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Ozet

Amac:Bu calismada testis tiimorii sebebi ile opere
edilen hastalarda noétrofil-lenfosit oraninin (NLO)
postoperatif tiimor evresini belirlemedeki etkisinin
degerlendirilmesi amaglanmugtir.

Gere¢ ve Yontem:Ocak 2006- Eyliil 2017 yillart
arasinda primer testis tiimorii nedeniyle orsiektomi
yapilan 17 hastanin verileri retrospektif olarak
incelendi. Caligmaya alinan hastalarin yasi, timor
histolojik tipi, patolojik evresi, serum ndtrofil
sayisi, serum lenfosit sayisi ve noétrofil-lenfosit
oranlar1 kayit edildi. T1 evre testis tiimorii olan
hastalar grup 1, T2 evre ve lizeri testis tiimdrii olan
hastalar ise grup 2 olarak siniflandirildi. Bagimsiz
gruplarda Levenee testi kullanilarak her iki grubun
notrofil-lenfosit ~ oranlar1  istatistiksel — olarak
karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yaslari, ortalama
kan notrofil sayilari, lenfosit sayilar1 ve notrofil-
lenfosit oranlar1  sirastyla  30.47+£16.83  yil,
6.1189+£0.242 (K/uL), 2.4165+0.106 (K/uL) ve
2.88+1.8 idi. Histopatolojik incelemede, 3
(%17.64) hastada saf seminom, 11 (%64.7) hastada
mikst germ hiicreli tlimor, 2 (%11.74) hastada yolk
sac timori ve 1 (%5.88) hastada lenfoma oldugu
belirlendi. Hastalarin 9 (%52.94)’unda T1, 8
(%47.05)’inde T2 ve iizeri hastalik izlendi. Grup 1
ve 2min NLO’lart sirastyla, 2.72 (SD:1.862) ve
3.05 (SD:1.913) idi.  NLO acisindan
degerlendirildiginde iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark izlenmedi. (p:0.723)

Sonu¢: Calismada elde edilen sonuglara gore
NLO, preoperatif olarak testis tiimorii evresini
ongdrememektedir. Ancak sonuglarin
desteklenmesi i¢in daha fazla hasta sayili ve
prospektif verilere ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Notrofil-lenfosit orani, testis
timori, evresi

158



Abstract

Aim: The effect of serum parameters on
survival and tumor stage still being
investigated for cancer patients. In this
study, we aimed to evaluate the effect of
neutrophil-lymphocyte ratio (NLR) in
determining the postoperative tumor stage

in patients with testicular tumors.

Material and Methods: The data of 17
patients who were performed orchiectomy
for primary testicular tumor at our clinic
between January 2006 and Sempember
2017 was evaluated retrospectively.
Patients’ age, histological type of tumor,
pathologic  stage, serum  neutrophil,
lymphocytecounts NLR values were
recorded. Patients were divided into two
groups as Group 1 and 2, which contain
stage T1 and stage T>2 diseases,
respectively. NLR of both groups were
compared statistically using the Levenee
test for independent samples.

Results: For all patients, mean age, mean
serum neutrophil, lymphocyte value and
mean NLR were 30.47£16.83 years,
6.1189+0.242  (K/uL), 2.4165+0.106
(KAuL) and  2.88+1.8

Pathologic examination revealed pure

respectively.

seminoma in 3 (%17.64) patients, mixed
germ cell tumor in 11 (%64.7) patients,
yolk sac tumor in 2 (%11.74) patients,
lymphoma in 1 (%5.88) patient. T 1

disease and T >2 disease were revealed in
9 (%52.94) and 8 (%47.05) of the patients.
The NLR for groups 1 and 2 were 2.72
(SD:1.862) and 3.05 (SD:1.913)
respectively. There was no statistically
significant difference between both groups
regarding the NLR. (p:0.723)

Conclusion: NLR could not predict the
pathological stage of testicular tumor
preoperatively. However, high patient
volume and prospective trails are needed to

support our results.

