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Bulten Hakkinda

Uroonkoloji Derneginin resmi dergisi olan Uroonkoloji Biilteni tiroonkoloji alaninda temel ve klinik arastirma makalelerinin
yani sira giincel konulara yonelik derlemeleri, sira disi olgu sunumlarini yayinlamak Uzere kabul etmektedir.

Derginin temel amaci, troonkoloji alanindaki arastirma sonuclarinin etkin bir sekilde Tirkiye ve bdlgesinde calismalarini
sUrduren basta Urologlar olmak Uzere tim hekimlere hizla, etkin bir sekilde ulasmasini saglamaktir. Ayrica belirli sayida
derleme yazilar ve olgu sunumlari ile hekimlerin meslek ici egitimlerinin devamliiini saglamak da hedeflenmektedir.

Dergi dijital ortamda makaleleri kabul etmektedir ve eserlerin tam metinleri dernek internet sayfasina Uye olan hekimlerin
erisimine bu sayfa ya da dernegin mobil uygulamalari araciligi ile her hangi bir bedel talep edilmeden sunulmaktadir.

Online makale gonderiminin ardindan makaleler alanlarinda fikir dnderi hakemler tarafindan kisa strede degerlendirilerek
yazarlara bitlin gorUsler iletilecektir.

Uroonkoloji Biilteni, EBSCO, TiirkMedline, Tiirkiye-Ulusal Atif Dizini ve CINAHL tarafindan indekslenmektedir.
Uroonkoloji Billteni yayin dili Tiirkce ve ingilizcedir.

Yazilarin bilimsel sorumlulugu yazarlara aittir.

Abone islemleri

Dergiye abone olmak icin Uroonkoloji Dernegi ile iletisime gecilmelidir.

Reklam

Reklam icin basvurular Uroonkoloji Biilteni Editérliigi’ne yapiimalidir. Reklam iceriklerinden reklam veren kisi veya kurum
sorumludur.

Yazarlara Bilgi

Yazarlara Bilgi bélimdine, dergiye www.uroonkolojibulteni.org veya www.uroonkoloji.org/ebulten adresinden ulasilabilir.

Adres:

Uroonkoloji Biilteni Editérligi

Serif Ali Mevkii, Pakdil Sokak, No: 5, 34775, Yukar Dudullu, Umraniye, istanbul, Tiirkiye
E-posta: bulten@uroonkoloji.org

Telefon: +90 216 594 52 85

Faks: +90 216 594 57 99

Sahibi
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Adres: Molla Girani Mah. Kacamak Sk. No:21 34093 Findikzade, istanbul, Turkiye
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About us Bulletin

Urooncology Bulletin is the official journal of Urooncology Association and accepts research articles in basic and clinical sciences,
reviews regarding current issues, and extraordinary case reports to be published.

The main aim of the journal is to enable all doctors -especially urologists- in Turkey to reach the research findings from
urooncology field rapidly and effectively. Also it is aimed to contribute the vocational training of the doctors with specific
numbers of reviews and case reports.

The journal accepts online submission of the manuscripts. The fulltexts can be reached through the website of the association
and via mobile applications of the association for free by the members.

After online manuscript submission, the key opinion leader reviewers from the related fields will evaluate the papers and send
the comments to the authors in a short time.

Urooncology Bulletin is indexed in EBSCO, TurkMedline, Turkiye Citation Index and CINAHL.
Manuscripts in Urooncology Bulletin are published both in Turkish and in English.

The scientific responsibility of the manuscripts belongs to the authors.

Subscription

You should contact Urooncology Association in order to subscribe to the journal.

Advertising

The application for advertising should be made to the Editorial of Urooncology Bulletin. The advertisers (person or institution)
are responsible for the advertisements’ content.

Instructions to Authors

Instructions to authors section can be reached from www.uroonkolojibulteni.org or www.uroonkoloji.org/ebulten.

Address:

Uroonkoloji Biilteni Editérliigii

Serif Ali Mevkii, Pakdil Sokak, No: 5, 34775, Yukari Dudullu, Umraniye, istanbul, Turkey
E-mail: bulten@uroonkoloji.org

Tel: +90 (216) 594 52 85

Fax: +90 (216) 594 57 99

Owner

Dr. SGmer BALTACI on behalf of Urooncology Association

Publisher: Galenos Yayinevi
Address: Molla Giirani Mah. Kacamak Sk. No:21 34093 Findikzade, istanbul, Turkey

E-mail: info@galenos.com.tr
Phone: +90 212 621 99 25
Fax: +90 212 621 99 27




arlara Bilgi

1. Genel Bilgiler

Uroonkoloji Biilteni, Uroonkoloji Dernedi'nin bilimsel icerikli resmi yayin
organidir. Mart, Haziran, Eylil ve Aralik aylarinda olmak Uzere yilda 4 sayi
yayinlanir. Y1l icinde gerektiginde 6zel sayilar da yayimlanabilir.

Uroonkoloji biilteni mesane kanseri, prostat kanseri, bébrek-testis ve (st
Uriner sistem Urotelyal kanserleri ile iyi huylu prostat biytmesi (BPH) ve diger
Uroonkolojik konularda klinik ve temel bilim orjinal arastrma makaleleri,
derlemeler, editér gorisleri ve olgu sunumlari yazilarinin yayinlandigi “ift-kor”
danismanlik (peer-review) ilkelerine dayanan uluslararasi bir dergidir.

Derginin dili Ttirkge ve ingilizce'dir. Dergiye gdnderilen yazilarin baska bir Tirkce
ve Ingilizce yayinlanan dergide yayinlanmamis, yayina kabul edilmemis ya da
yayin icin degerlendirme asamasinda olmamasi gerekir. Bu gereklilik bilimsel
toplantilarda bildiri olarak sunulmus ve &zeti yayinlanmis yazilar kapsamaz;
ancak bu durumda bildirinin sunuldugu toplanti adi, tarihi ve yeri belirtiimelidir.
Eger makalede daha 6nce yayimlanmis; alinti yazi, tablo, resim vs. mevcut ise
makale yazari, yayin hakki sahibi ve yazarlarindan yazili izin almak ve bunu
makalede belirtmek zorundadir.

Makalelerin formati “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals: Writing and Editing for Biomedical Publications (http://
www.icmje.org)” kurallarina gore diizenlenmelidir.

Yazilarin bilimsel ve etik sorumluluklari yazarlara, telif hakki ise Uroonkoloji
Dernedi'ne aittir. Yazilarin iceriginden ve kaynaklarin dogrulugundan
yazarlar sorumludur. Yazarlar, yayin haklarinin devredildigini belirten onay
belgesini (Yazarlik, Yayin Hakki Devri, Maddi Yardim ve Tesekkiir-Kabul izin
Formu) uygun bicimde doldurarak bulten editérligline génderilmelidir. Bu
forma dergi web adresinden  (www.uroonkolojibulteni.com) ulasilabilir.
Bu belgenin tim yazarlar tarafindan imzalanarak dergiye génderilmesi ile
birlikte yazarlar, gonderdikleri calismanin baska bir dergide yayinlanmadigi
ve/veya yayinlanmak Uzere incelemede olmadigi konusunda garanti vermis,
bilimsel katki ve sorumluluklarini beyan etmis sayilirlar. Bu asamadan sonra
makaleye yeni yazar eklenemez veya yazar isim siralamasinda degisiklik
yapllamaz. Dergide yayinlanan yazilar icin herhangi bir Gcret ya da karsilik
o6denmez.

Uroonkoloji Biilteninde yayinlanmak amaciyla génderilen ve Etik Kurul onayi
alinmasi zorunlulugu olan deneysel, klinik ve ilag arastirmalari igin uluslararasi
anlasmalara ve 2008'de gézden gecirilmis Helsinki Bildirisi'ne uygun Etik Kurul
Onay Raporu gereklidir (http://www.wma.net/en/10home/index.html).
Deneysel hayvan calismalarinda ise yazarlar, “Guide for the care and use
of laboratory animals”  (http://oacu.od.nih.gov/regs/guide/guide.pdf)
dogrultusunda hayvan haklarini koruduklarini belirtmeli ve kurumlarindan Etik
Kurul Onay Raporu almalidir. Etik Kurul onayi ve “Bilgilendirilmis Géndlli Onam
Formu” alindigi arastirmanin “Gerec¢ ve Yontem” boliminde belirtilmelidir.
Makalelerin etik kurallara uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir. Gerek
gorilurse editor tarafindan Etik Kurul onayinin bir 6rnedi yazarlardan istenebilir.
Olgu sunumlarinda hastalardan “Bilgilendirilmis olur” (informed consent)
alinmalidir.

Yazilar de@erlendirme stirecinde asirma ve kopya yayin agisindan denetlenecek
ve etik disi durumlarin tespit edilmesi halinde Committee on Publication Ethics
(COPE) kurallarina cercevesinde yaptirimlar uygulanacaktir.

Yazarlar makale gdnderimlerini derginin online makale kabul sistemi Uzerinden

yaparlar  (http://www.uroonkolojibulteni.com).  Yazarlar onay formunu
doldurarak, makalelerinin telif hakkini Uroonkoloji Biilteni'ne biraktiklarini,
bilimsel katki ve sorumluluklarini ve ¢ikar catismasina yol acabilecek mali ya da
diger iliskilerini aciklamalidir. Tim yazarlar bilimsel katki ve sorumluluklarini ve
cikar catismasi olmadigini bildiren toplu imza ile yayina katilmalidir. Arastirmalara
yapilan kismi de olsa nakdi ya da ayni yardimlarin hangi kurum, kurulus, ilag-
gereg firmalarinca yapildigi dip not olarak bildiriimelidir. Yayina kabul edilmeyen
yazilar, sanatsal resimler hari¢ yazarlara geriye yollanmaz.

Editoryayin kosullarina uymayan yazilari; dlizeltmek Gizere yazarina gerigénderme,
bicimce diizenleme veya reddetme yetkisine sahiptir. Gonderilen yazilar, editor ve
editér yardimailari ile en az iki danisman (hakem) incelemesinden gecip, gerek
goruldigu takdirde, istenen degisiklikler yazarlarca yapildiktan sonra yayimlanir.
Hakem belirleme yetkisi tamamen editor ve editérler kuruluna aittir. Hakemler
belirlenirken derginin ulusal veya uluslararasi yayin danisma kurulundan isimler
secilebilecedi gibi yazinin konusuna gére ihtiya¢ duyuldugunda yurt icinden veya
yurt disindan bagimsiz hakemler de belirlenebilir. Makaleler yayinlanmadan énce
intihal programi olan iThenticate ile taranmaktadir.

2. Yazim Kurallari

Yazar Sorumlulugu
Makalelerin bilimsel kurallara uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir. Tim
yazarlarin génderilen makalede akademik veya bilimsel olarak dogrudan katkisi
olmalidir. Yazar(lar) olarak belirlenen isim asagidaki 6zelliklere sahip olmalidir:
- Makaledeki calismanin, planlama, fikir, metod asamalarinda veya calismanin
yuritilmesinde gdrev almal.

- Makalenin yazim asamasinda herhangi bir diizeyde katkisi olmalidir.

- Makalenin son halini kabul etmelidir.

Yazarlik, Yayin Hakki Devri, Maddi Yardim ve Tesekkiir-Kabul izin Formu uygun
bicimde yazarlar tarafindan imzalanarak blten editérligine yollanmalidir.
Kisaltmalar

Makalede kullanilan kisaltmalar uluslararasi  kabul g&rmus sekilleriyle
kullanilmal, ilk kullanildiklar yerde agik olarak yazilmali ve parantez icinde
kisaltilmis sekli gésterilmelidir. Ornedin, ilk gectidi yerde, Kasa invazif Olmayan
Mesane Kanseri (KIOMK); biciminde verilmelidir. ilag adlan kullaniminda ilaglarin
jenerik adlan Tirkce okunuslanyla yazilir. Olctim birimleri metrik sisteme uygun
olarak verilmeli; 6rnegin, “mg" olarak yazilmalidir. Nokta kullanilmamali
alirsa (') ile aynimalidir. Laboratuvar Slgiimleri Uluslararasi Siste
International: SI) birimleri ile bildirilmelidir.

istatistik Degerlendirme

Makalelerin biyoistatistiksel kurallara uy:
Tum retrospektif, prospektif ve den
olarak degerlendirilmeli ve uy
Makalelerde p degerleri
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Yazim Dili

Derginin yayin dili Tirkce ve ingilizce olup Tirkce makalelerde Tiirk Dil
Kurumu’nun Tirkge s6zIUgu veya www.tdk.gov.tr adresi esas alinmalidir.
ingillizce makalelerin ve &zetlerin, dergiye génderimeden 6nce gerek
duyuldugunda, gramer kurallari yéniinden profesyonelce gozden gegirilmesi
saglanmalidir. Ayrica gdnderilmis olan makalelerdeki yazim ve dilbilgisi
hatalari, makalenin icerigine dokunmadan, redaksiyon komitemiz tarafindan
duzeltilmektedir.

Makalelerin  yazim ve dil
sorumlulugundadir.

bilgisi  kurallarina  uygunlugu yazarlarin

3. Dergiye Gonderilecek Yazi Tiirleri ve Ozellikleri

Uroonkoloji Biilteni (International Committee for Medical Journal Editors:
ICMJE) hazirlanan ve yeniden diizenlenmis 5. Baskisi 1997 yilinda (International
Committee of Medical Journal Editors. Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals. New England Journal of Medicine, 1997
336:309-315); kisaca “Vancouver stili” diye anilan kurallara gore diizenlenmis
yazilari yayinlar.

Makale, PC uyumlu bilgisayarlarda Microsoft Word programi ile yaziimalidir.
Makaleler sayfanin her bir kenarindan 2 cm kenar boslugu birakilarak ve
cift satir aralikli “arial veya times new roman” yazi formatlarindan biri ile
yazilmalidir. Makalelerde asagidaki sira takip edilmeli ve her bolim yeni bir
sayfa ile baslamalidir:

1) Baslik sayfasi,

2) Ozet,

3) Metin,

4) Kaynaklar,

5) Tablo ve/veya Sekiller.

Aksi belirtilmedikge gonderilen yazilarla ilgili tim yazismalar birinci isim yazarla
yapilacaktir. Gonderilen yazilarda, yazinin yayinlanmak Uzere gdnderildigi ve
derginin hangi bolimu (arastirma ya da olgu sunumu gibi) icin basvuruldugu
belirtimeli ve “Yazarlik ve Yayin Hakki izin Formu” (www.uroonkolojibulteni.
com) eklenerek goénderiimelidir. Yazilarin  bultene ulasmasinin ardindan
yazarlara makalenin alindigi, bir makale numarasi ile bildirilecektir.

A. Arastirma Makaleleri

Buyazilar daha 6nce yayinlanmamig, 6zgiin arastirma verilerinin degerlendirildigi
ve asagida tanimlanan yazi dizenine timdyle uygun hazirlanmis yazilardir.
Avragtirma yazilari;

- Tlrkge ve Ingilizce baslik,

- Tiirkge ve ingilizce bolimlendirilmis 6zet (en fazla 300 kelime olacak sekilde
TUrkge; Amag, Gere¢ ve Yontem/Hastalar ve Yontem, Bulgular, Sonug ve
Ingilizce; Objective, Materials and Methods/Patients and Methods, Results,
Conclusion basliklarr altinda yaziimalidir).

- Turkge ve ingilizce anahtar kelimeler,
- Girig,
- Gereg ve Yontem/Hastalar ve Yontem,

- Bulgular,

- Tartisma,

- Tesekkdr (varsa) ve

- Kaynaklar kisimlarindan olusmalidir.

Arastirma yazilarinin ana metin bolimu (baslik sayfasi, kaynaklar, tablo/sekil/
resim haric) 3000 kelimeyi, kaynak sayisi 30'u gegmemelidir.

B. Olgu Sunumlari

Klinik degerlendirme, tedavi, izlem ya da bir baska agidan &zellik ve bilimsel
Onem tasiyan, bir ya da birden cok olgunun &zelliklerini sunan ve tartisan
yazilardir.

Olgu sunumlari;

- Tiirkce ve ingilizce baslik,

- Tiirkce ve ingilizce ézetler,

- Tiirke ve ingilizce anahtar kelimeler

- Ana metin, (Girig, Olgu Sunumu ve Tartisma bolimlerini icermelidir.)

- Kaynaklar,

- Tablo/sekil/resim bollmlerini ierir.

Ana metin alt basliklar yazi iceriginin gerektirdigi bicimde dlzenlenir.

Olgu sunumlarinin Giris ve Tartisma kisimlari kisa ve 6z olmali, 6zet kismi tek
paragraf olacak sekilde en fazla 150 kelime olacak sekilde hazirlanmalidir.
Bolimlendirilmis 6zet hazirlanmasina gerek yoktur. Olgu sunumlarinin ana
metin bélimi (baslik sayfasi, kaynaklar, tablo/sekil/resim haric) 1500 kelimeyi
kaynak sayisi 15'i gegmemelidir.

