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Özet
Amaç: Kasa invazive olmayan mesane kanserinde intravezikal Bacillus 

Calmette-Guerin (BCG) tedavi sonrası nüksleri öngörmede preoperatif nöt-

rofil lenfosit oranın prognostik değerini değerlendirmek. Gereç ve Yöntem: 

2007-2013 yılları arasında Türkiye Yüksek İhtisas Hastanesinde ürotelyal 

karsinom nedeniyle opere edilen ve kasa invaze olmayan üretelyal karsinom 

tanısı alarak intravezikal BCG ile tedavi edilen 70 hasta çalışmaya dahil edil-

di. Hastaların ameliyat öncesi tam kan sayımı parametreleri ile ilk sistoskopi 

bulguları değerlendirildi. Bulgular: Hastaların ortalama takip süresi 26 aydı. 

İzlemde 70 hastadan 26’sında nüks tanımlandı (Grup 2). 44 olguda ise nüks 

yoktu (Grup 1). Nüks saptanan grupta nötrofil/lenfosit oranı, tümörün çoklu 

olma oranı, tümöre karsinoma insitu(cis) eşlik etme oranı anlamlı olarak yük-

sek bulundu(P=0.001, P=0.005, P=0.007). Tartışma: Çalışmada, ameliyat ön-

cesi nötrofil/Lenfosit oranının yüksek olması, cis varlığı ve tümörün çoklu ol-

masının; BCG tedavisi sonrası tümör nüksünü tahmin etmede her biri bağım-

sız bir kriter olarak kullanılabileceği saptandı.
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Abstract
Aim: To evaluate the prognostic value of preoperative neutrophil to lympho-

cyte ratio after intravesical Bacillus Calmette-Guérin (BCG) treatment in non-

muscle-invasive bladder cancer (NMIBC). Material and Method: The data of 

70 patients, operated for urothelial carcinoma and treated with BCG after 

the diagnose of NMIBC at Türkiye Yüksek İhtisas Hastanesi between 2007-

2013, were reviewed retrospectively. Patients’ preoperative complete blood 

counter results and first cystoscopic examination findings were recorded.