Key Words: Neutrophil-lymphocyte ratio,

testicular tumor, stage
Giris

Tiim erkek malignitelerin ortalama %1 ni,
lirogenital sistem malignitelerinin  ise
ortalama %13-23’linii  olusturan testis
timorii 15-35 yas aralifinda erkeklerde en
sik izlenen solid malignitedir (1-3). Testis
timorlerinde en sik saglik kuruslarina
bagvuru sebebi, testiste agrisiz biiylime
olmasidir ve her intratestikiiler, solid kitle
aksi ispat edilene kadar testis kanseri
olarak kabul edilmektedir (4). Testis
tiimorleri icin en iyi bilinen risk faktorleri
olarak kriptoorsidizm, kontrolateral testiste
germ hiicreli testis tiimori bulunmasi ve
genetik dykii gdsterilmektedir. Insidans1 3-
10/100,000°dir (5). Sedanter yasam ve
viicud kitle indeksindeki artiglara baglh

olarak gelismis iilkelerde testis tiimori
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daha sik olarak izlenmektedir ve goriilme
sikliginda artis mevcuttur (6). Testisten
koken alan malign tiimorlerin %90-95ni
seminom (%40) ve non-seminom (%60)
olarak  degerlendirilen germ  hiicreli
tiimorler olusturmaktadir (7).
Seminomlarin kemoterapiye ve
radyoterapiye  duyarlilignt  yiiksek ve

metastaz yapma 6zellikleri ise diisiiktiir.

Testis tumorli hastalarin  ilk tedavi

modalitesi  orsiektomidir.  Postoperatif
tedavi ve takip planlanmasi ve progresyon
Ongoriisii  icin  hastalarin  bobrek  ve
karaciger fonksiyon testleri, tam kan
sayimi, human koryonik gonadoropin
(BhCG), alfa-fetoprotein (AFP), laktat
dehidrogenaz (LDH) diizeyleri, abdominal
ve toraks tomografi ile degerlendirilmeleri

yapilmaktadir (8).

Timoér gelisimi  ve  progresyonu
iizerinde enflamasyonun kritik bir rol
oynadig1 bir¢ok calismada analiz edilmistir
(9). Farkli kanser tiirlerinde; c reaktif
protein, NLO, noétrofil ve trombosit
degerleri gibi inflamatuar yanit
belirteclerinin hastalik seyrinde prognostik
faktor oldugu gosterilmistir (10). TUmor
olgularinda malign hiicrelerin
proliferasyonu, invazyonu ve metastazi
organizmada immiin reaksiyon gelismesine

sebep olmaktadir (11).

Calismamizda testis tiimorii sebebi ile
radikal orsiektomi yapilan hastalarda
preoperatif hesaplanan NLO’nin
postoperatif timor evresini 6n gormedeki

yerini arastirmay1 hedefledik.
Gerec¢ ve Yontem

Klinigimizde Ocak 2006- Eylil 2017
yillar1 arasinda primer testis tiimori
nedeniyle radikal orsiektomi yapilan 17
sayida olgunun verileri retrospektif olarak
analiz edildi. Hastalarin ayrintili  6ykadi,
fizik muayene bulgulari, tam idrar tetkiki,
rutin -~ hemogram  ve  biyokimyasal
parametreleri degerlendirildi. Tim
hastalarin ~ yapilmis olan preoperatif
genitoliriner sistem muayene ve skrotal
ultrasonografi bilgilerine ulasildi. Cerrahi
oncesi hazirlik asamasinda yapilan tam kan
sayimlart incelenerek her hasta icin NLO
hesaplandi. Hastalar; orsiektomi
materyalleri histopatolojik olarak analiz
edilerek 2017 testis tlimorleri TNM
siniflamasina gore siniflandirildi.
Calismaya dahil edilen hastalar; T1 evre
testis timorlii hastalar grup 1, T2 evre ve
istii olan hastalar ise grup 2 olmak iizere
iki gruba aymldi. Iki grubun NLO
degerleri Levenee testi  kullanilarak

istatistiksel olarak karsilastirildi.
Istatistiksel Inceleme

Calismada genel oOzellikler hakkinda

bilgi vermek amaci ile tanimlayici
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istatistikler yapilmastir. Stirekli
degiskenlere ait veriler aritmetik ortalama,
standart sapma ve standart hata seklinde
verilmistir. Stirekli degisenlere ait verilerin
normal dagilima wuyup uymadiklarina
“Levenee testi” ile bakilmistir. (p<0.05)
oldugundan verilerin normal dagilima
uymadiklar,, (p>0.05) oldugunda ise
verilerin normal dagilima uyduklar1 kabul
edilmistir. Olgiimle belirtilen degiskenler
icin (iki boyut oldugunda), gruplar arasi
farklar1 bulmak i¢in “bagimsiz gruplarda t-
testi (t-test for independent samples)”
kullanilmistir. Onemlilik degeri 0.05’den
kiigiik hesaplandiginda istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir. Hesaplamalar
hazir istatistik yazilimi ile yapilmistir
(IBM SPSS Statistics 21, SPSS inc., an
IBM Co., Somers, NY).