C. Derleme
Uroonkoloji Biilteni'nde dogrudan veya davet edilen yazarlar tarafindan
hazirlanan  bilimsel yazilar yayinlanmaktadir.  Dogrudan  gonderilecek
derlemelerin degerlendirme icin kabulli editoriin takdirinde olup yurtdisindaki
yazarlara éncelik veriimektedir. Uroonkoloji Biilteni'nde davet usulii ile yer
alacak derleme yazilarin konu ve yazar segimi “Bolim Editérligu” ve “Konuk
Editorlik” sistemi esasina gére yapilmaktadir. Bélim editdrleri, Uroonkoloji
Dernedi Calisma Grubu Koordinatérleri'nden olusur. Ayni calisma gruplarinin
lyeleri Bulten Danismanlar Kurulu'nu olusturmaktadir. Bllten Editorlugi her
say! icin BOlUm Editorleri ile birlikte calisir. Ayrica Groonkoloji alaninda deneyimli,
ulusal veya uluslararasi bilim insanlar da “Konuk Editor” olarak davet edilebilir.
BSIUm ve Konuk Editorleri igin yonergeler bllten internet sayfasinda mevcuttur
(www.uroonkolojibulteni.com).

Derlemeler en fazla Ui¢ yazar tarafindan yazilmis olmalidir. Tirkge baslik, Tirkge
dzet ve Tirkge anahtar kelimeler, ingilizce baslik, ingilizce ézet, ingjlizce anahtar
kelimeler icermelidir. Derleme tirl makalelerde 6zet tek paragraf ol
hazirlanmali ve 250 kelime ile sinirli olmalidir. Su alt baslikla
bulunmalidir;

Derlemenin amaci; neden uygun ve iyi segilmi
Yeni bulgular; literatiirdeki makalelerin ka
Sonug; klinik calismalar ve arastirmal
Tam metin dosyasi en fazla 3
gecmemelidir.
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Giris: Derlemenin anahatlarini
calismalardan bahsedilmelidir.

icermeli ve konuyla ilgili daha Onceki

Derleme metni: Metin basliklar ve konularla ilgili paragraflar icerir. Her bir
baslik en az bir hiikime ulasmalidir.

Sonug: Derlemenin konusuyla ile ilgili ¢ikarimlari iceren kisa bir paragraf
hazirlanmalidir. Uygunsa, sonraki arastirmalarla ilgili &nerilerde bulunulur.

Soru: Derleme yazilarinda yazar(lar) metnin sonunda icerikle ilgili en az 3,
en fazla 5 adet soru hazirlamalidir. Metnin iceriginde cevaplarin yer aldigi ve
okuyucuya konuya ait onemli alanlari hatirlatmayi saglayacak bu soru kismina
verilecek yanitlar Editérler Kurulu ve Dernek Yonetimi‘nce degerlendirilecektir.

D. Makale-Yorum Yazilari

Bllten editorluginin belirleyecedi bir arastirma makalesinin 6zet sekilde
cevrilmesi ve yazarin/yazarlarin arastirma ile ilgili yorumunun eklendigi bilimsel
bir yazidir. Derleme icin belirlenen yazim kurallarn gegerlidir. Makale-yorum
yazilarinda, orijinal makalenin degil, yazarin yorumuna ait énemli noktalar
iceren bir 6zet olmalidir. Bu yazilar 1500 kelime ve 10 kaynak sayisi ile sinirlidir.

E. Editéryel Yorum/Tartisma

Yayimlanan orijinal arastirma makalelerinin, arastirmanin yazarlar digsindaki,
o konunun uzmani tarafindan degerlendirilmesidir. ilgili makalenin sonunda
yayimlanir. 500 kelime ve 5 kaynak ile sinirlidir.

F. Editére Mektup

Son bir yil icinde dergide yayimlanan makaleler ile ilgili okuyucularin degisik
goris, tecriibe ve sorularini iceren en fazla 500 kelimelik yazilar olup kaynak
sayisi 5 ile sinirlidir. Baslik ve 6zet bolimleri yoktur. Hangi makaleye (sayi, tarih
verilerek) ithaf olundugu belirtimeli ve sonunda yazarin ismi, kurumu, adresi
bulunmalidir. Mektuba cevap verildigi takdirde, editér veya makalenin yazar(lar)
I tarafindan, yine dergide yayimlanarak verilir.

4. Yazi Dizeni

Dergiye génderilecek yazilar tirlerine gére, baslk sayfasi, 6zetler, ana metin,
tesekklr (acknowledgment) kaynaklar, tablo/sekil/resim bélimlerini igerir.

A. Baslik Sayfasi

Tirkce ve ingilizce baslik yer almalidir. Yazinin bashid, yazarlarin adi, Ginvanlar,
calistiklart kurum ve yazismalardan sorumlu yazarin yazisma adresi, telefonu
varsa faksi ve e-posta adresi yazilir. Bitlin yazarlar ve kurumlar numaralar ile
belirtilmelidir. Makale daha 6nce teblig olarak sunulmus ise teblig yeri ve tarihi
belirtiimelidir. Potansiyel cikar iliskisi varsa bu sayfada belirtilmelidir. Kisisel
tesekkUr ifadeleri de bu sayfada yer almalidir.

B. Ozet ve Anahtar Kelimeler

Tirkce ve ingilizce olmak (zere iki dilde yazilir ve yazinin bashgini da icerir.
Ozet gonderilecek yazi bicimine gére yapilandirimis (Amag, Gerec ve
Yéntem/Hastalar ve Yontem, Bulgular, Sonug) veya kisa 6zet olarak her yazi
tipine gére ilgili bélimiinde belirtilen sekilde hazirlanir. Ozetlerin sonunda
her iki dilden en az 3, en ¢ok 5 anahtar kelime (key words) yer alir. Anahtar

kelimeler uygun nitelikte ve standart terminolojide yazilmalidir. Tirkge
anahtar kelimeler “Turkiye Bilim Terimleri” arasindan secilmelidir. Yazarlar

bilgilendirme icin  http://www.bilimterimleri.com adresini  kullanabilir.
“Turkiye Bilim Terimleri” MeSH (Medical Subject Headings) terimlerinin,
karsiliklarinin bulundugu bir anahtar kelimeler dizinidir (http://www.nlm.
nih.gov/mesh/MBrowser.html).

C. Ana Metin

Yazinin ana metni Giris, Gere¢ ve Yontem/Hastalar ve Yoéntem, Bulgular,
Tartisma alt basliklarricinde diizenlenir. Giris bolimunde yazinin dayandigi temel
bilgilere ve gerekgelere kisaca deginildikten sonra, son paragrafinda amag agik
bir anlatimla yer alir. Gereg ve Yontem/Hastalar ve Yontem bélimu gerekirse
arastirma/hasta/denek grubu, araclar, uygulama ve istatistik degerlendirme
gibi alt basliklara gore diizenlenebilir. Bu bolim calismaya katilmayan birisinin
de rahatlikla anlayabilecedi aciklikta yazilmalidir. Bulgular ¢alismanin bulgularini
Ozetler ve temel bulgular gerekirse tablo ve sekillerle desteklenir. Tartisma
bolumiinde calismanin bulgular ilgili yurtici ve yurtdisi calismalarin sonuglari
baglaminda tartisilir; genel bir gézden gecirmeyi degil, 6zgin bulgularin
tartisiimasini igerir. Tartisma bolimU son paragrafta calismadan elde edilen
sonug vurgulanmalidir.

D. Tesekkiir

Yazar(lar) gerekli gorduklerinde yaziya katkilari yazarlik diizeyinde olmayan,
ancak belirtilmeyi hakettigini dustindUkleri kisilere birkag cimlelik kisa tesekkiir
yazabilirler. Burada, tesekkir edilen kisilerin katkilari (6rnegin; parasal ya da
ara¢ gereg destedi, teknik yardim, bolim baskaninin genel destegdi gibi)

non " ou

aciklikla belirtilerek (6rnegin; “bilimsel danismanlik”, “taslakta diizeltme”, “veri

non

toplama”, “klinik arastirmaya katilma"” gibi) yazilir.

E. Kaynaklar
Kaynaklar ana metindeki gegis sirasina gore numaralanir ve metinde, tablolarda,
tablo ya da sekil dipnotlarinda parantez icinde gdsterilir. Her kaynak, ilk Ug
yazar adi ve sonrasinda “et al” eklenerek siralanabilir. Eger dort ya da daha az
sayida yazar adi varsa tim yazarlarlar belirtilmelidir. Kaynak sayfa numaralari
aclk olarak yazilmalidir. Kaynaklarin yaziminda, asagidaki 6rnekler dikkate alinir.
Burada o6rnedi verilmemis kaynaklarin yazim kurallari icin “Ortak kurallar”a
basvurulur. Dergi adlar Index Medicus'taki bicime gdre kisaltilir; burada
bulunamayan bir dergi ise, kisaltimadan yazilir. Dergi listesi A.B.D. Ulusal Tip
Kutlphanesi (USA-NLM; National Library of Medicine) web sitesinden (http://
www.nlm.nih.gov) elde edilebilir.

Kaynaklarin agirlikli olarak son yillarda yayimlanmis olanlardan seil

Kaynaklarin dogrulugundan yazar(lar) sorumludur.

Dergi: Yazar A, Yazar B, Yazar C. Makalenin b.
2011;4:25-27.

Kitap: Yazar A, Yazar B, Yazar C. Bolé
oldugu. Editorler Editor A, Edito '
sayfa. 25-27.



arlara Bilgi

Kaynak yazimi icin 6rnekler:

Dergi Yazilari

Soukup V, Duskova J, Pesl M, et al. The prognostic value of t1 bladder cancer
substaging: a single institution retrospective study. Urol Int 2014;92:150-156.

Yazar kurum ise: The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical
exercise stress testing: Safety and performance guidelines. Med J Aust
1996,164:282-284.

Ek sayi: Goodman WK, McDougle JC, Price LH. Pharmacotherapy of obsessive
compulsive disorder. J Clin Psychiatry 1992;53(Suppl 14):29-37.

Kitaplar

Kitap yazar(lar) kisi ise: Jacobson E. The Self and the Object World. 2nd
Edition. New York: International Universities Press; 1964.

Kitap yazan kurum ise: Institute of Medicine (US). Looking at the Future of
the Medicaid Program. Washington: The Institute; 1992.

Kitap boliimi: Phillips SJ, Whisnant JR Hypertension and stroke. Laragh
JH, Brenner BM, editdrler. Hypertension: Pathophysiology, Diagnosis, and
Management icinde. 2. Baski. New York: Raven Press; 1995; s. 465-478.

Ceviri kitap
Amerikan Psikiyatri Birligi. Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabl. 4.
Baski. Koroglu E, cev. editorl. Ankara: Hekimler Yayin Birligi; 1995.

F. Sekil, Tablo ve Grafikler

Sekil ve tablo seciminde dikkatli karar verilmelidir. Derleme ve orijinal aragtirmalar
icin en fazla 4 adet, olgu sunumlari icin 2 adet sekil/tablo kabul edilecektir. TGm
resimler “Sekil” olarak adlandiriimali ve metin icinde numaralandiriimis olarak
belirtiimelidir. Sekiller tanimlayici bir baslik ve agiklama icermelidir. Ana metinde
bulunmayan ve sekillerde kullanilan tim kisaltmalar, sekil agiklamalarinda
tanimlanmalidir. Ozelligi olan bir yazida dértten daha fazla sekil/tablo olmasi

gerekiyorsa bu durumda yazar, bilten editérligtne bunu bildirmelidir. Blttn
tablo ve sekillere metin icinde atif yapilmalidir.

Her bir tablo ayn sayfaya basilarak, metin icinde gectigi siraya gdre
numaralandirilir. Her tablonun bir bashdi bulunur ve gerektiginde (6rnegin,
tabloda gecen kisaltmalar) tablo altina agiklamalari yazilir. Her bir tablo ana
metne basvurma geredi dogurmayacak bicimde anlasilir olmalidr.

Daha &nce yayimlanmis bir sekil veya tablo kullanilmak istenirse, yazarlardan
cizimlerin temin edilmesi ve kaynagin tim detaylarinin bildirilmesi gereklidir.
Sekil Gretimi icin yayinevi izni arastirmasi yapilacaktir. Sekil ve cizimlerin ilgili
izinlerinin alinmasindan yazarlar sorumludur.

Resimler/fotograflar renkli, ayrintilari gdrilecek derecede kontrast ve net
olmalidir. internet (izerinden cevrimici olarak génderilecek olan sekil, grafik ve
tablolarin ¢éztnUrlukleri en az 300 dpi olmalidir.

- Sekil, resim/fotograflar ayr birer .jog veya .gif dosyasi olarak (pixel boyutu
yaklasik 500x400, 8 cm eninde ve 300 dpi ¢dzinirlikte taranarak) sisteme
eklenmelidir. Kullanilan kisaltmalar sekil, tablo ve grafiklerin altindaki agiklamada
belirtilmelidir. Daha 6nce basiimis sekil, tablo ve grafik kullanilmis ise yazili
izin alinmalidir ve bu izin agiklama olarak sekil, tablo ve grafik agiklamasinda
belirtilmelidir.

5. Yazinin Yayina Gonderilmesi

Dergiye gonderilecek tim yazilarin gdnderilmeden &nce yazim kurallarina
uygunlugu mutlaka son bir kez kontrol edilmelidir Yazilar,
uroonkolojibulteni.com web sayfasindan temin edilebilecek olan "yazar
kontrol listesi” tamamlanarak génderilmelidir. Yazilar, Uroonkoloji Biilteni web
sayfasi; www.uroonkolojibulteni.org Uzerinden cevrimici olarak génderilmelidir.
Cevrimici sistemin disinda e-posta, normal posta veya faks ile génderilen yazilar
degerlendirme icin kabul edilmeyecektir.
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1. General Information

Urooncology Bulletin is the official scientific publication of the Turkish Society
of Urooncology. It is published quarterly (March, June, September, and
December). Supplements are also published during the year if necessary.
Journal publishes basic and clinical research original articles, reviews, editorials,
case reports, and letters to the editor relevant to urooncology i.e prostate
cancer, urothelial cancers, testis and kidney cancer, benign prostatic hyperplasia
and any aspect of urologic oncology. Urooncology Bulletin is indexed by several
international databases and the journal commits to rigorous peer review.
Manuscripts must be written in Turkish or English and must meet the
requirements of the journal. Articles are accepted for publication on the
condition that they are original, are not under consideration by another
journal, or have not been previously published. This requirement does not
apply to papers presented in scientific meetings and whose summaries, not
exceeding 250 words, are published. In this case, however, the name, date
and place of the meeting in which the paper was presented should be stated.
Direct quotations, tables, or illustrations that have appeared in copyrighted
material must be accompanied by written permission for their use from the
copyright owner and authors.

All' manuscripts should comply with “Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals” produced and updated by the International
Committee of Medical Journals Editors (www.icmje.org).

It is the authors’ responsibility to prepare a manuscript that meets scientific
criterias and ethical issues. Turkish Society of Urooncology owns the copyright
of all published articles. Manuscript writers are not paid by any means for their
manuscripts.

All manuscripts submitted must be accompanied by the Authorship Statement,
Copyright Transfer, Financial Disclosure, and Acknowledgment Permission form
that is available in (www.uroonkolojibulteni.com)

The Journal adheres to the principles set forth in the Helsinki Declaration
October 2008  (http://www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/
index.html) and holds that all reported research involving “Human beings”
conducted in accordance with such principles.

Reports describing data obtained from research conducted in human
participants must contain a statement in the Materials and Methods section
indicating approval by the ethical review board and affirmation that Informed
Consent was obtained from each participant.

All manuscripts dealing with animal subjects must contain a statement
indicating that the study was performed according to “The Guide for the Care
and Use of Laboratory Animals” with the approval of the Institutional Review
Board, in the “Materials and Methods” section.

Case reports should be accompanied by informed consent and the identity
of the patient should be hidden. It is the authors’ responsibility to prepare a
manuscript that meets ethical criteria. During the evaluation of the manuscript,
the research data and/or ethics committee approval form can be requested
from the authors if it's required by the editorial board.

We disapproval upon such unethical practices as plagiarism, fabrication,
duplication, and salamisation, as well as inappropriate acknowledgements,
and references. We use iThenticate to screen all submissions for plagiarism
before publication.

2. Submission Procedures

Manuscript submission should be done online (www.uroonkolojibulteni.com).
All' submissions must include: Authorship Statement, Copyright Transfer, Financial
Disclosure, and Acknowledgment Permission forms. The author and the co-
authors should sign this form declaring acception of full responsibility for the
accuracy of all contents in accordance with the order of authors. They should
also whether there is a conflict of interest regarding manuscript. All authors
should complete Copyright Assignment & Affirmation of Originality form
accordingly and upload and submit. If you are unable to successfully upload the
files please contact the editorial office by e-mail or through online submission
system. The corresponding author must acquire all of the authors’ completed
disclosure form and fax them to the editorial office at +90 212 000 00 00.

All articles are subject to review by the editors and peer reviewers. All
manuscripts are reviewed by the editor, concerned associate editors and at
least two expert referees. The scientific board guiding the selection of the
papers to be published in the Journal consists of elected experts of the
Journal and if necessary, selected from national and international authorities .
Editorial Committee has the right of not publishing a manuscript that is not in
compliance with the authors’ instructions, request revisions from the authors
and reediting. The review process will be managed and decisions made by
editor-in-chief who will act independently.