Results: Median follow-up was 26 months. Tumor recurrence was identified 

at 26 patients (Group 2) among the 70 patients. In 44 patients there was no 

tumor recurrence (Group 1).  Neutrophil/lyphocyte ratio, multiplicity of tumor 

and cis frequency were increased statistically in Group 2 (P=0.001, P=0.005, 

P=0.007, respectively). Discussion: This study showed that, preoperative high 

neutrophil/lyphocyte ratio, multiplicity of tumor and cis precence can be used 

as independent criterias for predicting tumor recurrence after intravesical 

Bacillus Calmette-Guérin (BCG) treatment in NMIBC. 
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Giriş
Mesane kanserlerinin yaklaşık %90 dan fazlasının 
transizyonel hücreli kanser oluştururken bunların-
da %70’i mukoza ve submukozaya sınırlıdır. Yüksek 
grade’li kasa yayılımlı olmayan mesane tümörlerinin 
(NMIBC) 5 yıllık sürede yaklaşık %70 tekrarlama ris-
ki varken bu oran düşük grade’li tümörlerde %15-40 
tekrarlama ve tümörün ilerlemesi %5 den azdır. 5 yıl-
da tekrarlayan yüksek grade’li kasa yayılımlı olmayan 
mesane tümörlerinin yaklaşık %50 si kasa yayılımlı 
hale gelmektedir[1-6]. Yüksek dereceli NMIBC transü-
retral rezeksiyon sonrası tedavide intravezikal Bacillus 
Calmette-Guerin (BCG) tedavisi en etkili tedavidir, an-
cak seçilmiş durumlarda ve BCG’ye yanıt alınamayan 
hastalara radikal sistektomi önerilmektedir. Diğer kul-
lanılan intrakaviter ajanlar BCG kadar etkili değildir[7]. 
Mesane tümörleriyle ilgili şimdiye kadar moleküler 
işaretleyiciler ve prognostik faktör olabilecek ajan-
lar; EGFR, TGF-α, HGF, FGFR-2b, Prb, P53, TFGβ-R, 
E-kad/P-kad, Heparanaz çalışılmıştır, ama günlük pra-
tikte kullanılan bir biyomarker hala yoktur[8]. Tümör 
tipiyle ilişkili olarak gelişen inflamatuvar yanıttaki de-
ğişimde özellikle tümör çevresinde bulunan inflamatu-
var hücreler önemli rol oynamaktadır. Tümörle ilişkili 
sistemik immün yanıtın göstergeleri çoğunlukla nötro-
fillerle ilişkili göreceli lenfopeni veya trombositozis ol-
maktadır. Ayrıca, maligniteler de artmış nötrofil/len-
fosit oranı (NLR) hastalarda kötü prognoz faktörü ola-
rak gösterilmiştir. Yapılan birçok çalışmada nötrofil/lenfosit ora-
nın gastrointestinal tümörlerde öngörü sağladığı tespit edilmiş-
tir[9]. Ürogenital tümörlerden renal hücreli karsinom(RCC) için 
NLR oranının öngörü sağladığı bulunulmuş[10]. Biz araştırma-
mızda mesane tümörlerinde ameliyat öncesi bakılan tam kan 
sayımındaki bazı parametrelerin BCG tedavisinden yanıt alı-
namıyan hastalarda mesane tümör progresyonunu öngörmede 
kullanılabilirliğini inceledik. 

Gereç ve Yöntem
2007-2013 yılları arasında Türkiye Yüksek İhtisas Hastanesi Üro-
loji polikliniğine başvuran hastalardan mesane tümörü ön tanı-
sıyla sistoskopi+ tur-mesane yapılan ve patolojisi kasa yayılım-
lı olmayan, intrakaviter BCG tedavisi [indüksiyon(6hafta sürey-
le haftada bir)+ idame(12 ay süreyle ayda bir) tedavi alan] alan 
hastaların dosyası retrospektif olarak incelenmiştir. Hastalara 
ilk cerrahisinden sonra 1. yılda 3 ayda bir sistoskopi+sitolojik 
inceleme ve 2.ve 3. yılda 6 ayda bir sistoskopi+sitolojik incele-
me; sonrasında yılda bir sistoskopi+sitolojik inceleme yapılmış-
tır. Hematolojik hastalığı, enfeksiyonu, kronik hastalığı olan has-
talar çalışmaya dahil edilmemiştir. Nüks olarak 6 hafta indüksi-
yon tedavisi alan ve idame tedavisi sırasında sistoskopik kont-
rollerde ve sitolojik incelemelerde tümör saptanan hastalar da-
hil edilmiştir. Hastanın tümörü ilk tümöründen farklı bir odakta 
tekrarlaması veya tümör evresinde ve grade’inde ilerleme olma-
sı tümör progresyonu olarak kullanılmıştır. Çalışmaya kriterleri 
uyan 70 hastanın dosyasından; hastaların yaşı, cinsiyeti, mesle-
ki maruziyet, sigara kullanımı, eşlik eden hastalıkları ilk operas-
yondaki mesane tümörünün boyutu, sayısı, lokalizasyonu, karsi-
noma insutu(cis) varlığı, tümörün grade, patolojik evresi ile ame-

liyat öncesi tam kan sayımı değerleri retrospektif olarak ince-
lendi. Üç hastanın patolojisi kasa yayılımlı ama tümör tabanın-
da tümör izlenmemiş, diğer hastaların patolojisi kasa yayılım-
lı değildi. Kasa yayılımlı olan hastalar radikal sistektomiyi kabul 
etmemişler, bu hastalarda transüretral rezeksiyon(TUR) sonrası 
makroskopik olarak tümör saptanmamış. 

