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OZET

Amag: Radikal orsicktomi 6ncesi bakilan serum Nétrofil-
Lenfosit Oraninin (NLO) patolojik prognostik faktérlerin
tespiti ve metastaz gelisimi ile iliskisinin
degerlendirilmesi.

Gereg ve Yontem: Ocak 2009- Aralik 2016 tarihleri
arasinda klinik evre I testis timorii nedeniyle orsiektomi
yapilan 72 hastanin verileri retrospektif olarak incelendi.
Tum hastalarin yas, timor lateralitesi, timo6r boyutu,
serum testis timor belirtecleri, serum hemogram
parametreleri, patolojik evre, patoloji spesmeninde tespit
edilen prognostik faktérler, metastaz gelisimi gibi verileri
kaydedildi. Tum karsilagtirmalar ortanca NLO degeri olan
2.39 esik degerine gore yapildi.

Bulgular: Hastalarimizda ortalama yag ve ortalama timor
boyutu sirastyla 38%15 yil ve 35221 mm idi. Hastalarin
22’sinde (%30,5) seminom, 25’inde (%34,7) seminom
olmayan, 25’inde (%34,7) mikst germ hiicreli TT
saptandi. Hastalarin  4’inde (%5,5) tunica vaginalis
tutulumu, 11’inde (%15,2) rete testis tutulumu, 19’unda
(%26,4) lenfovaskiler invazyon varligi, 21’inde (%29,2)
proliferasyon oraninin %70°den fazla oldugu ve 22’sinde
(%30,6) embriyonel karsinom oranmnin %50°den fazla
oldugu tespit edildi. Ortanca 33 aylik (Min:4- Maks:66 ay)
takip stresi boyunca 14 (%19,4) hastada metastaz
saptandi. Seminomatdz timoére sahip 22 hastada timor
capinin 4cm’den biuyiik olan 7 hasta ile tim6r boyutu 4
cm’den kuctk olan 15 hasta arasinda NLO acisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik izlendi (3,46%3,69 vs.
2,17£0,9, p=0,038).

Sonug: Serum NLO’nin sadece seminomatéz TT’la
hastalarda timér capinin 4cm’den biyiik olan hastalari
se¢mede kullanilabilecegini saptadik.

Anahtar Kelimeler: Metastaz, notrofil-lenfosit orani,
prognostik risk faktorleri, testis timori

ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to assess the
relationship between pathologic prognostic factors and
metastasis ~development  with  serum  neutrophil-
lymphocyte ratio (NLO) before radical orchiectomy.

Materials and Methods: The data of 72 patients who
underwent orchiectomy for clinical stage I testicular
tumor between January 2009 and December 2016 were
investigated retrospectively. Data were recorded for all
patients including age, tumor laterality, tumor size, serum
testis tumor (TT) markers, serum hemogram parameters,
pathologic  stage, prognostic factors detected in
pathology specimens, and metastasis development. All
comparisons were based on the median NLO cut-off
value of 2.39.

Results: Mean age and mean tumor size in our patients
were 38%15 years and 35221 mm, respectively.
Seminomas in 22 patients (30.5%), non-seminomic in 25
patients (34.7%), mixed germ cell TT in 25 patients
(34.7%) were detected. The tunica vaginalis involvement
in 4 patients (5.5%), rete testis involvement in 11 patients
(15.2%), presence of lymphovascular invasion in 19
patients (26.4%) were detected. The proliferation rate of
21 (29.2%) patients was more than 70%. In 22 patients
(30.6%) the rate of embryonal carcinoma was found to be
more than 50%. During the median follow-up period of
33 months (Min: 4-Max: 66 months), metastasis were
detected in 14 (19.4%) of the patients. In 22 patients
with seminomatous tumor, there was a statistically
significant difference in NLO between 7 patients whose
tumor diameter was greater than 4 cm and 15 patients
whose tumor size was less than 4 cm (3.46£3.69 vs.
2.17%0.9, p=0.038).

Conclusion: We determined that serum NLO could only
be used in patients with seminomatous TT whose tumor
is larger than 4 cm in diameter.