Bulgular

Hastalarin ortalama yaslari, ortalama
kan notrofil sayilari, lenfosit sayilart ve
NLO sirasiyla 30.47+16.83 yil,
6.1189+0.242  (K/uL), 2.4165+0.106
(K/uL) ve 2.88+1.8 1idi
histopatolojik incelemede, 3 (%17.64)
hastada saf seminom, 11(%64.7) hastada

Yapilan

mikst germ hiicreli tiimor, 2 (%11.74)
hastada yolk sac timori ve 1 (%5.88)
hastada lenfoma oldugu belirlendi.
Hastalarin 9 (%52.94)’'unda evre 1, 8
(%47.05’)inde evre 2 ve iizeri hastalik
izlendi. Grup 1 ve 2'nin ortalama NLO
sirastyla, 2.72  (SD:1.862) ve 3.05
(SD:1.913) idi. (Tablo-1) NLO agisindan
degerlendirildiginde iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi.

(p:0,723)
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Tablo-1: Gruplarin Ortalama Degerleri

Grup Ortalama sb+ P
Yas Grup 1 24,6667 | 11,45644 0.136
(y1l) Grup 2 37,0000| 20,14944| Onemsiz
Notrofil |Grup 1 6,2678 2,84608 0.798
(K/uL) |Grup 2 5,9513 2,04407| Onemsiz
Lenfosit |Grup 1 2,6578 1,35271 0.340
(K/uL)  |Grup2 2,1450 ,60538| Onemsiz
Grup 1 2,7266 1,86219 0.723
NLO )
Grup 2 3,0576 1,91351( Onemsiz
NLO: Nétrofil-lenfosit oran1
SD: Standart sapma
Tartisma goriilmekte olup etiyolojisi ve

Tim diinyada kanser insidans ve
prevalansi artmaktadir. Kanser; tliriine,
cografi dagilima, hasta cinsiyet ve yasina
birlikte

toplumda yiiz binde 85 ile 350 arasinda

gore  farklilik  gdstermekle
degisen bir hastaliktir (12). Diinya Saglik
Orgiitii’niin 2010 yil1 datalar1 1513inda tiim
diinya genelinde 12.4 milyon yeni kanser
vakasi, 25 milyon kanserli hasta ve 7.6
milyon kanser nedeni ile 6liim mevcuttur
(13). Uriner sistem kanserleri insidans1 da
gecmis dekatlara gore artmistir. Uriner
sistem kanserleri igerisinde prostat, mesane

ve bobrek kanserleri nispeten sik

patogenezine iligkin daha yogun calismalar
yapilmaktadir. Buna karsin testis kanseri
daha az goriilmektedir. Testis kanseri
gelisiminde inmemis testis, intratubuler
germ hiicreli neoplazi, genetik faktorler,
molekiiler faktorler ve cevresel faktorler
sug¢lanmaktadir. Son yillarda ¢ok sayida
timorde NLO’nin tiimorler ile iliskisi
arastirilmaktadir. Buna  karsin  testis
tiimorlerinde nétrofil ve lenfosit etkisi yada

iligkisi lizerinde son derece sinirl bilgi yer

almaktadir.

Testis tiimorleri nadir olup erkeklerdeki

malign  tliimorlerin  ortalama  %]1'ini
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olusturmaktadir (1). Sag testiste daha
siklikla izlenmektedir. Bilateral testis
timorii  olgusu ilk defa 1805 yilinda
Livingstone tarafindan tanimlanmistir (14).
Testis tiimorii; %]1-4 oraninda bilateral
olarak izlenmektedir  (15).  Testis
timoriiniin  etiyolojisinde kanit bulunan
kriptorsidizm, kontralateral testiste germ
hiicreli tiimor ve aile Oykiisii disinda;
sosyo-ekonomik diizey, beslenme, testis
atrofisi,  skrotal  travma,  testikiiler
mikrolitiyazis suclanan diger etiyolojik
faktorlerdir  (2,15,16). Testis  timor
insidanst  3-10/100,000 olup gelismis
iilkelerde daha sik goriilmekte ve insidansi
giderek artmaktadir (2,5,6). Inmemis testis
oykiisii olan hastalarda 5 ile 15 kat daha
fazla testis timorii  gorilme  riski
mevcuttur. En yiiksek risk 1/20 oraniyla
intraabdominal testistedir. Testisin skrotum
icine indirilmesi timor gelisme
potansiyelini  degistirmemekle  beraber
taniyr kolaylastirmaktadir (17). Hastanin
birinci derece akrabasinda rolatif risk 3 ile
10 kat arast artmaktadir (18). Testis

timorlii hastanin diger testisinde timor

goriilme riski 25 kat fazladir (19).

