoriine etki eden bir faktor olarak tespit edilmistir. Calismada mesleki

riskleri olan hastalarda mesleki risk faktorii olmayan hastalara gore daha yiiksek oranlarda
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mesanede tiimdre rastlandigi goriilmektedir (p=0,02). Yapilan c¢ok degiskenli regresyon
analizlerde mesleki riskleri olan hastalarin olmayanlara gére mesanede tiimor olma olasiligini

1,09 (%95 CIA 0,13-1,23) kat fazla oldugu goriilmiistiir. Bu oran literatiir ile uyumludur.

Sistemik kemoterapik ajanlarinda mesane tiimorii ile iligkili oldugu bilinmektedir.
AMH’1i hastalarda da baz1 kemoterapik ajanlara maruziyetin mesane tiimorii gelisimi i¢in bir
risk faktorii oldugu AUD kilavuzlarinda belirlenmistir (tablo 7.2). Bu ajanlar alkilleyici ilag
grubundan olup, neoplastik ve romatizmal hastaliklarin tedavisinde kullanilir. Bunlardan 2
tanesi, siklofosfamid ve ifosfamid, hemorajik sistit gelisimi ve mesane tiimori ile iligkilidir.
Ancak bu antineoplastiklerin mesane timori gelistirmek i¢in metabolize edilmesi gerekir.
Mesane tiimori ile iliskili ilgili ana metabolit akroleindir. Bu metabolite karsi koruyucu
molekiil ise Mesna (2-merkaptoetan siilfonat) dir (68-70). Ulkemizden yapilan 1018 hastalik
bir retrospektif c¢alismada, romatolojik hastaliklar nedeniyle siklofosfamid kullanan
hastalardan 2 (%0.19) tanesinde mesane tiimorii gelistigi goriilmiistiir. Ortalama mesane
timori gelisiminin 8 yil oldugu tespit edilmis, bu hastalarin her ikisinde de klinik olarak
asemptomatik mikroskobik hematiiri gelistigi ancak takiplerde her iki hastada da makroskobik
hematiirininde eslik ettigi gosterilmistir (71). Bizim ¢aligmamizda ise, hastalarin %4,8 nin
analjezik ve alkilleyici (Siklofosfamid, Fenasetin) ajan maruziyeti oldugu goriilmistiir.
Caligmada hastalarin analjezik ve alkilleyici ajan (Siklofosfamid/Fenasetin) kullaniminin
mesane tiimoriine etki eden bir faktdr oldugu tespit edilmistir. Siklofosfamid ve Fenasetin,
kullanan hastalarda kullanmayan hastalara gore daha yiiksek oranlarda mesanede tiimore
rastlandigr goriilmektedir (p=0,04). Ancak, yapilan ¢ok degiskenli regresyon analizinde,
analjezik ve alkilleyici ajan (Siklofosfamid/Fenasetin) kullaniminin mesane tiimoriine etki
eden faktorler arasinda olmadigi ortaya konulmus ve skorlama sistemi risk faktoriine
alimmamuistir. Bu verilerin literatiirden farkli olmasinin nedeni olarak, inceledigimiz hastalarin
siklofosfamid ve ifosfamid ile beraber rutin olarak mesna kullanilmasi nedeniyle gerek
hemorajik sistit, gerekse de mesane timorii sikliginin oldukga azaltilmasi oldugunu

diisiinmekteyiz.

AUD kilavuzlarinda yer alan bir diger risk faktdrii ise AMH’li hastalarin takiplerinde
veya ilk basvurularinda makroskobik hematiiri varligidir. Tek basina makroskobik hematiiri
varligit AUB kilavuzlarinda ileri inceleme gerektirmektedir (Sekil 4.7). Makroskopik
hematiiri, mesane kanseri teshisi i¢in en giiclii iliskili olan semptomdur; pozitif prediktif deger
erkeklerde %7.4 (%95 CIl. 6.8-8.1) ve kadinlarda %3.4 (2.9-4)’dir (72). Bu nedenle,
makroskopik hematiiri olmas1 durumunda, ultrason ve ileri iirolojik degerlendirme gerekir.