Key Words: Metastasis, neutrophil-lymphocyte ratio,
prognostic risk factors, testis tumor
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Girig

Testis timord (TT) geng erkek popilasyonda en
stk saptanan malignensidir ve insidanst 3-
10/100,000 dir (1). Histolojik incelemede yirmili
yaslarda en sik seminom olmayan TT, otuzlu
vaslarda ise en sik seminom belitlenir (1). Germ
hiicreli timoérler olgularin %90-95’inde izlenir (1).
Inmemis testis, azalmis spermatogenez,
hipospadias gibi testikiller disgenezis sendromu
olan hastalarda, infertilite O6ykiisit bulunan ve
birinci derece akrabalarinda testis timér Sykisi
bulunan hastalarda TT goérilme riski daha
yuksektir (1).

Testis timorinde evreleme Tumor-Nod-Metastaz
(TNM) evreleme sistemine goére yapilmaktadir.
Genis  hasta  sayisina  sahip  calismalarda;
seminomatéz TT olan hastalarin %75-80’inin tani
aninda evre I hastaliga sahip oldugu, seminomat6z
olmayan TT’li hastalarda ise bu oranin %055
oldugu bildirilmistir  (2,3). Radikal inguinal
orsiektomi  sonrast herhangi bir ek tedavi
verilmeyen evre 1 seminomlu hastalarda 5 yil
icerisinde retroperitoneal metastaz veya relaps
gelisim orant %15-20 oraninda iken, bu oran
seminomatéz  olmayan TT’li  hastalarda ise
%30’dur (4,5).

Evrelemeye ek olarak hastaligin prognozunu ve
cerrahiden sonra ek tedavi gereksinimini
belirlemek icin klinik ve patolojik risk faktorleri
tanimlanmistir. Seminomat6z TT lerinde rete testis
invazyonu varligi ve timér boyutunun 4 cm’den
biytk olmast; seminomatéz olmayan TT’lerinde
ise lenfovaskuler invazyon wvatligi, proliferasyon
oraninin  %70’den fazla olmast ve embriyonel
karsinom komponentinin %50°’den fazla olmasi
bugiin i¢in kabul edilen patolojik prognostik
kriterlerdir (1). Prognozu ve sag kalimi dngdren
klinik faktorler ise primer timor lokalizasyonun
mediastende olmast, timér belirte¢ diizeylerinin
yiksek olmasi ve akciger disp visseral metastaz
varhigidir  (1). Klinik veya patolojik  risk
taktorlerinin varliginda takiplerde metastaz gelisim
oranlar yiikselmekte iken hastaliga 6zgi sag kalim
orani dusmektedir (1).

Mevcut literatiirde urolojik maligniteye sahip
hastalarda  nétrofil-lenfosit  oraninin  (NLO)
takiplerde  metastaz  gelisimi le  iliskisini

degerlendiren bircok calisma mevcuttur. Ancak,
yerli ve yabanct literatirde NLO’min TT’lid
hastalarda metastaz  gelisimi veya patolojik
prognostik  faktorlerin - varligt  ile  iliskisini
degerlendiren  herhangi bir c¢alisma  heniiz
bulunmamaktadir. Bu calismada TT’li hastalarda

serum NLO’nin patolojik prognostik faktorlerin
tespiti ve takiplerde metastaz gelisimi ile iliskisinin
degerlendirilmesi amaclanmistir.

Gerecg ve Yontem

Ocak 2009-Aralik 2016 tarihleri arasinda testis
timord  siphesi nedeniyle radikal inguinal
orsicktomi yapilan 79 hastanin verileri retrospektif
olarak incelendi. Orsiektomi materyalinin patolojik
incelemesinde orsit (n=06) ve epidermoid kist
(n=1) olarak raporlanan 7 hasta calisma disinda
birakildt.