Testis tiimorlerinin %90-95°1 germ hiicreli
timorlerdir. En onemli etiyolojik faktor
inmemis testis olan seminomlar, en sik
goriilen testis timorli olup germ hiicreli
timorlerin  yarisin1 - olusturmaktadir (2).

Seminomdan sonra ikinci siklikla goriilen

germ hiicreli testis tiimorii embriyonal
karsinomdur (3). Eriskinlerde seminomdan
sonra en sik goriilen testis timori ise mikst
germ hiicreli tiimorlerdir. Cok  farklh
varyasyonlarda bulunabilecegi gibi en sik
gorillen formu teratom ve embriyonal
karsinom bilesimidir (15). Testisin germ
hiicreli olmayan tiimorleri %5-10 oraninda
gorilmektedir. Leyding hiicreli tiimorler
tiim testis timorlerinin yaklagik %3 {inii
olustururlar ve en sik goriilen testisin germ
hiicreli olmayan tiimdrleridir. Tiim testis
timorlerinin  yaklasik %1’ini  olusturan
sertoli hiicreli tiimorler ise ikinci siklikla
goriilen testisin germ hiicreli olmayan
tumorleridir (20). Ekstranodal lenfomalar
yaklagik %S5 oraninda testiste

izlenmektedir ve testis tiimorlerinin

yaklasik %2 ’sini olusturmaktadirlar (15).

Testis tiimorleri TNM evrelemesine gore
(T1; lenfovaskiiler invazyon gostermeyen
testis ve epididimle smirli tiimdr. Tunika
vaginalise invazyon gostermeden tunika
albuginea  invazyonu  olabilir.  T2;
lenfovaskiiler invazyon ile birlikte testis ve
epididimle smirli timoér. Timor tunika
albugineay1r asmis ve tunika vaginalis
yayitlimi gosterebilir. T3; lenfovaskiiler
invazyona bakilmaksizin spermatik kordu
tutan tiimor ve T4 lenfovaskiiler invazyona
bakilmaksizin skrotumu tutan timor olmak

iizere) 4 evreye ayrilmaktadir (21). Uygun

tedavi seceneklerinin  belirlenmesi  ve
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prognozun Ongoriilmesinde TNM
evrelemesi  klinisyenler tarafindan en
onemli modalite olarak kabul edilmektedir
(22). Yapilmis ¢ok sayida ¢alisma ve klinik
analiz neticelerinde sag kalimi1 ve prognozu
belirleyen biyokimyasal, patolojik ve
klinik faktorler tanimlanmistir. Primer
timor  lokalizasyonunun  mediastende
olmasi, akciger dis1 visseral metastaz
varligit ve timor belirte¢ diizeylerinin
yiiksek olmasi sag kalimi ongoren klinik
faktorlerdir. Seminomlu hastalarda kabul
edilen patolojik prognostik kriterler; rete
testis invazyonu ve 4 cm’den biiyilik timor
capma sahip olma; seminom dis1 testis
timorli  hastalarda ise  proliferasyon
oraninin %70’ten fazla olmasi, embriyonel
karsinom komponentinin %50’den fazla

olmas1 lenfovaskiiler invazyon varlig

olmasidir (5).

Testis  timorli  hastalarda;  human
koryonik  gonadoropin  (BhCG), alfa-
fetoprotein (AFP), laktat dehidrogenaz
(LDH) diizeyleri serum timor belirtecleri
olarak  kulamilmaktadir.  Fakat testis
timorli  hastalarin  sadece %60'inda bu
timor  belirtegleri  yliksek  olarak

izlenmektedir. Tlk

tedavi sonras1 niiks gergeklesen testis
timorlii hastalarda bakilan serum timor
belirtecleri yaklasik %40 oraninda normal
degerlerde tespit edilmektedir (23). Bu

durum klinik arastirmacilarin preoperatif

risk analizlerinin belirlenmesinde yeni

parametreler lizerinde calismalarini
hizlandirmaktadir.  Son donemde bu
caligmalar arasinda lizerinde yogunlasilan
farkli kanser tiirlerinde artan stres yiikii ile

yiikselen NLO’dur.