The editor and editorial board is the complete authority regarding reviewer
selection. The reviewers are mainly selected from an national and international
advisory board. The editorial board may decide to send the manuscript to
independent national or international reviewers according to the subject.

The authors of the accepted manuscripts should be in consent that the editor
and associate editors can make corrections without changing the main text of
the paper.

3. Editorial Policies

Scientific Responsibility
It is the authors’ responsibility to prepare a manuscript that meets scientific
criterias.

All persons designated as authors should have made substantial contri
to the followings: (1) the conception and design of the study,
data, or analysis and interpretation of data, (2) draftin
it critically for intellectual content, (3) final ap
submitted.

Abbrevations
Use only standard abbreviatio
The full term for an abbrevi




it is a standard abbreviation. Abbrevations that are used should be defined in
parenthesis where the full word is first mentioned.

Units of Measurement

Measurements should be reported using the metric system, according to the
International System of Units (SI).

Statistical Evaluation

All retrospective, prospective and experimental research articles must be
evaluated in terms of biostatics and it must be stated together with appropriate
plan, analysis and report. p values must be given clearly in the manuscripts (e.g.
p=0.033). It is the authors’ responsibility to prepare a manuscript that meets
biostatistical rules.

Language

The official languages of the Journals are Turkish or English. It is the authors’
responsibility to prepare a manuscript that meets spelling and grammar rules.
Authors who feel their English language manuscript may require editing to
eliminate possible grammatical or spelling errors and to conform to correct
scientific English are encouraged to ask for an expert. All spelling and grammar
mistakes in the submitted articles, are corrected by our redaction commitee
without changing the data presented.

4. Categories of Articles

Urooncology bulletin is in compliance with the uniform requirements for
manuscripts submitted to biomedical journals published by the International
Committee of Medical Journal Editors (NEJM 1997; 336:309-315, updated
2001). Manuscripts that do not meet these requirements will be returned to
the author for necessary revision before the review.

The Journal requires that all submissions be submitted according to these
guidelines:

Manuscripts should be prepared as a word document (*.doc) or rich text
format(*.rtf).

Text should be double spaced with 2.5 cm margins on both sides using 12-point
type in Times Roman or Arial font.

Each section of the article should be started in a new page and abide to the
below sequence: Title, abstract and key words (Turkish and English), main text,
acknowledgements (optional), references, tables/figures (each table should
be written with the titles and footnotes in a separate page), legends of the
figures.

All manuscripts submitted must be accompanied by the “Copyright Transfer
and Author Declaration Statement form” (www.uroonkolojibulteni.com).

The corresponding author must give the full corresponding address (including
telephone, fax number and e-mail address). Contact information for
corresponding author is published in the journal.

A. Original Research Articles
Original prospective or retrospective studies of basic or clinical investigations in
areas relevant to urologic oncology.

Content:

- Title

Abstract (limited to 300 words; the structured abstract contain the following
sections:

Objective, materials and methods, results, conclusion)

- Key words (List 3-5 key words using Medical Subjects Headings (MeSH))
Introduction

- Materials and Methods/Patients and Methods

- Results

- Discussion

Acknowledgements

References

Tables/Figures

Figure Legends

A word count for the original articles (excluding title page, acknowledgments,
figure and table legends, and references) should be provided not exceed 3000
words. Number of references should not exceed 30.

B. Case Reports

Case reports should include cases which are rarely seen and different in
diagnosis and treatment. Brief descriptions of a previously undocumented
disease process, a unique unreported manifestation or treatment of a known
disease process, or unique unreported complications of treatment regimens,
and should contribute to our present knowledge.

Content:

- Title

Abstract (limited to 150 words; without structural divisions

- Key words (List 3-5 key words using Medical Subjects Headings (MeSH))
Introduction

Case Presentation

Discussion

References

Tables/Figures

Figure Legends

A word count for the original articles (excluding title page, acknowledgments,
figure and table legends, and references) should be provided not exceed 1500
words. Number of references should not exceed 15.

C. Review Article
These are manuscripts which are prepared on curr
have extensive experience and knowledge of
achieved a high number of publications
accepted for the journal with invitati
within the scope of the journa
The content of the ma




subject and information and comments that would lead to future studies in
that area. Number of authors should be limited to 3.

Content:

- Title

Abstract (maximum 250 words; without structural divisions;

- Key words (List 3-5 key words using Medical Subjects Headings (MeSH))
Introduction

Main Text

Conclusions

Tables/Figures

Figure Legends

Short Quiz (list 3-5 questions about the context of article as for CME credit.
Editoial board and Turkish Society of Urooncology executive committe will
evaluate the answers and members submitting correct answers may be
granted for educational purposes)

D. Literature Review

These are solicited by the Editor, will go through the peer review process, and
will cover recently published selected articles in the field of Urologic oncology.
It is a mini-review article that highlights the importance of a particular topic
and provides recently published supporting data. The content is same with
review article. Word count should not exceed 1500 and references are limited
to 10.

E. Editorial Commentary

They are solicited by the Editor and should not be submitted without prior
invitation. Evaluation of the original research article is done by the specialists
of the field (except the authors of the research article) and it is published at
the end of the related article. Word count should not exceed 500 words and
number of references limited to 5.

F. Letters to the Editor

These are the letters that include different views, experiments and questions
of the readers about the manuscripts that were published in this journal in
the recent year and should be no more that 500 words with maximum 5
references. There's no title and abstract. Submitted letters should include a
note indicating the attribution to an article (with the number and date) and the
name, affiliation and address of the author(s) at the end. When the answer to
the letter is given by the editor or the author(s) of the manuscript it is published
in the journal.

5. Manuscript Preparation

Each section of the article should be started in a new page and abide to the
below sequence according to manuscript categories: Title page, abstract, main
text, acknowledgements, references, tables/figures and legends of the figures.

Title Page
The title page should include the following:

Full title (in English and in Turkish) Turkish title will be provided by the editorial
office for the authors who are not Turkish speakers.

Authors’ names and institutions.

Corresponding author’s e-mail and address, telephone and fax numbers.

Any grants, or financial supports for the paper

Abstract and Key words:

The abstracts should be prepared in accordance with the instructions in the
categories of articles. A structured abstract should be provided for the original
articles using the following headings:objective, materials and methods, results
and conclusions.

Provide 3-5 key words. English key words should be provided from Medical
Subject Headings (http://www.nlm.nih.gov/mesh).

Main Text

Introduction: Brief explanation about the topic should be done, the objective of
the study should be indicated and these should be supported by the literature
information.

Materials and Methods: The study plan should be given, it should be indicated
whether it is randomized or not whether it is retrospective or prospective, the
number of trials, the characteristics, the used statistical methods should be
indicated. If any, it should be indicated that the results should be scrutinized.

Results: The results should be given, the tables and the pictures should be
given in numerical order and, the results should be indicated in accordance
with statistical analysis methods.

Discussion: The obtained values should be discussed with its favorable and
unfavorable aspects and, they should be compared with literature. The
conclusion of the study should be highlighted.

Acknowledgement
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authors, or for grant support of the research. Any technical or financial
support, or editorial contribution (statistical analysis, English/Turkish evaluation)
contributions towards the study should appear at the end of the article.
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The author is responsible for the accuracy of references. Cite references in
the text with numbers in parentheses. Number references consecuti
according to the order in which they first appear in the text
should be abbreviated according to the style used in |
List of Journals Indexed in Index Medicus). All au
or fewer, otherwise list the first three author.

Examples for writing references;
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Example:
Soukup V, Duskova J, Pesl M, et al. The prognostic value of t1 bladder cancer
substaging: a single institution retrospective study. Urol Int 2014;92:150-156.

Format for books; initials of author’s names and surnames. chapter title. In
editor’s name, book title, edition, city, publisher, date and pages.

Example:

Book Chapters: Lang TF, Duryea J. Peripheral Bone Mineral Assessment of the
Axial Skeleton: Technical Aspects. In: Orwoll ES, Bliziotes M (eds). Osteoporosis:
Pathophsiology and Clinical Management. New Jersey, Humana Pres Inc,
2003;83-104.

Books: Greenspan A. Orthopaedic Radiology a Pratical Approach. 3th ed.
Philadelphia, Lippincott Williams Wilkins 2000, 295-330.

Figures, Pictures, Tables and Graphics

For figures, pictures, tables and graphics; if you use data from another published
or unpublished source, obtain permission and acknowledge that source fully.
Number of figure/tables are restricted to four for original article and reviews
and two those for case reports. Any manuscript need more figure/table above
limitations author should contact with editor and get permission.

Tables: Supply each table on a separate file. Number tables according to the
order in which they appear in the text, and supply a brief caption for each.
Give each column a short or abbreviated heading. Write explanatory statistical
measures of variation, such as standard deviation or standard error of mean.
Be sure that each table is cited in the text.

Figures: Authors should number figures according to the order in which they
appear in the text. Figures include graphs, charts, photographs, and illustrations.
Each figure should be accompanied by a legend. Figures should be submitted
as separate files, not in the text file. Image files must be cropped as close to the
actual image as possible. Pictures/photographs must be in color, clear and with
appropriate contrast to separate details. Figures, pictures/photographs must
be added to the system as separate .jpg or .gif files (approximately 500x400
pixels, 8 cm in width and scanned at 300 resolution).

5. Manuscript Submission

As part of the submission process, authors are required to check off their
submission’s compliance with authors instructions, and submissions may
be returned to authors that do not adhere to these guidelines. Bulletin of
Urooncology only accepts electronic manuscript submission at the web site
www.uroonkolojibulteni.org
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Amag: Kanser tedavisinde c-erbB2 (c-erbB2) ve c-kit (CD117) gibi belirtecleri
hedef alan protein kinaz inhibitorleri giinlimiizde basari saglanmis yaklagimlardir.
Bu calismada, benign prostat dokusu ile preoperatif androjen baskilayici tedavi
almamus, distik, orta ve yuksek riskli prostatik asiner adenokarsinomlarda ve
metastatik prostatik adenokarsinomda terapétik hedefi olan bu belirteclerin ifade
sikh@r arastirilmis ve farkli timor kategorilerinde androjen reseptér (AR) ekspresyon
sikhigr c-erbB2 ve CD117’nin ekspresyon sikhigr ile karsilagtiriimistir.

Gereg ve Yontem: 2005-2013 yillar arasinda benign prostat dokusu tanili 20
olgu ve prostatik asiner adenokarsinom tanili 80 olgu calismaya alindi. Prostatik
adenokarsinom olgulari 20’serli gruplar halinde dustik riskli, orta riskli, yliksek
riskli (D’Amico risk siniflamasina gore) ve metastatik olarak gruplandirldi. Tim
gruplarda AR, c-erbB2 ve CD117 ile immiinohistokimyasal calisma yapildi.
Bulgular: Benign prostat dokusu olgularinda c-erbB2 ve CD117 ile boyanma
gozlenmedi. Prostatik adenokarsinom olgularinda c-erbB2 ile 15/80 (%18,75),
CD117 ile 32/80 (%40) olguda pozitif boyanma mevcuttu. Her iki belirleyici ile de
en fazla boyanma metastatik grupta olup c-erbB2 ile %35 (n=7/20, p=0,010 (tim
calisma gruplarinda)) ve CD117 ile %65 (n=13/20, p=0,00004 (tiim calisma
gruplarinda)) boyanma vardi. Gruplar arasindaki AR boyanma sikligi c-erbB2 ve
CD117 ile benzerdi, en fazla boyanma metastatik grupta idi (n=17/20, p=0,010).
Sonug: Preoperatif androjen baskilayici tedavi almamis prostatik adenokarsinom
olgularinda c-erbB2, CD117 ve AR ekspresyonu metastatik gruptaki hastalarda
anlamli diizeyde artmaktadir. Bu da gostermektedir ki artmig c-erbB2, CD117
ve AR ekspresyonu daha ylksek bir malignensi derecesi iliskilidir ve tedavi
planlamasinda c-erbB2 ve CD117'yi hedef alan terapétik ajanlar anti-androjenik
tedaviye kombine edilebilir.

Anahtar Kelimeler: Prostatik asiner adenokarsinom, CD117, c-erbB2, androjen
reseptord, immiinohistokimya

Summary

Obijective: In the cancer treatment, protein kinase inhibitors targeted at
markers such as Her-2/neu (c-erbB2) and c-kit (CD117) are successful
approaches. In this study, the expression of c-erbB2 and CD117 in
normal prostate tissue as well as with low, moderate and high risk acinar
adenocarcinoma of prostate with no androgen-suppression therapy, and,
metastatic adenocarcinoma of prostate was investigated and the expression
of androgen receptor (AR) was compared with c-erbB2 and CD117.
Materials and Methods: Hematoxylene-eosine sections of 80 patients
diagnosed with acinar adenocarcinoma of prostate and 20 patients diagnosed
as benign prostate tissue between 2005-2013 years were re-evaluated.
Prostatic adenocarcinoma cases were re-classified as low, moderate and high
risk (according to D’Amico risk classification) and metastatic ones into groups
with 20 specimens. Immuno-histochemistry studies with AR, c-erbB2 and
CD117 were performed in all groups.

Results: There was no staining with c-erbB2 and CD117 in benign prostate
tissues. 15/80 (18.75%) and 32/80 (40%) of the prostatic adenocarcinomas
stained positively with c-erbB2 and CD117 respectively. For both markers,
the highest proportion (35%) of positive staining was found in the metastatic
carcinoma groups with c-erbB2 (n=7/20, p=0.010 for all study groups) and
65% staining with CD117 (n=13/20, p=0.00004 for all study groups). All
groups showed AR staining; prostatic adenocarcinoma. AR positivity was
highest in the metastatic group (85%, 17/20, p=0.010). Prevalence of AR
positivity between groups was similar to that of c-erbB2 and CD117.
Conclusion: The expressions of c-erbB2, CD117 and AR increase at significant
level in cases of metastatic prostatic adenocarcinoma that hasn’t receive
preoperative androgen suppression therapy. This result indicates that the
increased expression levels of c-erbB2, CD117 and AR is related with a higher
degree of malignancy and therapeutic agents against to c-erbB2 and CD117
could be combined with anti-androgenic agents in planning of treatment.
Keywords: Acinar adenocarcinoma of prostate, CD117, c-erbB2, androgen
receptor, immuno-histochemistry
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Giris

Prostat kanseri yasli erkeklerin en énemli saglik sorunlarindan biridir.
ABD’de 2013 yilinda bildirilen prostat kanseri olgu sayisi 238.590
olup 29.720 olguda prostat kanserine bagh 6lim saptanmuistir (1).
Prostatik adenokarsinomda tek etkin sistemik tedavi secenegi
androjenlerin baskilanmasidir. Bu tedavi ile timoriin aktivitesi
azaltilsa da cogu hastada timor androjen baskilanmasina
yanitsiz hale gelmekte ve zamanla hormona direncli prostat
kanserine (HDPK) doniismektedir (2,3). HDPK tanisi alan
hastalarin tedavisinde kullanilabilecek etkin ve kalici tedavi
yonteminin bulunmasi bir anlamda bu evredeki hastalikta
ortaya ¢ikan molekiler degisimlerin tanimlanmasi ile mimkin
olabilecektir. Kanser hiicrelerinin hormonal tedavilerle saglanan
androjensiz ortama uyum saglayarak yasamlarini stirdiirebilme
yeteneklerinde hicrelerde androjen reseptori (AR) ileti sistemi
disindaki alternatif yollardan sinyal Gretiminin siirdirilmesi olasi
molekiiler mekanizmalardandir (4).

Her-2/neu (c-erbB2) onkogeni, epidermal growth factor
receptor (epidermal blyume faktori reseptori) (EGFR) ile
yuksek diizeyde homoloji gosteren bir transmembran tirozin
kinaz reseptorudir. AR gibi prostat kanserinde onemli rol
oynayan molekiler sinyal yolaklarini (Mitojen aktive eden
protein kinaz ve phosphatidylinositol 3’ kinaz) (MAPK ve PI3K)
kullanmakta ve kanser hiicrelerinin buytmesi, farklilasmasi ve
motilitesinde 6nemli rol oynamaktadir (5,6,7). c-erbB2 meme
ve over kanserinde kotu prognozla iligkilidir (8). Prostat kanseri
ile ilgili cesitli caismalarda, benign prostat dokusunda (9,10),
klinik olarak lokalize prostat kanserinde (11,12), neoadjuvan
androjen ablasyonunu takiben (13,14,15,16) ve HDPK'da
(9,12,13,14,15,17,18) degisik oranlarda c-erbB2 ekspresyonu
oldugu rapor edilmistir.

c-erbB2 gibi C-kit (CD117) de terapétik hedefi olan bir belirleyicidir.
Sinyal transdiiksiyonunda yer alan, onkojenik yetenege sahip
diger reseptor tirozin kinazlarin yapisina benzer yapida bir
proto-onkogendir. Kanser olgularinda CD117 ekspresyonunun
prognostik 6nemi uzun sire degerlendirilmistir ancak sonuclar
halen tartismalidir (19). Giinlim{izde prostat kanserinde CD117’nin
sentezi ile ilgili bilgiler net degildir. CD117'nin tanimlanmasi,
bir anlamda, prostat kanserinde tirozin kinaz inhibitorlerinin
kullanildigr terapétik secenekler saglayabilir (20).