Labaratuvar
Laboratuvar verileri; Hemoglobin (Hb) düzeyleri, beyaz küre sa-
yısı (WBC), nötrofil ve lenfosit sayısı Siemens Advia 2120 ana-
lizörü kullanılarak elde edilmiştir. NLR mutlak nötrofil sayısının 
mutlak lenfosit sayısına bölünmesiyle elde edilmiştir.

İstatistik
Analizler SPSS programı kullanılarak elde edilmiştir. Sürekli ve-
riler ortalama ± SD olarak verildi. Kategorik değişkenler yüzde 
olarak özetlendi. Gruplar arasındaki karşılaştırmalar, kategorik 
değişkenler için Ki-kare testleri,  bağımsız örnekler için Student 
t testi sürekli değişkenler için Mann-Whitney U testleri kullanıla-
rak yapılmıştır. Korelasyon Pearson veya Spearman korelasyon 
testleri ile değerlendirildi. Lojistik regresyon analizinde p <0.10 
düzeltilmiş p değeri için potansiyel risk belirleyiciler olarak ta-
nımlanan değişkenler tam modele dahil edilmiştir. Çoklu değiş-
ken lojistik regresyon analizi model alınarak adım adım uygu-
landı ve potansiyel risk belirteçleri elimine edildi. P <0.05 de-

Table 1. Clinical characteristics of study cohort

Özellikler Tüm Has-
talar N: 70

Grup-1 
N:44

Grup-2 
(Nüks+) N:26

HR P < 0.05

Yaş 65(39-83) 67(39-83) 62.5(41-81) 0.97(0.92-1.01) 0.21

Erkek 66(%94.3) 42(%95.5) 24(%92.3)
1.75(0.23-13.23) 0.58

Bayan 4(%5.7) 2(%4.5) 2(%7.7)

T evresi

Ta 42(%60) 28(%63.6) 14(%53.8)

T1 25(%35.7) 16(%36.4) 9(%34.6)
1.88(0.81-4.39) 0.14

T2 3(%4.3) - 3(%11.5)

Grade

Yüksek grade 61(%81.7) 36(%81.8) 25(%96.2)
0.18(0.02-1.53) 0.11

Düşük grade 9(%12.9) 8(%18.2) 1(%3.8)

Cis

var 10(%14.3) 2(%4.5) 8(%30)
9.33(1.80-48.35) 0.007

yok 60(%85.7) 42(%95.5) 18(%69.2)

Çoklu Tümör 49(%70) 25(%56.8) 24(%92.3)
9.11(1.91-43.44) 0.005

soliter 21(%30) 19(%43.2) 2(%7.7)

Tm çapı

0.40(0.04-3.78) 0.42Tm 3cm≥ 5(%7.1) 4(%9.1) 1(%3.8)

Tm  <3cm 65(%92.9) 40(%90.9) 25(%96.2)

NRL>2,5 30(%68.2) 14(%31.8) 16(%61.5) 5.83(1.94-17.51) 0.001

Sigara hikayesi 70(%100) 44 26

Sigaraya devam 
eden

8 4 4

Mesleki maru-
ziyet

1 - 1

Tablo 2. Tek ve çok değişkenli regresyon modellerinin sonuçları

Değişken OR 95% Cl P < 0.05

Cis 7.92 1.17-53.67 0.03

Çoklu tümör 6.24 1.22-31.93 0.02

Nötr/ lenfosit>2,5 4.78 1.40-16.22 0.01
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ğeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi ve güven aralığı % 
95 idi. Analiz iki modellerinde gerçekleştirilmiştir. İşlem öncesi 
NLR ikinci modelde ilk modeli ve kategorik bir değişken sürekli 
bir değişken olarak kabul edilmiştir. Ek kesim noktaları bir keşif 
değerlendirilmesi, alıcı işletim karakteristik eğrisi analizi kulla-
nılarak yapıldı. Sağkalım analizi Kaplan-Meier sağkalım eğrileri 
kullanılarak yapılmış ve farklar log-rank testi ile karşılaştırıldı. P 
<0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