Ultrason, 0,5 cm'den biiylik intravezikal lezyonlari tespit edebilir. Normal bir ultrasona
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ragmen klinik mesane kanseri siiphesi tasiyorsa, sistoskopi bir sonraki tani testi olacaktir.
Makroskobik hematiiri i¢in ayirict tani, daha dnce AMH igin belirtilenlerle ana hatlariyla ayni
sayilir. Bununla birlikte, hematiiri derecesi arttikga, degerlendirme sirasinda klinik olarak
onemli lezyonlarin bulunma olasilig1 da dikkate deger oranda artar. Ya da baska bir deyisle,
asemptomatik mikroskobik hematiiriye sahip hastalarda yasami tehdit eden lezyonlarin varligi
daha az orandadir. Spesifik olarak, makroskobik hematiirili hastalar arasinda %50'sinde
kanitlanabilir bir neden, %20 ila %25'in de iirolojik bir malignite, en yaygin olarak mesane
kanseri ve bobrek kanseri goriildiigiinii gosteren c¢aligmalar mevcuttur (73-76). Bizim
calismamizda, hastalarin %21.2°sinde makroskobik hematiiri eslik etmistir. Bu grup hastalarin
cogunu gec¢miste bir veya birden kez makroskobik hematiiri hikayesi mevcut olup ancak
persiste etmedigi i¢in ileri iirolojik inceleme yapilmayan (hastane basvurusu olmadigi veya
hastalarin reddetmesi nedeniyle) ya da takiplerde makroskobik hematiiri gelisen hastalar
olusturmaktadir. Calismada hastalarin takipte makroskobik hematiiri gelisme durumu veya
ge¢miste makroskobik hematiiri hikayesi varligi mesane tiimdriine etki eden bir faktor olarak
tespit edilmistir. Takipte makroskobik hematiiri olan veya ge¢miste makroskobik hematiiri
hikayesi olan hastalarin, olmayan hastalara gore daha yiiksek oranlarda mesanede tiimore
rastlandig1 goriilmektedir (p=0,01). Yapilan ¢ok degiskenli regresyon analizinde ise takipte
makroskobik hematiiri olan hastalarin olmayanlara gére mesanede tiimor olma olasiligini 2,05

(%95 CIA 1,46-4,71) kat fazla oldugu goriilmiistiir. Bu oran literatiir ile benzerdir.

Kilavuzlarda yer alan bir diger risk faktorii ise persistan mikroskobik hematiiridir.
Ancak literatiirde risk faktorii olmadigini gosteren caligsmalarda mevcuttur. Jaffe ve
arkadaglarinin 2001 yilinda yaptiklari calisgmada, 372 hasta degerlendirilmistir. Bu hastalardan
ilk tirolojik degerlendirilmesi negatif olan ve takip edilen 75 hasta takiplerde radyolojik olarak
yeniden degerlendirilmis ve sadece 11 inde AMH’ye neden olan bir neden tespit edilmistir.
Alt1 hastada bobrek tasi, ikisinde lireter tasi, ikisinde iireter tiimorii ve birinde renal pelvis
timord tespit edilmistir. Mikrohematiiri rezoliisyonu olan 131 hastadan 40 tanesine kendi
istekleri lizerine radyolojik degerlendirme uygulanmis ve tamami normal raporlanmistir.
Yapilan istatistiki degerlendirme de ise persiste eden mikrohematiiriirinin bir risk faktori
olmadigindan bahsedilmistir (77). Yine 2016 yilinda bir derlemede, persiste eden
mikroskobik hematiirisi olan hastalarin ¢ok az bir kismmin (%2) nedeninin maligniteye
baglandigi bu yiizden persiste eden AMH’li hastalarda tam yaklagiminin bireysellestirilmesi
gerektigi  vurgulanmistir  (78). Bizim ¢alismamizda, hastalarin  %24,2’sinin  persistan
mikroskobik hematiiri hikayesi oldugu goriilmistiir. Arastirmamizda persiste eden
mikroskobik hematiiri olan hastalarda tlimér gelisme oranlarinin daha yiiksek seviyelerde
oldugu tespit edilmistir (p=0,01). Fakat bu degiskenin malignite {izerinde risk faktorii olarak
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goriilebilmesi igin yapilan ¢ok degiskenli regresyon analizinde, malignite gelisimi agisindan
bagimsiz bir risk faktorii olmadig goriilmiistiir. Bu konuda literatiirde kisithi sayida calisma

mevecuttur ve ortak konsensun bulunmamaktadir.

Kilavuzlarda yer alan ve nadir diger faktorler ise irritatif bosaltim semptomlart varligi,
pelvik radyoterapi hikayesi, kronik {iiriner sistem enfeksiyonu varligi, ve yabanci cisim
mevcudiyetidir. Tim bu faktérler hem tek degiskenli hem de ¢ok degiskenli regresyon
analizlerinde degerlendirildiginde istatistiki olarak anlamli risk faktorii olmadig tespit
edilmistir. Ayrica bu risk faktorlerinin eslik etti§i ve malignite gelisen hasta gruplarinin
tamaminda ¢alismamizda risk faktorii olan kriterlerin (yas, sigara, mesleksel maruziyet) en az

ikisinin zaten eslik ettigi gorilmiistiir.