Caligmaya dahil edilen 72 hastanin yas, timor
lateralitesi, timor boyutu, serum testis timor
belirtegleri, serum  hemogram  parametreleri
(notrofil, lenfosit, monosit, platelet duzeyleri),
patolojik evre, patoloji spesmeninde tespit edilen
prognostik faktorler, metastaz gelisimi gibi verileri
kaydedildi. Tum hastalarin  radikal inguinal
orsicktomi Oncesi Alfa-FetoProtein (AFP), Beta-
Human Chorionic Gonadotropin (HCG) ve Laktat
dehidrogenaz (LDH) gibi serum belirtecleri
kaydedildi.

Histopatolojik incelemeye goére evre 2009 TNM
sintflamasina gbre, histolojik timdr alt tipi ise
Diinya Saglik Orgiiti’niin tanimladig siniflamaya
gore degerlendirildi.  Orsiektomi  spesmeninin
histopatolojik incelemesinde patolojik prognostik
faktérler Avrupa Uroloji Dernegi Testis Timotleri
kilavuzu esas alind: (1). Buna gbre seminomatdz
tamorler  icin  rete  testis  tutulumu, tUmor
boyutunun 4 cm’den biylk olmasi; seminomatdz
olmayan timorler icin lenfovaskiler invazyon
varhigi, proliferasyon oraninin %70’in izerinde
olmast ve embriyonel karsinom oranin %50’den
fazla olmasi gibi faktorler dikkate alindi.

Tum hastalarin cerrahi 6ncesi rutin bakilan serum
orneklerinde gorillen beyaz kiire, nétrofil, lenfosit,
monosit platelet sayist kaydedildi. Tium
hastalarin cerrahi 6ncesi rutin bakilan serum
Orneklerinde gorilen nétrofil sayist ve lenfosit
sayist kaydedildi. NLO, direkt olarak nétrofil
sayisinin lenfosit sayisina bélinmesiyle elde edildi.
Orneklem sayisinin azligindan dolayt NLO esjk
deger belirlemede herhangi bir istatistik analiz
(ROC) yapilmadi. Bunun yerine median NLO
degeri olan 2,39 rakami NLO ic¢in esik deger
olarak alindu.

ve

Istatistiksel Analiz: Her iki grup arasindaki
karsilastirmalar T-test, Ki-kare ve Fisher exact
testleri kullanilarak yapildi. Istatistiksel olarak
p<0,05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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Bulgular

Caligmaya dahil edilen 72 hastada ortalama yas,
ortalama tumé6r boyutu, otrtalama B-HCG,
ortalama AFP, ortalama LDH duzeyi sirastyla
38£15 yil, 35121 mm, 22241013 miu/mlL,
2381781 ng/mL, 3671615 unite/L idi. Hastalarin
29’unda  (%40,3) sol testiste timoér izlenirken
43inde (%59,7) ise tumdr sag testiste idi.
Hastalarin hemogram parametreleri
incelendiginde; 1 mm3 serumda ortalama beyaz
kire, noétrofil, lenfosit, monosit ve platelet sayist
sirastyla 8949£3359, 595113133, 233512089 ve
279840£2077306 idi.

Histopatolojik incelemede hastalarin  22’sinde
(%30,5) seminom, 25’inde (%34,7) seminom
olmayan, 25’inde (%34,7) mikst germ hiicreli TT
oldugu raporlandi. Hastalarin 4’tinde (%5,5) tunica
vaginalis tutulumu, 11’inde (%15,2) rete testis
tutulumu, 19’unda (%26,4) lenfovaskiiler invazyon
varligt, 21’inde (%29,2) proliferasyon oraninin
%70’den fazla oldugu ve 22’sinde (%30,0)
embriyonel karsinom oraninin  %50’den fazla
oldugu tespit edildi. Ortanca 33 aylik (Min:4-
Maks:66 ay) takip siiresi boyunca 14 (%19,4)
hastada metastaz gelismistir.