Gere¢ ve Yontem

Olgu Secimi ve Calisma Gruplari

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali arsivinden 2005-2013 yillari arasinda prostatic acinar
adenocarcinoma (prostatik asiner adenokarsinom) (PCa) ve
normal prostat dokusu tanisi almis, klinik bilgilerine ulasilabilen
100 olguya ait parafin bloklar calismaya alindi.

Olgularin 20’si benign prostat dokusu, 20°si dusuk riskli
PCa, 20'si orta riskli PCa, 20'si yuksek riskli PCa ve 20'si
metastatik PCa olarak bes gruba ayrildi. Benign prostat dokusu
sistoprostatektomi yapilmis hastalarin prostat dokularindan elde
edildi. Klinik incelemede metastatik olarak degerlendirilen PCa
olgularinin dokulari transrektal igne biyopsilerinden, diistk, orta
ve ytiksek risk grubunda PCa olgularina ait dokular ise radikal
prostatektomi (RP) materyallerinden elde edildi.
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Risk gruplari ayriminda, prostat spesifik antijen (PSA), Gleason skoru
ve klinik evreye gore yapilan D’Amico risk siniflamasi (PSA <10 ng/
ml, Gleason skoru <6 ve klinik evresi T1c-T2a olan olgular distik
riskli, PSA >10 ng/ml - €20 ng/ml veya Gleason skoru 7 veya klinik
evre T2b olan olgular orta riskli, PSA >20 ng/ml veya Gleason skoru
>8 veya klinik evre T2c-T3a olan olgular yiiksek riskli PCa) kullanildi
21n).

PCa olgularinin hicbiri preoperatif androjen ablasyon tedavisi
almamisti.

immiinohistokimya

Toplam 100 olguya ait dokularin timi %10’luk tamponlanmis
noétral formalin sollsyonunda tespit edilmis olup parafinde
bloklanmisti. Her bir olgudan histomorfolojiyi en iyi temsil
eden, kanama ve nekroz icermeyen birer tane blok secildi.
Bu bloklardan 4 mikron kalinhginda kesitler alinarak c-erbB2
(Her2Ab-17, e2-4001+3B5, ref: MS.730-R7, 7,0 ml, kullanima
hazir, Thermo-Scientific/Labvision, USA), CD117 (Rabbit Pab,
ref: RB.9038-R7, 7,0 ml, kullanima hazir, Thermo-Scientific/
Labvision, USA) ve AR (Rabbit Pab, ref: RB.9030-R7, 7,0
ml, kullanima hazir, Thermo-Scientific/Labvision, USA)
primer antikorlari ile, laboratuvarimizda bulunan otomatik
immunhistokimya cihazinda (Roche, Ventana, Benchmark, XT,
USA) boyama yapildi. Sonuglar Olympus BX51 (Olympus, USA,
1999) stk mikroskobu ile degerlendirildi. Imminhistokimya
uygulanan tim kesitler tek gozlemci tarafindan incelendi.
c-erbB2 icin invaziv duktal adenokarsinom iceren meme dokusu,
AR icin prostat dokusu, CD117 icin gastrointestinal stromal timor
(GIST) iceren mide dokusu porzitif kontrol olarak kullanildi.

Androjen Reseptor Ekspresyonunun
Immiinohistokimyasal Analizi

AR immuinohistokimyasal degerlendirmesi boyanma yogunlugu
ve boyanma yayginhgi dikkate alinarak semikantitatif olarak
yapildi. Epitel hiicrelerinde niikleer boyanma pozitif kabul edildi.
Boyanma yogunlugu, Mori ve ark.‘nin (22) uyguladigi gibi
subjektif olarak O=yok, 1=zayif, 2=orta ve 3=kuvvetli seklinde
degerlendirildi. Boyanma yayginligi ise Cindolo ve ark.’nin (23)
uyguladigi gibi <%10, %11-50 ve >%50 olarak degerlendirildi.
immiinohistokimyasal degerlendirme sonucu bulunan skorlar
toplanarak elde edilen bilesik immunohistokimya skoru ile
boyanma negatif, zayif pozitif, orta siddette pozitif ve diffiiz-
kuvvetli pozitif olarak yorumlandi.

c-erbB2 Ekspresyonunun immiinohistokimyasal
Analizi

c-erbB2, ASCO CAP 2013 HER2 degerlendirme kilavuzu esas
alinarak meme kanserinde c-erbB2 sentezi icin kullanilan
Olceklendirme metoduna gore degerlendirildi (24). Buna gore
%10'dan fazla timor hiicresinde komplet, glicli membranéz
boyanma 3+, %10’un lizerinde tiimor hicresinde, tam olmayan
ve/veya zaylf, orta siddette membrandz boyanma veya %10 veya
daha az timor hicresinde, yogun tam membranéz boyanma 2+,
%10’dan fazla timor hicresinde, tam olmayan, zayif, guglikle
secilen membrandz boyanma 1+, boyanma yok veya membranda
%10’dan az zayif, guiclikle secilen tam olmayan boyanma 0 olarak
skorlandi. Sonug olarak c-erbB2 ekspresyonu negatif (skor 0 ve 1+)
ve pozitif (2+ veya 3+) olarak iki kategoride siniflandirildi.
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CD117 Ekspresyonunun immiinohistokimyasal
Analizi

CD117 icin sitoplazmik ve/veya membranéz boyanma dikkate
alindi. CD117 immdnhistokimyasal boyamasinin yogunlugu Micke
ve ark.’nin (25) uyguladigi gibi dereceli bir sistem kullanilarak
dederlendirildi. Boyanma yogunluguna gore 0-2+ arasinda skorlar
verildi. Buna gdre timor hiicreleri kontrol grubu ile GIST benzer
boyanma yogunlugu gdsteriyorsa; 2+, boyanma yogunlugu
azalmissa; 1+, boyanma yoksa; 0 olarak yorumlandi. Boyanma
G. Di Lorenzo ve ark.’min (20) uyguladiklari sisteme gore de
olceklendirildi. Buna gore tiimori olusturan hiicrelerin %10’dan
fazlasinin kontrol grubu ile benzer immunreaktivite gosterdigi
her timor CD117 icin pozitif olarak kabul edildi. Sonug olarak,
%10’dan fazla, sadece 2+ olan grup pozitif olarak kabul edildi.

istatistiksel Yontemler

istatistiksel degerlendirmeler bilgisayar ortaminda “SPSS 21,0
for Windows” programi ile yapildi. Yas verileri Shapiro-wilk testi
ile normal dagiima uygunluk agisindan arastirildi ve normal
dagilima uydugu bulundu. Verilerin degerlendirilmesinde
PCa gruplarinin AR immiinohistokimyasal boyamasi acisindan
karsilastinlmasinda ve PCa gruplarinda c-erbB2 ve CD117
immunohistokimyasal boyamasinin AR immiinohistokimyasal
boyamasi ile karsilastirnimasinda edimde Ki-kare testi, PCa
gruplarinin c-erbB2 ve CD117 imminohistokimyasal boyamasi
acisindan karsilastirlmasinda Ki-kare testi kullanildi. Veriler
ortalama * standart sapma ve ortanca (minimum-maksimum)
olarak verildi. istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alindi.

Bulgular

Calismaya alinan 100 hasta 53-85 vyaslar arasinda olup yas
ortalamasi 69,3+8,3 idi. PCa gruplari arasinda AR ile negatif
boyanan olgu yoktu ve AR boyanmasi agisindan PCa gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulundu (x*=6,576,
p=0,010). Metastatik PCa grubunda kuvvetli AR pozitifligi diger
gruplardan daha fazlaydi (%85) (Sekil 1), (Tablo 1).

c-erbB2 ile benign prostat dokusu olgularinin hicbirinde
glandiler hicrelerde boyanma go6zlenmedi. PCa olgularinda
tim pozitif boyanmalar 2+ idi. 3+ boyanma mevcut degildi
(Sekil 2). Gruplar arasinda c-erbB2 pozitifligi ve negatifligi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (x?=13,333,
p=0,010). En fazla pozitiflik metastatik PCa grubunda (%35)
idi (Tablo 2). Yiiksek riskli PCa ve metastatik PCa grubunda

c-erbB2 pozitif olgu sayisinin toplami toplam c-erbB2 pozitif
olgu sayisinin %80’ini olusturmakta idi (12/15, %80).

CD117 ile yapilan immunohistokimyasal calismada, benign
prostat dokusu olgularinda glandiler hiicrelerde boyanma
go6zlenmedi. Gruplar arasinda CD117 pozitifligi ve negatifligi
acisindan istatistiksel olarak anlamh fark bulundu (x?=20,496,
p=0,00004). Metastatik PCa grubu CD117 ile daha fazla
boyanmakta idi (%65) (Sekil 3), (Tablo 2).

PCa gruplarinda c-erbB2 pozitif boyanan 15 olgunun 13 tanesinde
(%86,7) AR ile kuvvetli pozitif, 2 tanesinde (%13,3) AR ile zayif
pozitif boyanma mevcuttu. c-erbB2 ile pozitif boyanan AR kuvvetli
pozitif olgular, disik riskli PCa grubunun %10’unu (n=2/20),
orta riskli PCa grubunun %5’ini (n=1/20), yuksek riskli PCa
grubunun %25°ini (n=5/20), metastatik PCa grubunun %25’ini
(n=5/20) olusturmakta idi. PCa gruplar arasinda c-erbB2 ile AR
immiinohistokimyasal boyamasi benzer 6zellikte idi (p>0,05).

PCa gruplarinda CD117 pozitif boyanan 32 olgunun 24
tanesinde (%75,0) AR ile kuvvetli pozitif, 2 tanesinde (%6,25)
AR orta siddette pozitif ve 6 tanesinde (%18,75) AR zayf
pozitif boyandi. CD117 ile pozitif boyanan AR kuvvetli pozitif
olgular, dustk riskli PCa grubunun %25’ini (n=5/20), orta riskli
PCa grubunun %15’ini (n=3/20), yiiksek riskli PCa grubunun
%20'sini  (n=4/20), metastatik PCa grubunun %60'ini
(n=12/20) olusturmakta idi. PCa gruplari arasinda CD117 ve AR
immunohistokimyasal boyamasi benzer 6zellikte idi (p>0,05).

Tartisma

Prostatik karsinogenezde androjenlerin rolii halen belirsizlik
icermesine ragmen ileri evre prostat kanseri tedavisinde tek etkin
sistemik tedavi secenegi androjenlerin baskilanmasidir. Androjen
baskilama tedavisi, dolagimdaki androjen konsantrasyonunun

Tablo 1. Prostatik asiner adenokarsinom gruplarinin androjen
reseptor immiinohistokimyasal boyamasi agisindan karsilagtiriimasi

Androjen reseptor

Gruplar n Zayif pozitif | Orta pozitif | Kuvvetli pozitif
Disuk riskli PCa | 20 | 9 (%45) 1 (%5) 10 (%50)
Orta riskli PCa 20 | 7 (%35) 4 (%20) 9 (%45)
Yiksek riskli PCa | 20 | 4 (%20) 3 (%15) 13 (%65)
Metastatik PCa | 20 | 3 (%15) 0 (%0) 17 (%85)
Toplam 80 | 23(%28,7) | 8(%10,0) | 49 (%61,3)

PCa: Prostatik asiner adenokarsinom

Tablo 2. Prostatik asiner adenokarsinom gruplarinin c-erbB2 ve CD117 immiinohistokimyasal boyamasi acisindan karsilastiriimasi
c-erbB2 cD117

Gruplar n Pozitif Negatif Pozitif Negatif

Benign prostat dokusu 20 0 (%0) 20 (%100) 0 (%0) 20 (%100)

Distk riskli PCa 20 2 (%10) 18 (%90) 8 (%40) 12 (%60)

Orta riskli PCa 20 1 (%5) 19 (%95) 5 (%25) 15 (%75)

Yiiksek riskli PCa 20 5 (%25) 15 (%75) 6 (%30) 14 (%70)

Metastatik PCa 20 7 (%35) 13 (%65) 13 (%65) 7 (%35)

Toplam 100 15 (%15) 85 (%85) 32 (%32) 68 (%68)

PCa: Prostatik asiner adenokarsinom
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azaltilmasi veya AR’nin aktivasyonunun onlenmesi amaci ile
uygulanmaktadir (2,3).

Calismalar, ligandla stabilize edilen AR’nin niikleer oldugu, AR
boyamasinin benign epitel ve stromadakiyle benzer oldugu
ve AR protein sentezinin prostat kanserinde benign prostatik
hiperplazidekinden daha yiiksek oldugu konusunda ortak fikirler
ortaya cikarmislardir (26,27).
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Sekil 1. Prostatik asiner adenokarsinomda androjen reseptori ile
kuvvetli pozitiflik (DAB, x400)
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Sekil 2. Prostatik asiner adenokarsinomda c-erbB2 ile 2+
boyanma (DAB, x400)
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Sekil 3. Prostatik asiner adenokarsinomda CD117 ile pozitif
boyanma (DAB, x400)
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immiunohistokimyasal olarak AR ekspresyonu ilerlemis PCa’da
(28,29) ve hormona direncli PCa olgularinda (30,31) belirgin
artmaktadir. Calismalar timor hicrelerinde niikleer AR
boyanmasindaki bu artisin, PSA rekirrensinden bagimsiz bir
prediktor olarak, tek basina, timor blylmesi ve metastazini
yonlendirebilecegini gostermektedir (32).

Li ve ark. (32) RP yapilmis 640 hastada AR ekspresyonunu
arastirmiglar ve artmig AR imminopozitifligini daha ytiksek
bir malignite derecesi ve daha kotl biyokimyasal rekurrenssiz
sagkalim ile iliskili bulmuslardir.

Calismamizda, 6zellikle preoperatif tedavi almamus, diistik riskli, orta
riskli, ytiksek riskli ve metastatik PCa gruplarinda AR ekspresyonunu
degerlendirdik. Bitiin risk gruplarinda farkli siddetlerde AR
ekspresyonu mevcuttu ancak en fazla kuvvetli pozitifligi metastatik
PCa olgularinda gozlemledik (n=17/20, %85). Calismamizdaki
kuvvetli AR pozitifliginin metastatik PCa’da anlaml bir sekilde
artmis olmasi, diger calismalarla uyumlu olarak, AR’nin daha yiiksek
bir malignite derecesi ile iligkili oldugunu dustindirmistir.
Metastatik PCa tanisi olan hastalarda androjen deprivasyon tedavisi
(ADT) ile hastalik hizlh bir sekilde kontrol altina alinmakta (33,34)
ancak hastalarin tamami ortalama 2-5 yilda ADT'ye yanitsiz
hale gelmektedir (35). ADT ile androjen seviyelerinin etkili bir
sekilde distrilmesine ragmen, hastalikta progresyon gelismesi
durumunda ise HDPK’den s6z edilmektedir (36). HDPK olgularinda
ise serum PSA diizeyindeki artigin belirlenmesinden sonraki ortanca
yasam suresi 12-18 aydir (4). HDPK hastalari icin uygulanacak tedavi
secenekleri oldukga sinirlidir ve yeni ilaglara ihtiyag vardir (37). Bu
hastalarda kullanilabilecek etkin ve kalici bir tedavi yonteminin
bulunmasi bir anlamda bu evredeki hastalikta ortaya ¢ikan molekiiler
degisimlerin tanimlanmasi ile miimkiin olabilecektir. Genel olarak
bu degisimler icerisinde; kanser hicrelerinin hormonal tedaviler
ile saglanan androjensiz ortama uyum saglayarak yasamlarini
stirdiirebilme yetenekleri, androjen reseptorlerindeki farklilasma ve
timor hiicrelerinde AR ileti sisteminin digindaki alternatif yollardan
sinyal iletiminin strdiriilmesi olasi molekiiler mekanizmalardir (4).
Prostat karsinogenezinde énemli olan sinyal iletim yolaklarinin
daha iyi anlagiimasi ile potansiyel olarak etkili, hedefe yénelik
bircok yeni ilag, sinyal iletiminde goérev alan bircok molekdliin
spesifik inhibitorleri arastinimaktadir (37).