Tim bu risk faktorleri degerlendirilerek yaptigimiz calismada sadece 50 mesane
timorli hasta belirlenmigtir. Bu oran literatiirler benzerdir. 1411 hasta ilk {irolojik
degerlendirmede malignite agisindan negatif tespit edilmistir. Bu 50 hastanin yas ortalamasi
61.2 (38-79), 46 sinin erkek, 47’sinin sigara hikayesi oldugu goériilmiistiir. Diger 6nemli nokta
ise bu 50 hastanin tamamina yakinin kas invaziv olmayan diisiik dereceli mesane tiimoriine
sahip olmasidir. Sadece 1 hastada kas invaziv olmayan yiiksek dereceli tiimdr gelismis olup,
takiplerde herhangi bir tedavi basarisizlig1 ve metastaz lehine bulgu goériilmemistir. Bu grup

hastalarin ortalama risk puani 7.56 (+ 1.64) tespit edilmistir.

Calisma i¢in 6nemli grup AMH nedeniyle ileri iirolojik inceleme yapilan ancak mesane
timori tespit edilmeyen 1413 hastadir. 1413 hastaninda sadece 2’sinin takiplerde mesane
tiimorii gelismesi nedeniyle 2.kez ileri iirolojik degerlendirilmesi yapilmis ve mesane timorii
oldugu goriilmistiir. Ancak toplamda 1411 hastaya yani tiim AMH hastalarinin %96,5’luk
boliimiine gereksiz iirolojik inceleme yapilmistir. Bu hastalarin yine biiyiik bir boliimiinde
905 (%55) hastada etiolojik neden belirlenememistir. Takip edilen 705 hastada da yine 2 ve
3.kez gereksiz tani prosediirleri uygulanmistir. Bu grupta ortalama risk puani 3.61 (£ 2,98)

dir.

Hem mevcut literatiir hem de ¢aligmamizda goriildiigii gibi, AMH olan hastalarda hangi
grubun mesane tiimorii ile yakin iliskili olabilecegi ve hangi gruba ileri {irolojik inceleme
yapilmast gerektigi konusu son zamanlarda olduk¢a O6nem verilen bir problem gibi
goriinmektedir. Nitekim 2012 yilindan sonra ilk kez 10 Ekim 2020 tarihinde giincellenen
AUD mikrohematiiri algoritmasinda bu problemi ¢ézmek igin risk siniflamasi yapilmis olup,

son 2 yilda bu konu ile ilgili risk nomogramlar1 gelistirilmeye calisiimistir (1,40,45).

Calismamizda da belirttigimiz gibi risk skorlarmin belirlenmesi ile, gereksiz ileri

tirolojik inceleme yapilan hasta sayisini azaltmak miimkiin olabilir. Ancak ¢alismamizin bazi
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eksiklikleri de mevcuttur. En 6nemli eksiklik olarak ¢aligmanin retrospektif dogasi ve internal

validasyon kolunun olmamasi1 goriinmektedir.
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8. SONUC VE ONERILER

Asemptomatik mikroskobik hematiirinin, tiriner sistem malignitelerinin nadir bir bulgu
olmasi, ve bu grup hastalarda tespit edilen tiimorlerin ¢ogunun diisiik evreli olmasi nedeniyle,
AMH’nin ileri iirolojik incelemeleri sirasinda tant koyma, maliyet ve tan1 methodu ile iligkili

riskler arasinda bir denge olmasi gerekir.

AMH hastalar arasinda, yagsami tehdit eden mesane timori tespitinden 6diin vermeden,
gercekten ileri inceleme gereksinimi olan hasta grubununun belirlenmesi ile, invazif
prosediirleri en aza indirmek miimkiindiir. Calismamizda tiim risk faktorlerinin analizi
yapilarak bir risk skoru gelistirilmis ve bu risk skoru 5 ve iizerinde olan grupta 18,25 kat daha
fazla timor gelisimi riski oldugu goriilmistiir. Calismamizin hastalara dogru bilgi verilmesi
konusunda iiroloji uzmanlarina katki saglayacagi ve gereksiz ileri iirolojik inceleme yapilan
hasta sayisin1 ciddi oranda azaltacagini diisiinliyoruz. Ancak internal ve eksternal
validasyonlarin1 iceren daha genis populasyonlu randomize prospektif ¢alismalara ihtiyag

vardir.
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