Ortanca NLO degeri 2,39 oldugu icin tim
karsilastirmalar bu esik degere gore yapildi. Buna
g6re hastalar NLO<2,39 ve NLO>2.39 olmak

Tablo 1. Her iki grubun karsilastirilmas:

tzere iki gruba ayrldi. Her iki grup arasinda
ortalama yas, ortalama B-HCG ve ortalama LDH
dizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik izlenirken, timdr lateralitesi, histolojik
timor tipi, tunica vaginalis tutulumu, rete testis

tutulumu, lenfovaskiller  invazyon — varlii,
proliferasyon oraninin  %70°’den fazla olmasi,

embriyonel karsinom varliginin %50°den fazla
olmasi ve takiplerde metastaz gelisim oranlar
acisindan  istatistiksel farklilik  saptanmamuigtir.
Tum karsilastirmalar Tablo 1’de ayrintilariyla ele
alinmustir.

Ote yandan tiim patolojik risk faktérleri ayri ayri
degerlendirildiginde; patolojik risk faktorii olan ve
olmayan hasta alt gruplart serum NLO acisindan
karsilastirildi. Seminomatéz  timoéri  olan
hastalarda rete testis tutulumu ve timor
boyutunun >4cm olmasi patolojik risk faktéri
olarak kabul edilitken, seminomatéz olmayan
timorli hastalar icin ise lenfovaskiler invazyon
varligl, proliferasyon oraniin  %70’den fazla
olmasi, embriyonel karsinom varliginin %50’den
fazla olmast gibi faktorler patolojik risk faktori
olarak kabul edildii Bu nedenle seminomatéz
timo6rli hastalar ve seminomatéz dist timorla
hastalar olarak iki farkli alt grup halinde
karsilastirma yapildi. Buna gbre seminomatdz
timore sahip 22 hastada timor ¢apinin 4cm’den
biytik olan 7 hasta ile timér boyutu 4 cm’den
kicik olan 15 hasta arasinda NLO acisindan

Parametreler NLO<2,39 (n=36) NLO>2,39 (n=36) p degeri
Yas (Yil), Ortalamat SD 34%11 42+17 *0,009
Tiumér boyutu (mm), Ortalamat SD 34124 37+19 0,15
Tumér lateralitesi (Sol), n 11 (%30,06) 18 (%50) 0,09
Tumér histopatolojik alt tip, n 0,1
Seminom 12 (%33,3) 10 (%27,8)
Non-Seminom 13 (736,1) 12 (%33,3)
Mikst 11 (%30,6) 14 (%38,9)
B-HCG (miu/mL), Ortalama® SD 13145 399£1359 *0,003
AFP (ng/mL), Ortalamat SD 1981852 272£724 0,54
LDH (anite/L), Ortalamat SD 270£110 449£825 *0,027
Tunica vaginalis tutulumu (+), n 3 (%8,3) 1 (%2,8) 0,3
Rete testis tutulumu (+), n 5 (%13,9) 6 (%16,7) 0,74
Lenfovaskiiler invazyon (+), n 10 (%27,8) 9 (%25) 0,78
Proliferasyon oraninin %70’in tizerinde olmasi, n 9 (%25) 12 (%33,3) 0,43
Embriyonel karsinom oranin %50’nin Gzerinde 10 (%27,8) 12 (%33,3) 0,6
olmast, n
Takiplerde metastaz gelisimi, n 5 (%13,9) 9 (%25) 0,23

AFP, Alfa-FetoProtein; HCG, Human Chorionic Gonadotropin; LDH, Laktat dehidrogenaz; NLO, Noétrofil-

Lenfosit orant
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istatistiksel ~ olarak anlamli  farkliikk  izlendi
(3,46%£3,69 vs. 2,17£0,9, p=0,038). Seminomatdz
timore sahip hastalarin  2’sinde rete testis
invazyonu izlenirken, 20’sinde  rete  testis
invazyonuun olmadigi belitlendi. Bu alt gruplar
arasinda NLO acisindan istatistiksel olarak anlamli
tarklilik izlenmedi (p=0,9). Seminomatéz olmayan
histolojili TT’la hastalar; lenfovaskiller invazyon
varligt, proliferasyon oraninin  %70’den fazla
olmast ve embriyonel karsinom varliginin %50°den
fazla olup olmamasi gibi alt gruplara ayrilarak
NLO acisindan karsilastirildi. Bu karsilastirmalarda
serum NLO acisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik izlenmedi. Tum kargilastirmalar Tablo
2’de ayrintilt olarak gosterildi.