Reseptor protein kinaz sinyalinin inhibisyonu, kanser olgularinda,
hedefe yonelik tedavide en sik bagarinin saglandigi alandir (6).
c-erbB2, EGFR ile yiliksek diizeyde homoloji go&steren bir
transmembran tirozin kinaz reseptortudur. Yapilan arastirmalar
c-erbB2 ile AR arasinda spesifik etkilesimler oldugunu ve asiri c-erbB2
ekspresyonunun liganddan bagimsiz olarak AR sinyal olusumuna
aracilik ederek AR’lerini aktive edebilecegini gostermistir (38,39).
Prostat kanseri ile ilgili cesitli calismalarda, benign prostat
dokusunda (9,10), klinik olarak lokalize olan prostat kanserinde
(11,12), neoadjuvan androjen ablasyonunu takiben (12,13,14,15),
ve HDPK'de (9,12,13,14,15,17,18) degisik oranlarda c-erbB2
ekspresyonu oldugu rapor edilmistir. Benign ve malign prostat
dokularindaki bu calismalarda farkli sonuglar ortaya cikmistir. Bu
farkhlik doku fiksasyon protokollerinin degiskenligi, farkl antikor
kaynaklarinin kullanimi ve prostat kanserlerinin heterojenligini
kapsayan biyolojik farkliliklarla ilgili olabilir (40,41). Calismalarin
¢ogunda olgu sayisinin sinirh olmasi ve kisa siireli takip nedeniyle
prostat kanserinde c-erbB2'nin prognostik 6nemi tartismalidir (8).
Isharwald ve ark. (8) calismalarinda c-erbB2’nin prognostik
onemini arastirmiglar ve klinik olarak lokalize PCa hastalarinda RP
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sonrasi uzun dénem takipte c-erbB2 ve DNA indeksi yiiksekliginin
hastalik progresyonu, metastaz ve prostat kanserine bagl 6lim
acisindan yiiksek risk oldugunu gostermislerdir. Bu parametrelerin
klinikopatolojik parametrelerle birlikte prediktif ve uzun dénem
prognostik acidan kullanilabilecegini diistinmuslerdir.
Calismalarda c-erbB2 ekspresyonunun PCa’nin ileri evrelerine
dogru belirgin olarak arttigi gézlemlenmistir. Hasta popdlasyonu
ve kullanilan imminohistokimyasal teknikler acisindan benzer olan
birka¢ calismada, hastalar, lokalize hastaligi olan ve RP ile tedavi
edilen grup (grup 1), RP’den 6nce hormon tedavisi (neoadjuvan
tedavi) alan grup (grup 2) ve hormona direncli metastatik prostat
kanseri olan grup (grup 3) olarak l¢ gruba ayrnlmis ve her grupta
c-erbB2 ekspresyonu degerlendirilmistir. Bu calismalarin sonunda
benzer sonuglar alinmig ve grup 1’den grup 3’e dogru c-erbB2
ekspresyonunda belirgin artis oldugu gozlenmistir (13,14,16).
Bizim calismamiz preoperatif androjen ablasyon tedavisi almamig
hasta gruplarini icermektedir ve distik risk grubundan metastatik
PCa grubuna dogru c-erbB2'nin anlaml olarak artmasi ve en
fazla artigin da ytiksek riskli ve metastatik PCa gruplarinda olmasi
bu belirleyicinin daha yiksek bir malignite derecesi ve kotu
prognoz ile iliskili oldugunu distindirmistur. Preoperatif tedavi
henliz almamis metastatik PCa’li olgularda c-erbB2’'nin yiiksek
oranlarda saptaniyor olmasi bu hastalar icin yeni bir tedavi
secenegini de glindeme getirebilir. c-erbB2’yi hedef alan anti-
EGFR ajanlar antiandrojenik tedaviye kombine edilebilir ve hastalar
bu tedaviden daha uzun sagkalim acisindan fayda gorebilir.
Calismamizda c-erbB2 ekspresyonu olan veya olmayan her
olguda AR porzitifligi de mevcuttu. PCa gruplari arasinda c-erbB2
ile AR immunohistokimyasal boyamasini karsilastirdigimizda her
iki belirleyici ile de boyanma sikhgr benzer bulundu (p>0,05).
c-erbB2 gibi CD117 de terapétik hedefi olan bir belirleyicidir.
Sinyal transdiiksiyonunda yer alan, onkojenik yetenege sahip
diger reseptor tirozin kinazlarin yapisina benzer yapida bir
proto-onkogendir. CD117’nin de tanimlanmasi, bir anlamda,
prostat kanserinde tirozin kinaz inhibitorlerinin kullanildigi
terapotik secenekler saglayabilir (20).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda farkl sonuclar rapor edilmesi
ve hasta sayisinin az olmasi nedeniyle farkli timor tiplerinde
CD117 ekspresyonunun prognostik dnemi celiskilidir (19).

Zhao ve ark. (19) cesitli kanser tiplerinde CD117 ekspresyonunun
prognostik dnemini genis bir hasta populasyonu kullanarak
arastirmiglar ve CD117 ekspresyonunun renal karsinom gibi
bazi timdrlerde kot sagkalim icin bagimsiz prognostik faktor
olabilecegini vurgulamislardir.

Van der Aa ve ark. (42) prostatik duktuslarin bazal tabakasi altinda
ve diz kas hucreleri arasinda cok sayida CD117 pozitif hiicre
oldugunu rapor etmisler ve interstisyel hiicrelerin normal prostat
fizyolojisinde rol oynama olasiliklarinin oldugunu distinmduslerdir.
Imura ve ark. (43) benign prostat dokusu iceren 10 olgu ve
BPH iceren 10 olguyu ¢alismalarina almislar ve BPH’li dokularda
kit pozitif interstisyel hiicrelerin normal prostat dokusuna gore
belirgin derecede yiksek oldugunu tespit etmislerdir. Boylece
CD117 aracili mekanizmalarin BPH hastalarinda prostatik hiicre
proliferasyonunu indiikledigi yoniinde sonuca varmiglardir.
Simak ve ark. (44) calsmalarinda normal prostat, BPH ve
adenokarsinom &rneklerinin yer aldigi bir seride CD117 ve kit
ligandinin sentezini rapor etmislerdir. Dagilimi immdiinhistokimya
ile belirlemisler ama transkript seviyelerini benign ve malign
dokularin yer aldigi bir alt seri Gizerinde, spesifik RNA problarinin

yeraldigi in situ hibridizasyon ile saptamiglardir. Buna gére normal
prostat dokusunda CD117 pozitifligini sadece mast hiicrelerinde
gozlemlemigsler, 53 BPH olgusunun 9 tanesinde (%17) ve 46
adet adenokarsinom olgusunun da yalnizca 1 tanesinde (%2)
epitelyal CD117 immunoreaktivitesi saptamislardir.

Di Lorenzo ve ark. (20) cahismalarinda RP ile tedavi edilmis
ve preoperatif tedavi almamig yuksek riskli 94 prostatik
adenokarsinom olgusunda CD117 ile immunhistokimyasal
calisma yapmislar ve tim kanser 6rneklerinde stromal CD117
sentezi ve olgularin 26’sinda da beraberinde epitel pozitif
CD117 sentezi saptamislardir.

Calismamizda benign prostat dokularinda epitelyal CD117
boyanmasi go6zlenmemistir. PCa gruplarinda ise CD117
ekspresyonunun en fazla metastatik PCa grubunda olmasi bu
belirleyicinin yiiksek bir malignite derecesi, dolayisi ile kot
prognoz ile iligkili oldugunu distindirmusgtdr.

Calismamizda PCa gruplart arasinda CD117 ile AR
immunohistokimyasal boyamasi acisindan da benzer boyanma
sikligr mevcuttur (p>0,05).

Anti CD117 ajani olan imatinib mesilat GIST ve kronik myeloid
I6semi hastalarinda belirgin klinik aktiviteye sahiptir (45).
imatinib mesilat ile tedavi genelde iyi tolere edilmektedir ve
yan etki insidansi dusliktir (46). Prostat kanserinde CD117
pozitifliginin belirlenmesi, RP’den sonra anti-androjenik tedaviye
kombine olarak CD117 hedefli ilaglar iceren tedaviden yarar
gorebilecek hastalarin belirlenmesine olanak saglayabilir (20).
Calismamizda, preoperatif androjen ablasyon tedavisi almamis
yuksek riskli ve metastatik prostat kanseri olgularinda c-erbB2
ve CD117 ekspresyonunun arttigini gozlemledik. Ayrica distik
riskli ve orta riskli gruplarda da daha az sayida olguda c-erbB2 ve
CD117 ekspresyonu mevcuttu. c-erbB2 ve CD117 pozitif diistik
risk grubu hastalarin seyri hastaliksiz sagkalim ya da total sagkalim
acisindan arastirilabilir. Bu belirtecler koti prognozlu hastalarin
tanimlanmasinda kullanilabilir ve c-erbB2 ve CD117 hedefli
tedaviler androjen baskilayici tedaviye alternatif adjuvan olabilirler.
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Alt Uriner Sistem Semptomlari Nedeniyle Tamsulosin ya
da Doksazosin Kullanan Hastalarin Intraoperatif Gevsek
Iris Sendromu Gelisimi Acisindan Degerlendirilmesi
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Symptoms for Development of Intraoperative Floppy Iris Syndrome
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Oz

Amag: Calismada tamsulosin ve doksazosin kullanan hastalarda katarakt
cerrahisi sirasinda Gevsek Iris sendromu (GIS) ve buna bagli komplikasyon
gelismesinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gereg¢ ve Yontem: Calismada Saglik Bakanligi Sorgun Devlet Hastanesi
Goz Hastaliklari Klinigi'nde katarakt nedeniyle Kasim 2011-Mayis 2013
arasinda fakoemiuilsifikasyon cerrahisi uygulanan hastalarin verileri
restrospektif olarak degerlendirilmistir. Hastalar tamsulosin doksazosin
kullanimi ve ilag kullanmayan kontrol grubu olmak Uzere 3 grupta
incelenmistir. GIS gelisimi komplikasyon oranlar kargilastinlmistir.
Bulgular: Calismada 167 hastanin 211 gzl ameliyat edilerek elde edilen
veriler degerlendirilmistir. Tamsulosin kullanan 23 hastanin 31 gozd,
doksazosin kullanan 16 hastanin 20 gozi ameliyat edilmistir. Kontrol
grubunda ise 128 hastanin 160 gézii ameliyat edilmistir. GIS tamsulosin
grubunda 17 gbzde (%54,8), doksazosin grubunda 4 gozde (%20) ve
kontrol grubunda ise yalnizca 1 hastada (%0,0625) gozlenmistir. Aradaki
fark istatistiksel anlaml bulunmustur. Uygulanan cerrahilerin tamami
ele alindiginda toplam 6 olguda komplikasyon gelistigi tespit edilmistir
(%2,8). Olgularin 4’4 GIS gelisen hastalar olup (4/22), GiS gelismeyen
olgularda ise 2 adet komplikasyon (2/189) tespit edilmistir. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,0012).

Sonug: Tamsulosin GIS gelisme riskini ve buna bagl komplikasyon
gelismesi riskini belirgin artirmaktadir. Katarakt cerrahisi oncesinde
hastalar alfa reseptor blokori kullanimi agisindan titizlikle sorgulanmalidir.
Anahtar Kelimeler: Tamsulosin, doksazosin, alt triner sistem semptomlari,
katarakt, Gevsek Iris sendromu

Summary

Objective: In this study it was aimed to evaluate development of intra-
operative Floppy Iris syndrome (FIS) and related complications in a patient
receiving tamsulosin or doxazosin and underwent phacoemulsification
surgery for cataract.

Materials and Methods: Data of patients underwent phacoemulsification
surgery at Sorgun State hospital between November 2011 and May 2013
was reviewed retrospectively. Patients were investigated in 3 groups,
as prescribed tamsulosin, doksazosin or control group. Rate of IFIS
development and related complications were compared.

Results: Totally 211 eyes of 167 patients were operated. In the tamsulosin
group 31 eyes of 23 patients, in the doxazosin group 20 eyes of 16
patients and in the control group 160 eyes of 128 patients were operated.
IFIS developed in 17 eyes (54.8%) in the tamsulosin group, in 4 eyes
(20%) in the doxazosin group and in one eye (0.0625%) in the control
group. The difference was statistically significant. Totally, complication
development was observed in 6 patients (20.8%) and 4 of these patients
were in the IFIS developing group (4/22), 2 complications were observed
in patients without IFIS (2/189). The difference was statistically significant
(p=0.0012).

Conclusion: Use of tamsulosin significantly increases the risk of
development of IFIS and related complications. Patients should be
questioned about the use of alpha receptor blockers prior to cataract
surgery.

Keywords: Tamsulosin, doxazosin,
cataract, Floppy Iris syndrome

lower wurinary tract symptoms,
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Giris

Gevsek iris sendromu (GIS) katarakt cerrahisi sirasinda irisin
dalgalanarak sarkmasini ve ilerleyici miyozisi iceren bir durumdur.
Ozellikle alt (riner sistem semptomlari nedeniyle alfa 1A
adrenerjik reseptor blokorl kullanan hastalarda gortilmektedir
ve ilk olarak 2005 yilinda Chang ve Campbell (1) tarafindan
tarif edilmistir. Bu calismada alfa 1A alt tipine seciciligi olan
tamsulosin kullanan hastalar ele alinmigtir. Sonraki donemde
yapilan calismalarda da alfa 1 reseptor blokorlerinin bu etkisi
rapor edilmistir (2,3,4,5). GIS etiyolojisinde en énemli neden
alfa reseptor blokorlerinin kullanilmasi olsa da hipertansiyon ve
diyabet de 6nemli etiyolojik nedenler olarak kabul edilmektedir.
Alfa 1 adrenerjik reseptorler sempatik sinir siteminde bulunur
ve bu reseptorler bloke edildiklerinde diiz kaslarda gevsemeye
neden olurlar. Bu 0zellikleriyle vaskiler gevsemeye neden
olduklarindan anti-hipertansif olarak kullaniimaktadirlar. Alfa 1A
reseptor alt tipi ozellikle prostat diiz kaslarinda bulunmaktadir
ve bu alt tipin blokorleri de alt Uriner sistem semptomlarinin
tedavisinde kullanilmaktadir. Bu reseptorlerin periferal damar
sisteminde daha nadir bulunmasi da sistemik yan etkilerin
az gorilmesini saglamaktadir ve bu ilaclar Groselektif olarak
adlandinlmaktadir (6). Ancak alfa 1A reseptor alt tipi iris
dilatasyonunu saglayan diz kaslarda da bulunmaktadir ve bu
ilaclarin uzun sureli kullaniimasi iris atrofisine ve diiz kasta tonus
azalmasina neden olmaktadir (7). Bu degisiklikler de katarakt
cerrahisi sirasinda GiS’e neden olmaktadir.

Doksazosin hem alt Uriner sistem semptomlarinin tedavisinde
hem de sistemik antihipertansif olarak kullanilan bir alfa 1
reseptor blokorudir. 1A reseptor alt tipi seciciligi daha az
olsa da doksazosin kullanan hastalarda da GIS olgulari rapor
edilmistir (8,9,10).

Bu calismada alt Griner sistem semptomlari icin tamsulosin ya da
doksazosin kullanan hastalarda katarakt cerrahisi sirasinda GIiS
gelismesi ve komplikasyon oranlari agisindan retrospektif olarak
karsilastirlmasi amaclanmustir.

Gereg¢ ve Yontem

Calismada Saghk Bakanhgi Sorgun Devlet Hastanesi Go6z
Hastaliklari Klinigi'nde katarakt nedeniyle Kasim 2011-Mayis
2013 tarihleri arasinda fakoemdilsifikasyon cerrahisi uygulanan
hastalarin verileri restrospektif olarak degerlendirilmistir.
Ameliyat 6ncesi degerlendirmede tim erkek hastalar tamsulosin
ya da doksazosin kullanimi acisindan sorgulanmistir. Ug ay ve
daha uzun sureli tamsulosin kullanan hastalar calismaya dahil
edilmistir.

Hastalar tamsulosin kullanan, doksazosin kullanan ve alfa
reseptor blokori almayan hastalar (kontrol grubu) olmak
Uzere 3 gruba ayrilmistir. Degisik zamanlarda ya da es zamanli
olarak tamsulosin ve doksazosin kullanan hastalar calisma
disi birakilmistir.  Ameliyat ©6ncesi degerlendirme ve tim
ameliyatlar tek bir cerrah tarafindan yapilmistir ve tamsulosin
ya da doksazosin kullanan hastalarin tedavileri tek bir Grologun
kontroliinde ameliyattan 1 hafta 6nce kesilmigstir. Ameliyat
sirasinda GiS gelisimi ve buna bagl komplikasyonlar cerrahi
sirasinda kaydedilmistir ve hasta dosyalari geriye donuk olarak
taranmistir. Cerrahi sirasinda gelisen GiS, irisin gevsek bir hal
alip korneal insizyon hattina dogru prolabe olmasi ve sonrasinda
pupilde daralma olmasi olarak tanimlanmistir.
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Cerrahi Yontem

Tim hastalarda operasyon 6ncesinde topikal %2,5lik fenilefrin ve
%1'lik siklopentotan kullanilarak pupiller dilatasyon saglanmistir.
Operasyonlar proparakain HCl %0,5 ve lidokain %2 kullanilarak
topikal anestezi altinda yapilmistir. Katarakt cerrahileri standart
olarak superior korneal insizyondan viskoelastik madde
(protectalon %2) enjeksiyonunu takiben kapsuloreksis, divide-
and-conquer yontemi ile yapilan fakoemiilsifikasyon (Legacy
fakoemdilsifikasyon cihazi, Alcon) ve katlanir intraokiler lens
(Acriva, VSY) implantasyonu seklinde yapilmistir.

istatistiksel Analiz

Fisher's exact test gruplar arasinda GIS gelisimi oranlarini
kargilastirmak icin kullanilmistir. istatistiksel anlamhlik icin p
degeri<0,05 kabul edilmistir.