Bulgular
Çalışma kriterleri‘ne uygun olan toplam 70 hastanın( 4 ka-
dın, 66 erkek hasta) dosyası çalışmaya dahil edildi. Hastala-
rın yaşları 39-83 arasındaydı. Hastaların ortalama takip süresi 
26(12-72) aydı. Hastalar BCG tedavisi sonrası nüks+progresyon 
olan[24hasta (22 erkek 2 kadın)] ve olmayan[46 hasta 44 er-
kek 2 kadın)] olarak iki gruba ayrıldı. İki grup arasında yaş, cin-
siyet, tümör evresi, tümör grade’i, tümör boyutu açısından fark 
yoktu(p=0,21; p=0,58; p=0,14; p=0,11; p=0,44)(Tablo-1). Mesa-
ne tümörü nüksü olan hastalardan 7 tanesi kasa yayılımlı hale 
geldi ve 5 hastaya radikal sistektomi yapıldı; 2 hastaya da ge-
nel durumu ve yaşı nedeniyle radikal sistektomi yapılmadı. Nüks-
lerin ortalama süresi 9 ay (3-39) dı. Mesane tümörlerinde nüks 
oranı %34(nükslerinde %27’sinde progresyon saptandı) prog-
resyon oranı %1 olarak bulundu. Mesane tümörü nedeniyle ope-
re olan hastaların ameliyat öncesi bakılan tam kan sayımı de-
ğerleri BCG tedavisi alan ve tümör nüksü olan hastalarla, BCG 
tedavisi alan tümör nüksü olmayan hastaların değerleri karşılaş-
tırılmıştır.  Bizim yaptığımız çalışmada ameliyat öncesi bakılan 
nötrofil ve lenfosit oranın yüksekliği, ilk sistoskopik incelemede-
ki tümörün çoklu olması ve karsinoma insutu(cis) varlığının her 
birisi bağımsız olarak BCG tedavisi sonrası tümör nüksü ile iliş-
kili bulduk (Tablo-2).

Tartışma
Mesane tümörlerinde şimdiye kadar birçok biyomarker çalışıl-
mıştır, ama günlük pratikte kullanılan bir biyomarker hala yok-
tur[8]. 
BCG ‘nin anti tümör mekanizması; BCG’nin lokal immunolojik 
yanıtlarıyla aktive olan ve mesane duvarında üretelyal hücreler 
üzerinde MHC sınıf 2 antijen ve T hücreleri, makrofajlar, doğal 
öldürücü hücreler(NK) ve B hücrelerinin aktivasyonuyla mesane 
duvarının lokal infiltrasyonuna bağlıdır. BCG uygulamasında ya-
nıt sadece lokal olarak gelişmemekte aynı zamanda sistemik ce-
vapta gelişmektedir[8-12].
Nötrofil ve lenfosit oranı gastrointestinal tümörlerde, böbrek tü-
mörlerinde bakıldığında ameliyat öncesi değerleriyle karşılaştı-
rıldığında öngörü sağladığı bulunmuştur. Bu oranın tam kan sa-
yımından basit bir oranla tespit edilmesi uygulanabilirliğini ko-
laylaştırmaktadır. Bu oran tümörlerin haricinde kronik olayların 
takibinde de kullanılabilmektedir. Bu oran hücresel immün ya-
nıtın bir göstergesi olarak da kullanılmaktadır. Bu oran tam bir 
öngörü sağlamasa bile hastalığın progresyonu hakkında bir fi-
kir vermektedir. Kanserin periferik kan hücrelerinin eritrosit, lö-
kosit, platelet, üzerinde etkilerinin olduğu bilinmektedir. Bunun-
la birlikte nötrofil ve monosit sayısındaki artışın nedeni hala 
net değildir. Lökositlerdeki çoğalmanın nedeni kısmen sitokin-
lerle açıklanabilmektedir [13]. Epitelyal orijinli maling tümörler-
de mide, karaciğer, kolon, akciğer, pankreas, özefagus, mesane 