Tartigma

Testis timoérinde evreleme Tumor-Nod-Metastaz
(TNM) evreleme sistemine gore yapilmaktadir.
Genis  hasta  sayisina  sahip  calismalarda;
seminomatéz TT olan hastalarin %75-80’nin tant
aninda evre I hastaliga sahip oldugu, seminomat6z
olmayan TT’li hastalarda ise bu oranin %55
oldugu bildirilmistir  (2,3). Radikal inguinal
orsiektomi sonrast herhangi bir ek tedavi
verilmeyen evre 1 seminomlu hastalarda 5 yil
icerisinde retroperitoneal metastaz veya relaps
gelisim orant %15-20 oraninda iken, bu oran

seminomatoz TT’li  hastalarda ise

%30°dur (4,5).

Testis timorlu

olmayan

hastalarda  radikal
orsiektomi  sonrast ek  tedavinin = verilip
verilmeyecegi veya verilecekse hangi tedavi
seklinin verilecegi mutlaka hastalatla tartisilmalidir.
Ancak unutulmamalidir ki, bu hastalara sadece
radikal  inguinal  orsicktomi  uygulandiginda
takiplerinde ntks/metastaz gelisme risklerinin
oldugu hakkinda mutlaka bilgi verilmelidir. Giincel
literatiirde evre I TT’lu hastalarda nitks/metastaz
gelisme riskini  Ongéren  bazt patolojik risk
faktorleri belitlenmistir (1). Patolojik risk faktori
olan hastalarda niiks gelisim riskini azaltmak icin
ek tedavi verilmesi Onerilmektedir (1-5). Evre I
seminomatdz sahip hastalarda timor
niksinid  6ngérmedeki  faktSrler  patolojik
incelemede tim6r boyutunun 4cm’den buytk
olmast ve rete testis tutulumunun olmasidir (2,3,0).
Seminomatéz TT olan ve her iki faktériin olmadigt
olgularda  takiplerde tumér nikst/metastazi
gelisme riski %12 iken, her iki risk faktoriiniin
oldugu hastalarda ise bu oran %32dir (0).
Seminomatéz olmayan timdétrlerde ise bu faktdrler
lenfovaskiiler invazyon olmasi, proliferasyon
oraninin  %70°’den fazla olmast ve embriyonel
karsinom oraninin %50’den fazla olmasidir (4,5,7).

inguinal

tumore

Yetli ve yabanci literatiirde trolojik kanseri olan
hastalarda inflamatuar belirtecler ile kanser tanist,
rekiirensi 6ngérme, prognoz, metastaz ve sag

Tablo 2. Patolojik risk faktért olan ve olmayan hastalarin serum NLO acisindan karsilastirilmast

Patolojik risk faktéri

NLO degeri, Ortalamat SD  p degeri

Seminomatéz Timor ¢apinin >4cm olmast *0,038
tumorli hastalarda Evet (7) 3,46%3,69
(n=22) Hayir (15) 2,17+0,9
Rete testis tutulumu 0,9
Evet (2) 3,05£0,3
Hayir (20) 2,55+2.25
Seminomatéz dist Lenfovaskiiler invazyon (n) 0,28
timorli hastalarda Var (11) 2,57+1,5
(n=50) Yok (39) 3,74%3,04
Proliferasyon oraninin>%70 olmasi (n) 0,52
Evet (17) 3,50£2,76
Hayir (33) 3,47£2,87
Embriyonel karsinom oraninin >%50 0,82
olmasi (n)
Evet (18) 3,38+2,72
Hayir (32) 3,54£2,89

*[statistiksel olarak anlaml
NLO, Notrofil-Lenfosit orant
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kalim oranlar iligkisini degerlendiren bir¢ok yayin
bulunmaktadir (8-10). Ancak TT hastalarda serum
NLO metastaz gelisimi ve sag kalim Uzerine
etkilerinin incelendigi ¢alisma sayist  oldukga
kistthdir (11,12). Ayni sekilde testikiler timore
sahip hastalarda serum NLO ile patolojik risk
faktorleri arasindaki iligki daha o6nce yerli ve
yabanct literatiirde arastirilmamistir. Bu nedenle
calismamiz bu alanda ilk calismadir.