Bulgular

Calismada 167 hastanin 211 gozi ameliyat edilerek elde edilen
veriler degerlendirilmistir. Hastalarin 87’si kadin, 80’i erkektir.
Tamsulosin kullanan 23 hastanin 31 gozi, doksazosin kullanan
16 hastanin 20 g6zl ameliyat edilmistir. Kontrol grubunda
ise 128 hastanin (87 kadin ve 41 erkek) 160 gozu ameliyat
edilmistir. Tamsulosin grubunda ortalama ila¢ kullanim suresi
7,5 ay doksazosin grubunda ise 7,8 ay olarak bulunmustur
(p=0,122).

GIS tamsulosin grubunda 17 goézde (%54,8), doksazosin
grubunda 4 gézde (%20) ve kontrol grubunda ise yalnizca 1
hastada (%0,0625) gozlenmistir. GIS gézlenme orani tamsulosin
grubunda doksazosin grubuna goére (p=0,019) ve kontrol
grubuna gore (p=0,0001) daha yiiksek oranda izlenmistir.
Doksazosin grubunda da kontrol grubuna gore daha yuksek
oranda izlenmistir (p=0,0005).

Tamsulosin grubunda GIS gelisen (7,4 ay) ve gelismeyen
hastalarin (7,6 ay) ortalama ilac kullanim sureleri
kargilastinldiginda istatistiksel anlamli bir fark bulunmamustir
(p=0,455). Doksazosin grubunda da benzer sekilde istatistiksel
anlamli bir fark saptanamistir (7,7 vs. 7,8 ay, p=0,887).
Uygulanan cerrahilerin tamami ele alindiginda toplam 6 olguda
komplikasyon gelistigi tespit edilmistir (%2,8). Olgularin 4G
GiS gelisen hastalar olup (4/22), GIS gelismeyen olgularda
ise 2 adet komplikasyon (2/189) tespit edilmistir. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlaml bulunmustur (p=0,0012). Hastalarin
3’Unde posterior kapsul acilmasi, diger 3’linde ise cerrahi
strenin uzamasina bagli korneal 6dem gelismistir. Hastalarin
hicbirinde sistemik komplikasyon izlenmemistir. GiS gelisen ve
komplikasyon izlenen olgularin tamaminin tamsulosin grubunda
yer aldigi tespit edilmistir.

Tartisma

Calismada alfa 1 reseptor blokorli alan hastalarda katarakt
nedeniyle fakoemiilsifikasyon uygulanan hastalarda GiS
gelisme oranlar ve buna baglh komplikasyon gelisme oranlari
bildirilmistir. GiS alfa 1 reseptor blokéri almayan olgularda da
nadiren goriilebilmektedir (1,2). Ozellikle hipertansiyonun GiS
gelismesi icin bir risk faktori oldugu daha 6nce yayinlanan bir
calismada belirtilmigtir (11). Bizim ¢alismamizda da alfa blokor
tedavi almayan 1 olguda ameliyat sirasinda GIS saptanmistir ve
bu hastada sistemik hipertansiyon oldugu tespit edilmistir.
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GIS gelismesi agisindan 6zellikle tamsulosin Gzerine ¢ok sayida
bulunmasina ragmen doksazosin tizerine yapilan calismalar sinirli
sayidadir ve daha once yapilan bir meta-analiz calismasinda bu
konuda bilimsel verilere ihtiya¢ oldugu belirtilmistir (12). Daha
once yapilan bir calismada doksazosin alan grupta GIS orani
%2 olarak bulunmustur (13). Daha sonra Haridas ve ark. (14)
tarafindan yapilan bir calismada ise %16 olarak bulunmustur.
Bizim calismamizda da doksazosin kullanan hastalarda %20
oraninda GIS gelistigi tespit edilmistir. Sonuglar Haridas ve ark.
(14) calismasinin sonuglari ile benzer olup, diger calismada
elde edilen GiS oranindan yiiksektir. Bizim calismamizda tim
olgularin tek bir cerrah tarafindan yapilmis olmasi ve GiS
gelisimi agisindan risk altinda olundugunun ameliyat 6ncesinde
ve sirasinda farkinda olunmasinin daha yiiksek oranda GIS tespit
edilmesi ile iliskili olabilecegi dustintilmdustar.

Komplikasyon oranlari daha 6nce yapilan ¢alismalarda oldukca
degisken olarak bildirilmistir. Haridas ve ark. (14) tarafindan
yapilan calismada komplikasyon orani tamsulosin alan grupta
%13,5 olarak saptanmistir. Bizim calismamizda ise tamsulosin
alan hastalarin %12,9'unda (4/31) tamsulosin alip GIS gelisen
olgularin ise %23,5'inde (4/17) komplikasyon gelismistir.
Elde edilen oranlar daha o6nceki calismalardan daha yiksek
diizeydedir. Bu durumun komplikasyonlarin rapor edilmesinde
standart bir rapor etme yonteminin kullaniimamis olmasindan
ve Oznel olarak degerlendirme yapilmasindan kaynaklandig
distintilmistiir. Ornegin kornea 6demi degerlendirmesi oldukga
6znel bir degerlendirmedir.

Sonug olarak; alfa reseptor blokorleri yaslanan erkelerde alt
uriner sistem semptomlarinin tedavisinde giderek artan siklikta
kullanilmaktadir. Ozellikle tamsulosin GIS gelisme riskini ve
buna bagli komplikasyon gelismesi riskini belirgin artirmaktadir.
Katarakt cerrahisi oncesinde hastalar alfa reseptor blokoru
kullanimi agisindan titizlikle sorgulanmali ve kullanan hastalarda
cerrahi sirasinda komplikasyon gelisme riski acisindan dikkatli
olunmali ve hastalar bilgilendirilmelidir.
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Etik Kurul Onayi: Retrospektif y apilan bu ¢alisma 6ncesinde etik
kurul onayr alinmamstir, Hasta Onayi: Hastalarin tamamindan
aydinlatiimis onam formu alinmistir, Konsept: Sabite Emine Gdkge,
Dizayn: Sabite Emine Gokge, Veri Toplama veya Isleme: Sabite
Emine Gékce, Mehmet llker Goékce, Analiz veya Yorumlama:
Sabite Emine Gokce, Mehmet ilker Gékee, Literatiir Arama: Sabite

Emine Gokce, Mehmet ilker Gokce, Yazan: Sabite Emine Gékge,
Mehmet ilker Gékce, Hakem Degerlendirmesi: Editérler kurulu
tarafindan degerlendirilmistir, Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale
ile ilgili olarak herhangi bir ¢ikar ¢catismasi bildirmemistir, Finansal
Destek: Calismamiz icin hicbir kurum ya da kisiden finansal destek
alinmamustir.
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Mesanenin Timor Benzeri Lezyonlari

Tumor Like Lesions of the Bladder

Dr. Seyda Erdogan, Dr. Emine Kili¢ Bagir

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dall, Adana, Tirkiye

Oz

Mesane tiimorlerinin - blylk bir kismini  Grotelyal karsinomlarin
olusturdugu bilinmektedir. Ancak mesanede kitleye neden olup
maligniteyi taklit eden cesitli non-neoplastik lezyonlar bulunmaktadir.
Bu lezyonlarin klinik bulgu ve radyolojik &zellikleri malignite ile
karisabildiginden, kesin tani icin patolojik inceleme gereklidir. Urotelyal
ve non-lrotelyal bu lezyonlarin histolojik &zellikleri de maligniteyi
taklit edebilir. Derlememizde, mesanenin sik gorilen timoér benzeri
lezyonlarinin patolojik 6zellikleri 6zetlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Mesane, tiimor benzeri lezyonlar, psédoneoplastik
lezyonlar

Summary

It is well known that, the majority of the urinary bladder tumors are
urothelial carcinomas. But a variety of non-neoplastic disorders which
mimic malignancy can cause bladder masses. Imaging features and
clinical symptoms of these lesions can be sometimes indistinguishable
from malignancy and pathologic evaluation is required for the diagnosis.
Unfortunately, these urothelial and non-urothelial lesions in the urinary
bladder may closely mimic malignancy histologically. Here, we revealed
the pathological features of the most common tumor-like lesions of the
bladder.

Keywords: Bladder, tumor-like lesions, pseudo-neoplastic lesions

Giris

Mesane timorlerinin buyik bir kismini Grotelyal karsinomlar
(>%90) olusturmaktadir. Bazi Urotelyal veya non-urotelyal
lezyonlar karsinomu taklit eder ve ayirici tanida sorun yaratabilir
(1. Klinik ve patolojik &zellikleri ile tiimore benzeyen bu
lezyonlari ayirt etmek hastanin tedavi ve takibi acisindan
kuskusuz cok onemlidir. Mesanenin, timori taklit eden baslica
lezyonlar ayirici tanilari ile birlikte tartisilacaktir (Tablo 1).

Reaktif Urotelyal Atipi

Tas veya sonda, katatere bagl olusan akut veya kronik enflamasyon
sonucunda gorilir (1,2). Kiclik mesane biyopsilerinde, 6zellikle
“flat” lezyonlarla karisabilir. Histolojik kesitlerde, epitelde siralanma
artigl ve ylizeyde semsiye huicreleri bulunur. En belirgin 6zelligi
hiicrelerde nukleer irilesme ve belirgin nikleolusdur. Biyopsi
materyallerinde, bu nikleer degisiklikler Grotelyal karsinoma in
situ ile karisabilir. Ayirt edici 6zellikleri ise reaktif atipi, epitel icinde
enflamatuvar hiicrelerin varligi, hiicre polaritesinin korunmus
olmasidir. Bunun yaninda Urotelyal karsinoma in situ da niikleus
kromatinindeki kabalagma, pleomorfik ve hiperkromatik goriintu
reaktif atipi de gorilmez. Her ikisinde de nukleolus belirginligi
olabilir ancak atipik mitoz sadece karsinoma in situ da gorulir.
Immunohistokimya ayirici tanida yardimci olabilir. Sitokeratin 20
ile Urotelyal karsinoma in situ da tam kat sitoplazmik boyanma

gorilirken, reaktif epitelde sadece ylizeydeki semsiye hicreleri
boyanir. CD44 ile ise reaktif atipi de tam kat boyanma olur ancak
karsinoma in situ da boyanma olmaz. CD44 normal epitelin
sadece bazal hiicrelerinde membranéz boyanma gésterir. ilave
olarak, P53, ki67 pozitifligi karsinoma in situ da tam kat ve
kuvvetlidir (1,2,3,4,5).

Radyasyon Atipisi

Radyasyon ve kemoterapiye bagh atipi siklikla urotelyal
karsinoma in situ ile kansabilir. Epitelde, niikleer genisleme,
belirgin hiperkromazi, bizaar nikleuslar, multinikleasyon,
sitoplazmik vakuoller gordlir. Nukleer dedgisikliklerin yaninda
radyasyon; stromal 6dem, damarlarda genigleme, fibrin birikimi,
enflamasyon ve hemosiderin birikimine neden olur (3,4,5,6).

Polyoma Virus

immiin sistemi baskilanmus kisilerde; dzellikle bobrek ve kemik
iligi transplanti yapilan hastalarda gorulir. Asemptomatik
olabilir veya hemorajik sistite neden olabilir. Genellikle
idrarda intraniikleer inklizyona sahip hucrelerin goérilmesi
tani koydurucudur. Biyopsinin yapildigi durumlarda ise, genis
homojen inkliizyonlar olan hiicrelerin epitel icinde gorilmesi
Ozellikle pajetoid urotelyal karsinoma in situ ile karisabilir (1,2).
Klinik bilgi, inklizyonlarin varligi ayinc taniya gétirebilir.
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Papiller/Polipoid Sistit

Katater ve vezikal fistlile sekonder Urotelin zedelenmesi sonucu
olusan nonspesifik mukozal reaksiyondur. Lezyon genis tabanli ve
O6dematoz ise polipoid, papiller projeksiyonlar seklinde ise papiller
sistitis adini almaktadir (Sekil 1) (7,8,9). Bu gérinimi sistoskopi
sirasinda Urotelyal timor ile karisabilir. Histolojik goriniim klasik
orneklerde, polipoid, 6dematdz, enflamatuvar stroma lizerinde
reaktif epitel seklindedir. Papiller yapilarin fazla olmasi ve eslik
eden reaktif Urotelyal atipinin bulunmasi Urotelyal karsinom
ile ayirici tanida sorun yaratabilir. Polipoid sistitte de epitel
hiperplastik olabilir ancak karsinomdaki kadar siralanma artisi
bulunmaz ve siklikla ylizeyde semsiye hicreleri bulunur. Papiller
sistitisin papillalarinin stromasinda belirgin enflamasyon ve 6dem
bulunurken tiimér de bulunmaz (7). Kiigiik biyopsi 6rneklerinde
histolojik o6zellikler papillom ile karigabilir. Her iki lezyonda da
epitelde siralanma artisi olmaz ve benzer morfolojidedirler.
Papillomda belirgin, hobnail goriinimiinde semsiye hiicreleri,
sitoplazmik vakuolizasyon, papillada genislemis lenfatiklerin
olmasi ayirt etmede yardimci olabilir (7,8,9).

Nefrojenik Adenom

Benign proliferatif bir lezyon olup, olgularin buytik bir kisminda
Uriner sistem ameliyati, tag, travma veya sistit Oykisu vardir.
Eriskinlerde daha siktir ancak %10 kadari cocukluk caginda
gorulebilir (1). Sistoskopik incelemede karsinom ile karisabilir.
Caplart 7 cm’ye kadar ulasabilmektedir. Olgularin yaklasik
%55'i papiller, %10'u polipoid ve %35'i sesil bliyiime paterni
sergilemektedir (1,5). Tipik olarak tek lezyon seklindedir ancak
%20 oraninda multiple gérilebilirler. Mikroskopik olarak papiller,
tbdler, kistik goriintimleri olabilmektedir. En sik gorilen tubduler
tipte, tek sirali, belirgin nukleoluslu, kolumnar-kuboidal epitelle
doseli iyi sinirh tibuller bulunmaktadir. Tibdller arasinda bosluk
olabilecedi gibi sirt sirta da verebilirler. Kistik paternde epitel
dizlesmistir ve peritiibiiler hiyalinizasyon ile bazal membran
benzeri gorintl olur (10). Papiller/polipoid patern ise siklikla
genis, polipoid bliytme ile karakterizedir sadece %10 kadarinda
ince dal gibi papiller yapilanma gortlebilir. Kompleks epitel
tomurcuklanmasi nadirdir. Papillalari déseyen epitel tek siral
ve belirgin eozinofilik sitoplazmali kuboidal epiteldir. Nadiren
diffiz paternde goriilebilir. Genelde epitel altindadirlar ve
derine invazyon yapmazlar (10,11,12). Her ne kadar yiizeyel
kas tabakasi veya prostat stromasina uzandigini belirten yayinlar
olsa da, kas invazyonunun gorildiigi durumlarda nefrojenik

Tablo 1. Mesanenin tiimorle karisan lezyonlari

in situ trotelyal karsinom ile karisan lezyonlar
Reaktif atipi

Radyasyon atipisi

Polyomaviriis enfeksiyonu

Papiller lrotelyal neoplazi ile karisan lezyonlar
Papiller ve polipoid sistit

invaziv karsinom ile karigan lezyonlar
Von Brunn adalan

Sistitis sistika ve sistitis glandularis
Nefrojenik adenoma
Endometriozis/Endoservikozis

igsi hiicreli lezyonlar
Postoperatif igsi hiicreli noddil
Enflamatuvar miyofibroblastik timor

adenom tanisindan uzaklasgilmalidir. Bu durumda tibdulokistik
patern sergileyen Urotelyal karsinomun ekarte edilmesi gereklidir.

Von Brunn Adalari

Von Brunn adalari, enflamasyon sonucu siklikla trigonda
olusan normal bir histolojik goriiniimddr. Transizyonel epitelin
lamina propriaya invajinasyonu sonucunda olusur (1,5). Yizey
epitelle baglantisinin kaybolmadigi durumlarda tanisal problem
yaratmaz. Ancak ytizey ile iliskisi olmayan, derine yerlesmis ve
sayica fazla olan adalarin varhigi taniy! gliclestirebilir. Sistoskopik
olarak da timor izlenimi verebilirler. Bu tip hiperplastik von
Brunn adalarn, Urotelyal karsinomun “nested” varyanti ile
karisabilir. DUzglin konturleri, bir band seklinde yiizeye paralel
dizilmeleri ve sitolojik atipinin olmamasi, karsinomdan ayrimda
énemli bir bulgudur (1,5,11). Urotelyal karsinomun bu tipinde
sitolojik atipinin ¢ok belirgin olmadig akilda tutulmalidir.