Inflamasyon ve kanser arasinda iliski
1863 yilinda Rudpf Virchow’un timor
hiicrelerinde  16kosit  varligmi  tespit
etmesiyle ortaya konmustur (24). Herhangi
bir tiimére sahip olgularda malign
hiicrelerin ~ varligt  ve proliferasyonu,
organizmada immun reaksiyon gelismesine
sebep olur. Bu immun reaksiyon
gelisiminde en biiyiik role sahip hiicreler
notrofillerdir. Serumda bulunan nétrofiller
immun  reaksiyon gelistiginde timor
nekroz faktorii, interlokin-1 ve interlokin-6
gibi cesitli sitokinlerin {iiretimine sebep
olur (25). Kanserli hiicrelerde nekroz ve
doku harabiyetine kars1 gelisen nonspesifik
bir immun yanit mevcuttur. Bu
inflamasyon DNA hasarina sebep olarak
apopitozu inhibe ederek timor
anjiogenezini indiikler. Tuimor
anjiogenezinin indiiklenmesi ile parelel
olarak  tiimor  proliferasyonunu  ve
metastaz1 da indiiklemektedir (9). Kanser
ile inflamasyonun iliskisi ¢ogu kanser
tirinde sag kalim ve  hastaligin
progresyonunun belirlenmesinde  6nem

kazanmistir (26). Literatiirde, NLO’nin

renal hiicreli kanser, meme, endometrium,
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kolorektal kanser gibi bircok kanser
tirtinde anlamli prognostik faktér oldugu

gosterilmistir (27-30).

Ohno ve arkadaslariin sitorediiktif
nefrektomi yapilan 48 hastanin bulundugu
vaka serilerinde NLO'mun 4’lin iizerinde
olan hastalarda ortalama sag kalim 10 ay
iken , 4’lin altinda olan hastalarda ortalama
genel sag kalim 36 ay oldugu sonucunu
litaratiire sunmustur (27). Ozyalvagh ve
arkadaglart 50 benign proliferatif meme
hastaligi ve 220 meme kanseri bulunan
hastalarda yaptiklar1 analizde, preoperatif
yiksek NLO degerinin malign vakalarda
malignite Ongoriisiinde yiliksek prediktif
degeri oldugunu, ayni zamanda yiiksek
NLO degerlerinin kotii prognostik faktorler
ile iliskili oldugunu 6ne siirmiislerdir (28).
Halazun ve arkadaslarinin yaptiklar1 440
metastatik  kolorektal kanser hastasini
iceren retrospektif bir c¢alismada NLO
yiiksek olan grubun artmis niiks ve oliim
riski ile birlikte oldugu saptanmistir (29).
Marga—lis ve arkadaslar1 endometrial
kanserli hastalarda nétrofil, mo—nosit ve
ortalama 10kosit sayisin1 saglikli bireylere
gore daha yiiksek bulmuslardir (30).
Bununla birlikte Yildirim ve arkadaglarinin
yapmis oldugu orsiektomi yapilan 21
hastanin  bulundugu vaka serilerinde
postoperatif tiimor evresi ile preoparetif
NLO oranlar1 arasinda istatiksel olarak

anlamlt iliski bulunamamistir(31). Yine

testis timorii ile yapilan bagka bir
calisgmada Hamidi ve arkadaslar1 testis
tiimori nedeniyle tedavi alan 67 hastada,
preoperatif bakilan NLO oraninin hastaliga
ait sag kalima etkisini arastirmig fakat
istatiksel olarak anlamli fark

izlememislerdir (32).

Calismamizda sirast ile 2017 testis
tiimorleri TNM siniflamasina gore T1 evre;
T2 evre ve lstil olarak siniflandirilan grup
1 ve grup 2 hastalar arasinda incelenen
NLO’da istatistiksel anlamli bir fark
olmadig1r izlendi. NLO ile preoperatif
donemde  testis  patolojik  evresini
ongormede daha genis serilerle yapilacak

caligmalara gerek duyulmaktadir.
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