ve safra kesesi kanserine bağlı olarak kronik inflamasyon bildi-
rilmiştir[14-16]. Altta yatan mekanizmanın bilinmemesine rağ-
men, aktive monositler ve neoplastik dokuların nötrofillerde tok-
sik granüler iltihaba yol açtıkları ileri sürülmüştür[17-19]. Ay-
rıca, belirli kanser türlerinin inflamasyon ve nötrofiller üzerin-
deki etkileri ile kronik hastalıkların etkileri literatürde mevcut-
tur[20-21]. 
Özofagus kanseri, bağırsak, mide, prostat, tiroid, karaciğer, 
meme, mesane kanseri gibi epitelyal kökenli maling tümörle-
rin gelişmesi ve ilerlemesi kronik inflamasyonu tetiklemekte ve 
lökosit sayısının artmasına neden olmaktadır[14-16]. Marga-
lis ve arkadaşları endometrial kanserli hastalarda nötrofil, mo-
nosit ve ortalama lökosit sayısının sağlıklı bireylere göre daha 
yüksek bulmuşlar[16]. Yapılan çalışmalarda bu inflamatuvar sü-
reçte siklooksijenaz-2(COX-2), prostaglandin E2(PGE2) ve kap-
pa B(NF-KB)’nin önemli rol oynadıklarını bulmuşlar. Benzer so-
nuçlar jinekolojik kanserlerin farklı tiplerinde de bulunmuştur 
[19,22,23].  Aynı zamanda baş boyun tümörleri, böbrek tümö-
rü olan hastalarda kansere özgü genel sağ kalımı ve nüksleri ön-
görmede; artmış olan nötrofil sayımlarının güçlü ve bağımsız bir 
prognostik faktör olabileceğini bildirmişler[24-26]. Kasa yayılım-
lı mesane tümörlerinde ameliyat öncesi bakılan nötrofil-lenfosit 
oranının öngörü sağladığını bulmuşlar [21]. Yapılan başka bir ça-
lışmada kasa yayılımlı mesane tümörlerinde; yaş, kadın cinsiyet, 
ameliyat öncesi periferik kanda bakılan nötrofil-lenfosit oranı, 
platelet sayısının öngörü sağladığını bulmuşlar[27]. 
Bizim yapılan çalışmada hastaların ameliyat öncesi periferik 
kanda bakılan nötrofil-lenfosit oranının yükekliği, ilk sistosko-
pik bulgularından tümörün çoklu olması, cis eşlik etmesi BCG te-
davisi sonrası nüksleri öngörmede her biri bağımsız bir öngörü 
olarak kullanılabilir. Çalışmanın eksik yanı takip sürelerin kısa ve 
hasta sayısının az olmasıdır.
Bununla birlikte kanserdeki kötü prognozla ilişkili olarak artan 
nötrofil sayısı yaygın olarak kabul görmemiştir. Buna karşılık 
olarak bazı araştırmalarda gastrik kanserlerde ve düşük grade’li 
prostat kanserlerinde yüksek nötrofil seviyesi iyi prognozla iliş-
kili olduğu bulunmuş[28]. 

Sonuç
Yapılan çalışmada ameliyat öncesi bakılan nötrofil/lenfosit ora-
nının yüksekliği, cis varlığı ve tümörün çoklu olması her biri ba-
ğımsız olarak tümörün BCG tedavisi sonrası nüksünü öngörme-
de bir kriter olarak kullanılabilir. Çalışma sayısındaki hastaların 
azlığı ve takip sürelerinin kısa olması nedeniyle daha kesin so-
nuç için fazla sayıda çalışmalara ihtiyaç vardır.

Çıkar Çakışması ve Finansman Beyanı
Bu çalışmada çıkar çakışması ve finansman destek alındığı be-
yan edilmemiştir.
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