Yerli literatirde yayinlanan ve 67 TT’li hastanin
verilerinin  retrospektif olarak incelendigi bir
calismada serum NLO’nin hastaliga 6zgl sag kalim
oranlart tzerine etkisi incelenmistir (11). Bu
calismada serum NLO olarak esik deger 4 olarak
alinmis. Hastalar bu degere gore iki gruba ayrilmis
ve her iki grup arasindan hastalia 6zgi sag kalim
oranlari lizerine istatistiksel olarak anlamlr farklilik
olmadigi raporlanmistir (11). 53 TT’li hastanin
verilerinin degerlendirildigi baska bir ¢alismada
ise; serum NLO icin 3.55 esik degeri kullanilmis ve
bu esik degere gbére iki gruba ayrlan hastalar
progresyon orani, progresyona kadar gegen siire ve
hastaliga 6zgii sag kalim oranlart agsindan
karstlastintlmistir (12). Calismanin sonuclarina gére
serum NLO’nin 3.55’ten disiik oldugu hastalar ile
yiksek oldugu hastalar arasinda herhangi bir
istatistiksel anlamli farklilik izlenmemis (12). Bolat
ve ark. nin (12) calismasinda dikkat edilecek
o6nemli nokta; serum NLO’nin 3.55’ten yiksek
oldugu hastalarda tant aninda lenf nodu metastaz
oraninin istatistiksel olarak sinirda daha yuksek
olmast idi (%46.2 vs. %429, p=0.045). Bu
calismadan farklt olarak, Bolat ve ark. nin (12)
calismasinda hastalarin  28’inin  (%52.8) evre 1
testis timorld oldugu ve hastalarin hemen yarisinin
yitksek evreli hastaliga sahip oldugudur. Ote
yandan Bolat ve ark. (12) calismasinda her iki grup
arasinda rete testis ve lenfovaskiller invazyon
oranlart arasinda da farklilik izlenmemistir. Ancak
bu karsilastirma yapilirken, hastalar histolojik alt
tiplere gore ayrilmamustir. Avrupa Uroloji Dernegi
Testis Tumorleri kilavuzuna gbre; seminomatdz
tumori olan hastalarda rete testis tutulumu ve
timér boyutunun >4cm olmast prognostik faktér
olarak kabul edilirken, seminomatéz olmayan
tumorli hastalar icin ise lenfovaskiler invazyon
varligi, proliferasyon oraninin  %70’den fazla
olmast, embriyonel karsinom varliginin %50’den
fazla olmast gibi faktorler patolojik risk faktorii
olarak kabul edilir. Bu ikilemi kaldirmak ve
hastalar arasindaki heterojeniteyi gidermek icin
calismamizda seminomatéz timorli hastalar ve
seminomatoz dist timorlt hastalart iki farkli alt
grup halinde karsilastirdik.

Hastalarimizi alt gruplara ayirdigimiz i¢in 72 olan
toplam hasta sayist karsilastirma yapilirken belirgin
olarak azalmistir. Ayrica calismamiz retrospektif
ve randomize olmayan dizaynda idi. Yine calisma
retrospektif dosya taramasi dizayninda oldugu i¢in
calismamiza dahil edilen hastalarda NLO’yu
yukseltebilecek sistemik hastalik veya enfektif
hastaliga sahip olup olmadiklart bilgisi mevcut
degildi.

Sonug olarak serum NLO’nin sadece seminomatdz
TT’li hastalarda timér c¢apinin 4cm’den biyik
olan hastalart se¢mede kullanilabilecegini saptadik.
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