Sistitis Sistika ve Sistitis Glandularis

Sekil 1. Yiizeyi Uretelyal epitel ile doseli genis tabanli, 6dematoz
polipoid stromaya sahip polipoid sistitis olgusu (H&E x100)

T

Sekil 2. Mesane submukozasinda goblet hiicreleri iceren
intestinal metaplazi alani (H&E x100)
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Sekil 3. Enflamatuvar myofibroblastik timor; eozinofilik
sitoplazmali, vezikiile niikleuslu, igsi miyofibroblastik hicreler
ve arada lenfoid hiicre grubu goérilmektedir (H&E x200)

Von Brunn adalarinda olugan reaktif degisiklikler sonucu gorilen
bir dizi lezyonlardir. Sistitis sistika, adalarin kistik geniglemesi
ve luminal bosluklarda eozinofilik sekret icermesini, sistitis
glandularis ise glandlardaki bu luminal hucrelerin belirgin
apikal sitoplazmalari olan kolumnar veya kuboidal bir gérinim
kazanmasini tanimlar (8,9). Luminal hicreler arasinda goblet
hiicrelerinin varhigi ile intestinal epitele benzemeleri ise
intestinal tipte sistitis glandularis olarak adlandirilir ve bu tip
adenokarsinom ile karisabildiginden, klasik tipe gére daha fazla
tanisal problem tasir (Sekil 2). Adenokarsinomda, diizensiz,
irreguler glandlarin derin lamina propria invazyonunu, daha
fazla nikleer atipi ve mitoz gormeyi bekleriz. intestinal tip
sistitis glanddlaris de musin ektravazasyonu sonucunda mdsin
golciikleri gorilebilir (1,5,9). Misin6z adenokarsinomda da
benzer misin golcikleri sik gorilen bir bulgudur ancak
golciikler icinde yuizen hiicreler ve kisti doseyen epiteldeki atipi
varligi ile intestinal tip sistitis glandilaristen ayirt edilebilirler
9).

intestinal tip sistitis sistikanin timor ile iligkisi rapor edilmistir
(9). Metaplazinin sik gorildigu norojenik mesaneli olgularda,
gecmeyen ve inatgl musintri varliginda, klinik ayirici taniya
6zellikle karsinomun alinmasi gerektigi bildirilmistir.

Endometriozis-Endoservikozis-Miillerianozis

Endometriozisi olan olgularin yaklasik %1‘inde mesane
tutulumu gérilebilir. Uriner sistem icinde en sik etkilenen
organdir. Ortalama gorilme yasi 35 olup olgularin %50’sinde
pelvik cerrahi oyklstu yoktur ve yaklasik %12'sinde mesane
disinda endometriozis bulunmaz (1,3,5). Histolojik tanisina,
mesane duvarinda endometrial gland ve etrafinda endometrial
stromanin gorilmesi ile kolayca ulasilabilinir. Glandlar sadece
endoservikal tip epitelle doseli ise endoservikozis adini alir
(3). Tipik olarak mesanenin posterior duvarina veya doma
yerlesir ve capi 2,5 cm’ye kadar cikabilir. Endometriozis ve
endoservikozisin birlikte oldugu durumlar ise mllerianozis diye
isimlendirilir (1,3,5). Ayirici tanida 6zellikle urakusdan koken
alan adenokarsinom bulunmaktadir. Urakal adenokarsinomda,
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mesane domuna yerlesmis endoservikozise benzer mdsin
iceren epitelle doseli glandlar vardir (1,5). Ancak urakal
adenokarsinomun bariz malign 6zellik tasiyan gorinimu
ve endoservikozisde 6zellikle sezeryan 6ykusinin bulunmasi
ayirici taniya goturebilir.

Enflamatuvar Miyofibroblastik Timor

ilk kez 1980 yilinda Roth (12) tarafindan, 32 yasinda kadin
hastanin mesanesinde, reaktif bir lezyon olarak tariflenmistir
(13). Zaman iginde enflamatuvar psédotimér, enflamatuvar
psodosarkomatoz  fibromikzoid timor, fibromikzoid
psodotimor gibi cesitli isimler almiglardir. Glniumiizde bu
lezyon icin en cok kabul goéren terminoloji inflammatory
myofibroblastic tumor (enflamatuvar miyofibroblastik timor)
(IMT) seklindedir (3,5). Gorilme yasi 4. ve 5. dekattir ve
erkeklerde daha siktir. Makroskopik olarak polipoid veya diz
kitle seklinde olabilir ve caplari 2 cm-20 cm arasinda degisir. Ug
tip histolojik paterni vardir;

1) Eozinofilik sitoplazmali, vezikiiler nikleuslu, igsi
miyofibroblastlarin oldugu mikzoid/vaskuler patern,

2) Degisik hucresellikte, arada ganglion-benzeri hiicreler olan
fasikuler patern sergileyen igsi hiicre proliferasyonu,

3) Kollajen, plazma hiicreleri, lenfositler ve eozinofilleri iceren
hiposelluler fibroz patern (Sekil 3) (1,3,12,13,14,15,16).

Her Ug paternde iltihabi hiicre infiltrasyonu bulunabilir. Mitoz
olabilir ve olgularin %60’inda muskularis propriaya invazyon
vardir. Perivezikal ya§ dokuya ise yaklasik %5 oraninda
invazyon bildirilmigtir. Literatirde %52’ye varan nekroz
oranlari bildirilse de yaygin nekroz varliginda maligniteyi
kesin ekarte etmek gerekmektedir. Son zamanlarda, mesane
yerlesimli IMT olgularinda %8-89 oraninda anaplastik lenfoma
kinaz (ALK) pozitifligi bildirilmistir. ALK, bir tirozin kinaz
reseptoriidir. Kromozom 2’nin kisa kolundaki klonal genetik
degisiklikler IMT olgularinin %50-60'inda tariflenmistir
(12,13,14,15,16). 2p23 bolgesinde yerlesen ve tirozin kinaz
reseptoriini kodlayan ALK geni de bu degisimden etkilenir.
Mesane yerlesimli IMT'de ALK gen rearrangement, Floresan
in situ hibridizasyon yontemi ile gosterilmistir ancak flizyon
yaptigi gen ¢ok sayidadir. Bunlar; ATIC, CARS, TPM3, TPM4,
TPM3 ve TPM4, CLTC, RANBP2 ve SEC31L1'dir. Ayirici tanida
postoperatif igsi hticreli nodil (PSCN), rabdomyosarkom
ve leiomyosarkom bulunur (3,5,11). IMT ve PSCN, benzer
morfolojilere sahiptir ve ayni lezyonun farkh iki varyanti
olduklarn da dustinilmektedir. IMT, PSCN’ye goére daha
mikzoid, daha buyik caphdir ve travma ile iliskili degildir.
PSCN’de mitoz daha azdir. Sarkomlar ise IMT’ye gore
daha sellllerdir ve sitolojik atipileri fazladir. Enflamatuvar
hiicreler ise bulunmaz. IMT’de immiinohistokimyasal olarak
ALK pozitifligi sarkomlardan ayirt edilmesinde 6nemlidir
ancak rabdomyosarkomlarin %20’de pozitiflik bildirildigi icin
histolojik ozellikler ile birlikte degerlendiriimelidir. Mesane
IMT’lerde rekiirrens orani %0-19 oranindadir ve metastaz
bildirilmemistir (5,11).

Sonug olarak; mesanede, Urotelyal karsinom yani sira timorle
karisan oldukca fazla lezyon bulunmaktadir. Biyopsi 6rneklerinde
bu lezyonlar patologlar icin sikinti yaratabilmektedir. Timor
taklitci bu lezyonlarin bilinmesi, dogru taniya ve sonucunda
dogru tedaviye gitmek icin gereklidir.
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Oz

Kanser genetigi ve genomu konusunda bilgilerin artmasi ile kanserlerin
tedavisinde 6nemli gelismeler olmaktadir. Meme, kolon, akciger kanseri
gibi bazi timorlerde molekiler tani, tedavinin 6nemli bir parcasini
olusturmaktadir. Ancak urolojik kanserlerde molekiiler belirtecler tani/
tedavi algoritmalarinda heniliz yer bulamamistir. Mesane kanseri
tedavisinde Her2, epidermal blyime faktori reseptord, fibroblast
blylime faktorii reseptérii, mTOR ve digerlerinin etkin olabilecegine
dair bulgular elde edilmektedir. Bu derlemede 6nce mesane kanserinin
molekiiler patogenezi lzerinde durulacak, bunlarin prognostik degeri
incelenecek, tanida kullanilan molekiiler timor belirtecleri aktarilacak
ve molekiiler biyobelirteclerin tedavide nerede ve nasil kullanilabilecegi,
bugiine kadar yapilan calismalar esliginde aktarilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Biyobelirtec, mesane kanseri, kisisellestirilmis tedavi,
hedefe yonelik tedavi, Urotelyal kanser

Summary

As a result of improvement of the knowledge about cancer genetics
and genomics, substantial developments have occurred in the clinical
management of cancers. Molecular diagnosis and therapies targeted at
altered genetic pathways are important stages of breast, colon, lung
and other cancers. However, this progress is not effective in urologic
malignancies as well. Recent studies suggest that Her2, epidermal
growth factor receptor, fibroblast growth factor receptor, mTOR and
others may have clinical benefits in urinary bladder cancers. In this
article, recent developments in molecular pathogenesis of bladder
cancer, prognostic significance of molecular mechanisms, molecular
tumor markers, and the role of molecular biomarkers reviewed.
Keywords: Biomarkers, bladder cancer, personalized medicine, targeted
therapy, urothelial cancer

Giris

insan genom projesinin tamamlanmasindan sonra pek ¢ok
kanserin temelinde yatan molekiiler mekanizmalarin aydinlatiimaya
baslamasi hastalarin tani, tedavi ve klinik takiplerinde molekiiler
testlerin giderek artan oranlarda kullanimini getirmistir.
Ginimizde molekiler uygulamalar meme, kolon ve akciger
gibi cesitli solid timorlerin tedavi algoritmasinin ayrilmaz
bir parcasidir. Urolojik malignitelerde ise klinik olarak ihtiyac
duyulan ve hedefe yonelik ajanlara duyarlihgi ya da daha agresif
tedavi gerekliligini belirleyen molekiler prognostik belirtecler
heniiz bulunmamaktadir. Ancak tani, prognoz ve hedefe yonelik
tedaviler icin cesitli biyobelirtecler arastiriimaktadir (1).

Bircok kanser tipi icin neoplastik transformasyonu gosteren
pek cok molekiiler mekanizma ortaya konmustur. Ancak bu
molekiler mekanizmalarin tamami iki ana degisiklik ile olusur.
Bunlar genetik ve epigenetik degisikliklerdir.

Onkogenez sirasinda DNA’da yalnizca niikleotid diziliminde
degisiklikler olmadigi  (nokta ~mutasyonu, delesyon
ve insersiyonlar gibi) DNA dizeyinde bazi kimyasal
modifikasyonlarin da gen ekspresyonunu etkiledigi anlasiimstir.
Ozellikle DNA metilasyonu ve kromatinin yapisinda bulunan
histon proteinlerinin modifikasyonu malign transformasyonda
onemli rol oynamaktadir.

Hucrenin genetik materyalindeki degisiklikler yani mutasyonlar
bir gende sadece bir harf degisikligi kadar kigik olabilecegi
gibi, bir kromozomun delesyonu gibi ¢cok daha buytk bir alani
da etkileyebilir. Gen mutasyonlari biiyiik bir DNA segmentinde
ya da tek bir kodonda nokta mutasyonlari seklinde olabilirken
kromozom mutasyonlari kromozomun yapisindaki degisiklige
ya da kromozomun kaybina bagli olabilir.

Fizyolojik kosullarda hicre proliferasyonu gerceklesirken,
blylme faktorleri, hormonlar ya da sitokinler spesifik
reseptorlerine baglanir. Bir bliylime faktori intrinsik tirozin kinaz
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aktivitesine sahip reseptériine baglandiginda, reseptoriin gecici
ve sinirl aktivasyonu plazma membraninin i¢ yapragindaki
bircok sinyal iletici proteini aktive eder. Boylece uyari sitozolden
nikleusa tasinmis olur. DNA transkripsiyonunu baglatan nikleer
duzenleyici faktorlerin uyarilmasi ve aktivasyonu meydana gelir
(2). Bundan sonra da hiicre, hicre siklusuna girer, ilerler ve
hiicre béliinmesi meydana gelir. iste bu fizyolojik basamaklarda
gorevli proteinleri ya da bunlarin fonksiyonunu kontrol eden
proteinleri kodlayan genlerde meydana gelen mutasyonlar
neoplastik stirecten buyiik oranda sorumludur.

Hiicrenin kontrolli biiylimesinin diizenlenmesinde gérev alan
biyiume faktorleri, biyiime faktor reseptorleri, transkripsiyon
faktorleri ve apoptotik dizenleyiciler protoonkogenlerdir.
Protoonkogenler  mutasyon, kromozomal  yeniden
diizenlenme, gen amplifikasyonu gibi molekiler degisiklikler
sonucu onkogenlere doéndstrler. Tumor slpresér genler
protoonkogenler ile denge icinde olan ve bozulmus hiicre
dongusiiniin devamini engelleyerek hiicre cogalmasini kontrol
altinda tutan genlerdir. Proliferasyonu dogrudan baskilayan
timor slpresor genlere “bekci” (gatekeeper) tipi genler
denmektedir. Hiicre ¢ogalmasini dogrudan baskilayan bekgi
tipi timor slpresor genlerden baska, dolayl etki gdsterenler
de vardir. Bunlara da “bakic1” (caretaker) tipi timor siipresor
genleri denir. Bakicilar genomun butlinliginden sorumlu
DNA tamir genleridir ve mutasyon olusumunu engellerler.
Bunlarin kendileri islev kaybettirici bir mutasyona ugradiginda,
genom boyunca mutasyonlar ortaya cikmaya baslar, yani
genomik instabilite gelisir. Genomik instabilite bekgi tipi timor
slipresor genleri ve protoonkogenlerin mutasyona ugramasiyla
sonuglanabilir.

DNA dizisinde degisiklik olmadan gen ekspresyonunun
degisiklige ugramasina epigenetik degisiklik denir. Kromozom
ya da gen dizeyinde olan mutasyonlar genlerin degisiklige
ugramasinda tek etken degildir. Yani onkogenezden DNA
niikleotid dizilimindeki genetik degisiklikler ile DNA dizi
degisikligine yol acmadan gen ifadesini degistiren kromatin
konformasyon degisiklikleri, histon degisiklikleri ve DNA
metillenmesi gibi epigenetik degisiklikler birlikte sorumludur
(3,4,5).

Son yillarda protein kodlayan yapisal genler lizerinde yogunlasan
calismalar insan genomunda ¢ok miktarda protein kodlamayan
genlerin varhgini ortaya cikarmistir. Bu genlerin urlnleri
regilator fonksiyonlarda onemli rol oynar. Bu genler {izerinde
yapilan son calismalar, bunlarin mikroRNA’lar (miRNA) denen
protein kodlamayan ve aslinda gen ekspresyonunu inhibe eden
kiiciik RNA molekiillerini kodladiklarini gostermistir. miRNA ile
gen ekspresyonunun susturulmasinin tim yasayan canllarda
korunmus olmasi bu durumun gen regiilasyonunda temel
mekanizma oldugunun gdéstergesidir. insan genomundaki
genlerin yaklasik Ugte birinin miRNA’larin  hedefi oldugu
distnulmektedir. Bu nedenle normal gelisimsel yolaklar ve
kanser gibi patolojik olaylarin anlagilmasinda merkezi 6neme
sahiplerdir (6,7).

miRNA’lar, sayilari bini gecen, 21-23 nukleotid uzunlugunda tek
iplikli RNA molekdlleridir. Hiicre cekirdeginde ve stoplazmasinda
bir takim enzimler tarafindan kesilerek olusan olgun miRNA’lar,
hedef mRNA’lara baglanarak translasyonu dogrudan
engellemeyi basarmaktadir (8). miRNA’larin onkogenler
ve tumor baskilayici genlerin yani sira apoptozu ve hiicre

cogalmasini tetikleyen genlerin ekspresyonunda degisiklige
neden olarak, kanser olusumunda rol oynadiklar bildirilmistir
(9). Bu durum miRNA’larin bir kisminin timor baskilayici gen
ozelligine sahip iken, diger bir boliminin ise onkogen olarak
hareket ettigini gostermektedir. Farkli hicre tiplerinde farkli
miRNA’lar bulunmaktadir ve farkl kanser tiirlerinin kendilerine
6zgl miRNA ekspresyon profilleri oldugu gérilmektedir. Genel
olarak timor dokusunda miRNA ekspresyon profilinin timoriin
tipi ve farkhlagsmasi ile iligki gésterdigi bulunmustur (10).

Urotelyal Kanser Onkogenezinde Molekiiler
Yolaklar

Mesanenin Urotelyal karsinomlari (URK) Klinik davranislari,
prognozlari, tedavileri ve buna paralel olarak onkogenetik
mekanizmalari birbirinden farkli 2 ayri gruba ayrilabilir.

ilk grup olan cogu diisiik dereceli, kasa invaze olmayan URK’nin
(pTa, pT1) blylk cogunlugu transuretral rezeksiyon (TUR)
sonrasi niks ederken, ufak bir bolimi ylksek dereceli daha
invaziv agresif timorlere progresyon gosterir. Bu timorlerde
tedavinin temelini intravezikal kemoterapi ve immiin tedavinin
Bacillus Calmette-Guérin’in  (BCG) de eklenebildigi TUR
olusturur (11). Tim URK'nin %20-30’unu olusturan ikinci
grupta ise kasa invaziv yuksek dereceli timoérler bulunur. Bu
grup timorlerin buyiik cogunlugu de novo gelisirken yaklasik
%15'inin yiizeyel URK'lardan progrese oldugu disiinilmektedir.
Kasa invaziv yiiksek dereceli URK'larda sistektomi ve kemoterapi
gibi kombine agresif tedaviler kullanilmasina ragmen tiimérlerin
yaklasik yarisinda metastaz gelismektedir (12,13).

Mesanenin biyolojik ve klinik fenotipik ozellikleri farkli olan
kasa invaziv URK (Ki-URK) ile kas invazyonu olmayan yiizeyel
timorlerinin (KIO-URK) 2 ayri patogenetik yolak ile gelistigine
dair artan oranda molekiler ve genetik delil bulunmaktadir
(Resim 1). KIO-URK'lar benign irotelyumdan gelisen irotelyal
hiperplaziden k&ken almaktadir. KI-URK’larin  ¢ogunlugu
urotelyal displaziden kdken alir ve diiz karsinoma in situ (KiS)
ve ylksek dereceli non-invaziv lezyonlar Uzerinden progrese
olur. Daha az bir kismi ise yiizeyel lezyonlarin ylksek dereceli
non-invaziv lezyonlar {izerinden Ki-URK’lara progrese olmasi ile
olusur (1,11). Bu progresyon icin gerekli genetik degisikliklerin
birikiminde genetik instabilite anahtar rol oynar (12,13).

MORMAL UROTELYUIM
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Resim 1. Qrotelyal karsinomlarda molekiler patogenetik model
(1) URK: Urotelyal karsinom
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Her iki fenotipik grupta da mesane kanserlerinin gelisiminde
rol oynadigi disiiniilen 6nemli sayida genetik degisiklik vardir.
Yiizeyel URK patogenezinde FGFR3, HRAS (14) ve PIK3CA gibi
protoonkogenlerdeki mutasyonlar 6n plandadir (15,16,17).
Kasa invaziv URK’larin gelisiminde ise TP53, p16 ve RB gibi
timor sipresor genlerdeki degisiklikler primer sorumludur
(12,13,18). Ayrica KIO-URK'larin bazilarinin daha yiiksek dereceli
ve Ki-URK’lara progresyonunda da TP53 ve RB genlerindeki
degisiklikler sorumludur (19).

Mesanenin Urotelyal kanserlerinde kromozomal diizeyde
gorilen mutasyonlar sayisal ve yapisal kromozomal anomaliler
seklinde olur. Sayisal kromozom anomalileri, en sik olarak 1.,
8., 9., 10, 11., 13. ve 14. kromozomlarda saptanmistir (20).
Ayrica kromozomlar lizerindeki gen lokuslerinde translokasyon,
insersiyon, delesyon gibi diizenlenmelerle DNA kopya sayisinda
degisiklige yol acan yapisal kromozomal degisiklikler de
URK’larda sik olarak gériiliir (21).

Mesane kanserlerinde en 6nemli kromozomal degisiklikler
kromozom 9’da meydana gelen degisikliklerdir. Bu degisiklikler
erken evre mesane kanserinde %60 oraninda saptanmistir
(22). Kromozom 9’da goézlenen kayiplarin, hiperplastik ve
displastik Urotelyal epitelde de tespit edilmis olmasi kromozom
9'un kisa ve uzun kolunda gorilen delesyonlarin Grotelyal
karsinogenezde erken evre degisiklik oldugunu gostermistir
(23). Kromozom 9 degisiklikleri her iki fenotipik grup URK’da
da ortaktir ve bu degisikliklerin, sonraki genetik degisikliklere
ortam hazirlayan genetik instabiliteyi sagladigi distinilmektedir
(1). Bu durum kromozom 9 lzerinde bulundugu distintlen
timor baskilayici genlerdeki degisikliklerin  sonucudur. Bu
genlerin her iki allelinde ortaya ¢ikan kayiplarin heterozigozite
kaybina (loss of heterozygosity=LOH) neden olarak timor
baskilayici proteinlerin Uretiminde durmaya neden olduklari
disiinilmektedir (23,24,25).

Dokuzuncu kromozomun hem uzun hem de kisa kolundaki
delesyonlar URK ile iliskilidir. Tiiberoz skleroz 1 (TSK1), patched
homologue 1 (PTCH1) ve deleted in bladder cancer gene
1 (DBC1) genleri kromozom 9’un uzun kolunda bulunan
timor siipresor genlerdir (25). TSK1 geni 934 de yer alip
hamartin isimli proteini kodlar. URK’larda 9934 bélgesinde

cok sayida mutasyonlar oldugu ve siklikla da bu bdlgede
delesyon bulundugu saptanmistir (26). Kromozom 9q Uzerinde
bulunan bu mutasyonlarin %90'inin tiiberoz skleroz olgularinda
bulunmayan ve URK’ya spesifik yeni mutasyonlar oldugu
gorilmektedir (27). PTCH1 geni 9922 lokalizasyonunda
bulunmaktadir ve mutasyonlari Gorlin sendromuna neden
olur (28). Ozellikle 9922.3 lokiisiindeki delesyonlarin, derinin
bazal hiicreli karsinomlari disinda URK gelisimi icin de énemli
oldugu gdsterilmistir (25). Dokuzuncu kromozom uzun kolunda
bulunan ve URK ile iliskilendirilen bir diger timér siipresor
gen ise DBC1 genidir. Bu gen 9q32-33'de lokalize olup,
fonksiyonu tam olarak bilinmemekle birlikte, hiicre biiylimesinin
diizenlenmesinde ve apoptoz disindaki hiicre olimiinin
programlanmasinda gorevli oldugu dustindlmektedir (29). Bu
gen bdlgesinin delesyonunun (30) ve bu boélgedeki epigenetik
degisikliklerin URK’larda sik ortaya ciktigi gésterilmistir (31).
Kromozom 9 kisa kolunda bulunan iki timor slipresér gen
de URK gelisiminde sorumludur. Bunlar 9p21 bulunan cyclin-
dependent kinase inhibitor 2A (siklin bagimli kinaz inhibitorleri)
(CDKN2A) ve CDKN2B genleridir. Bu genlerin homozigot
delesyon ile inaktive olmalari ile hiicre siklusunda negatif
diizenleyiciler olarak gorev alip hiicre dongusiinu kontrol eden
p16 ve p15 proteinlerinin sentezi bozulmaktadir (32).
URK’larda comparative genomic hybridization (karsilastirmali
genomik hibridizasyon) (CGH) analizlerinde 9. kromozom
degisiklikleri disinda pek c¢ok kromozomda kazanimlar ve
delesyonlar gdsterilmistir (33,34,35). Kromozom ya da
kromozom bélimlerinin kayiplari ya da tam tersi sayica artig
gostermeleri lzerinde tasidiklari genlerin Ozelliklerine gore
URK'nin degisik asamalari ile iliski géstermektedir (Tablo 1) (36).
S0z konusu boéltimlerde yer alan hangi genlerin ya da genomik
diizenleyicilerin mesane kanserine iliskin olarak ne sekilde
etki gosterdikleri ise bundan sonra yapilacak arastirmalarin
sonucunda ortaya cikacaktir. Su an icin potansiyel tanisal
degerlerinden dolayr 9p21 lokusunun delesyonu ile 3. ve 17.
kromozomun uzun kollari ve 7. kromozomun kisa kolunun
kazanim ozellikli olanlardir.

Tablo 1. Urotelyal karsinomlarda kromozom bozukluklari ve klinik karsiliklar (36)

Klinikopatolojik anlam

Kopya sayisi degisiklikleri

Daha yiiksek histolojik derece

2q933.3-937.3, 4p15.2-q13.1 ve 5q13.3-935.3 kayiplar

7p11.2-q11.23 ve 20q13.12-q13.2'de ortaya cikan kazanimlari

Daha derin invazyon

7p21.2-p21.12 kazanimlari

Lenfatik tutulum

6q14.1-927 ve 17p13.3-q11.1 kayiplar

19913.12-q13.2 ve 20q13.12-q13.33 kazanimlar

Vaskiiler invazyon

16p12.2-p12.1 kayiplari

3026.32-929 kazanimlari

Agresif papiller olmayan urotelyal karsinom gelismesi

5q14.1-923.1, 6q14.1-q27, 8p22-p21.3, 11q13.5-q14.1 ve
15911.2-922.2 kayiplari

7p11.2-q11.22 ve 19q13.12-q13.2 kazanimlari

Tumor niksleri

1p32.2.-p31.3, 10q11.23-g21.1 ve 15q21.3 kayiplar
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URK'nin gelisiminde, kromozomal degisiklikler disinda DNA
diziliminde degisikliklere yol acan mutasyonlar da, ilgili genlerin
kodladigi proteinleri artirarak ya da azaltarak rol oynarlar.
URK’larda tirozin kinaz reseptorii (TKR)-RAS-RAF, fosfoinozitol
3-kinaz (PI3K)/AKT/mTOR yolaklarindan birinde ve/veya TP53
ve RB1 gibi G1-S hiicre siklus devamliiginda gorevli genlerinden
bir tanesinde mutlaka mutasyon oldugu bildirilmistir (37).
TKR-RAS yolagi, hiicre ylizeyinden niikleusa mitojenik sinyaller
ileterek hiicrelerin ¢ogalmasindan sorumludur. Bu sinyal
yolaginin URK’larda siklikla aktive oldugu gésterilmistir (38).
Urotelyal neoplazilerde kontrolsiiz hiicre proliferasyonundan
bilyuk olcide RAS-mitojen aktive eden protein kinaz (MAPK)
ve PI3K-AKT sinyal ileti yolaklarindaki degisiklikler sorumludur.
RAS protoonkogenini aktive eden mutasyonlar MAPK ve PI3K
yolaklarini aktive eder. TKR olan fibroblast biylime faktor
reseptori 3 (FGFR3) mutasyonlari siklikla PIK3CA mutasyonlari
ile birlikte olurken, RAS mutasyonunu daima dislar (mutually
exclusive) (17).

Yiizeyel URK’larin gelisiminde sorumlu en &nemli gen
mutasyonlari HRAS ve FGFR3 de goériilen mutasyonlardir.
FGFR3 tirozin kinaz reseptor gen ailesinin 4 lyesinden biridir
ve 4p16.3 de lokalizedir. FGFR3 mutasyonlari reseptoriin artmis
ve uzamis aktivasyonuna neden olarak MAPK veya PI3K-AKT
yolagini tetiklemektedir (39). KIO-URK'larin %70’den fazlasinda
saptanan FGFR3 mutasyonlarina KI-URK’larin kiiciik bir kisminda
rastlanir (13,40,41,42). Hucresel transforme edici onkogenler
ailesinden olan RAS geninde meydana gelen mutasyonlar
yiizeyel URK'lardaki bir diger 6nemli genetik degisikliktir (43).
RAS gen ailesilen KRAS ve NRAS mutasyonlar pek ¢cok kanserde
goriilse de URK’lar icin bu aileden yalnizca HRAS 6nem
arz etmektedir (44,45). HRAS geninin 12., 13., 59. ve 61.
kodonlarinda olusan mutasyonlar, Urotelyal kanserlerde %30-
40 oraninda gorilmektedir (25,46,47,48). Bu mutasyonlar
sonucunda genin Urindnin asir Gretimi meydan gelmekte ve
hiicre cogalmasi hizlanmaktadir.

Ki-URK’larin molekiiler yolaginda ise hiicre siklus kontroliinden
sorumlu olan TP53, p16 ve RB gibi timor stpresor genlerdeki
mutasyonlar primer sorumludur (12,49,50). Bir timor stipresor
gen olan ve 17p13.1 de yer alan TP53 geni hiicre siklusunda
G1/S gecisinde anahtar rol oynayan DNA tamirini ve apoptozu
diizenleyen bir protein kodlar (13). TP53 gen mutasyonlari
URK'lar da dahil olmak iizere pek ¢ok kanserin onkogenezinde
sorumludur(51). Urotelyal epitelde g6riillen TP53 mutasyonlarinin
agresif fenotip ile iligkili olduguna dair klinikopatolojik kanitlar
mevcuttur (52). RB geni 1314 de lokalizedir ve negatif
hicre siklus regulatorii olarak fonksiyon gosteren bir nikleer
fosfoprotein kodlar. RB gen mutasyonlari TP53 mutasyonlarina
benzer sekilde hiicre déngusu kontroliiniin kaybi ile sonuclanir.
RB lokusunda heterozigozite kaybi RB protein ekspresyonunda
azalmaya yol acar ve bu durum KI-URK'larla oldukca koreledir
(44,53,54). Yaygin yiksek dereceli KiS lezyonlar olusumunda
ve bunlarin KI-URK’da progrese olmasinda TP53 ve RB’nin
sinerjistik etkisi oldugu gosterilmistir (55).

Diistik ve yiiksek dereceli URK’larin yaklagik %60'inda UTX, MLL-
MLL3, CREBBP-EP300, NCORT, ARID1A ve CHD6 gibi kromatin
yapilanmasinda gérevli genlerde de degisiklikler saptanmustir (56).
DNA replikasyonu sonrasinda kardes kromatidlerin birlesmesi icin
gerekli bir proteini kodlayan STAG2 geninde de yiizeyel URK’larin
9%36'sinda KI-URK’larin %16’sinda mutasyon saptanmistir (57).

URK’larda sik goriillen ve erken dénemde ortaya cikan
degisikliklerden bir digeri de miRNA ekspresyon profillerindedir
(58). URK’larda miRNa ekspresyon degisiklikleri ilk kez 2007
yihinda 10 miRNA'nin ekspresyonunda artis (up-regilasyon)
seklinde bildirilmistir (59). URK’larda miRNA ekspresyon
profillerini gosteren birkag genis capli calisma mevcuttur. Normal
urotelyum, kanser ve hastaligin farkli evrelerinin karsilastirildig
calismada 290 miRNA arasindan normal dokuya gore kanserde
ekspresyonu en fazla artan miRNA tipi mir-145, ekspresyonu
en dusik olan ise miR-21 bulunmustur (60). Yiizeyel ve
kasa invaziv URK’da patogenezde sorumlu oldugu diisiiniilen
miRNA’lar ve degisiklikleri farkh iken, miR-153b degisiklikleri
URK’nin her iki yolaginda ortaktir. KIO-URK’larda pek ¢ok
miRNA’nin  ekspresyonunda azalmaya (down-regulasyon)
rastlanirken, KI-URK’larda ekspresyonda artis cogunluktadir
(61). Ylzeyel tiimorlerde miR-99a/100 ekspresyon azalisinin
FGFR3 deki mutasyonlardan once meydana geldigi ve bu
molekiilde artisa yol actiklari gosterilmistir. Kasa invaziv yiiksek
dereceli timorlerde ise muhtemelen TP53 lizerinde etkisi olan
miR-21"deki ekspresyon artisi dikkat ¢ekicidir (58,61).

Son yillarda yapilan calismalar, URK’da kromozom ve gen
diizeyindeki degisiklikler disinda epigenetik degisikliklerin
de onkogenezde etkili oldugunu gostermistir. Mesane
kanserlerinde siklikla promoter hipermetilasyonu seklinde
olan DNA metilasyonu en o6nemli epigenetik degisiklik
mekanizmasidir (62,63). Promoter hipermetilasyonu genellikle
timor slipresor genlerin transkripsiyonel inaktivasyonuna yol
acarak onkogenezde rol oynar (64). CDKN2A geninin kodladigi
iki protein olan p14 ve p16 G1 fazindan S fazina geciste
frenleyici etkiye sahiptir. Bu gendeki heterozigozite kaybi,
delesyon ve nokta mutasyonlari gibi genetik degisiklikler disinda
promoter hipermetilasyonu ile de bu proteinler etkisiz hale
gelir (65). Cadherin-1 (E-cadherin), CDH1 geni tarafindan
kodlanan bir adezyon molekiliidir. Genin hipermetilasyonu ile
E-cadherin inaktive olmakta ve hiicrelerarasi adhezyon sistemi
bozulmaktadir (66). Glutatyon S Transferaz Pi (GSTP1) geni
potansiyel karsinojenlerin detoksifikasyonu ve konjugasyonunda
gorev alan GSTn enzimini kodlar. GSTP1’in hipermetilasyon
sonucu inaktive olmasi, karsinojenlere karsi hassasiyeti arttirir ve
yeni DNA hasar ve mutasyonlarinin gelisimine neden olur (67).
GSTP1 hipermetilasyonu, mesane kanserlerinin %710-60"inda
ortaya cikan bir durumdur (68). Mesane tiimorlerinin genetik
degisiklikler agisindan belirgin farkliliklar izlenen 2 molekiler
yolaginda epigenetik degisiklikler de farkhdir (69). Yizeyel
timorlerde siklikla hipometilasyonlar dikkat cekerken promoter
hipermetilasyonlari invaziv timor yolagi icin daha tipiktir
(70). RASSF1A ve RARB tumor stipresor genlerinin promoter
hipermetailasyonu yiiksek evre ve yiiksek derece ile iliskili iken,
SFRP1 yuksek evre ile, SFRP5 ise yiiksek derece ile iligkilidir (64).
Mesane kanserlerinde promoter hipermetilasyonu ile inaktive
oldugu bilinen diger timor suipresor genlerden bazilari CDHT,
CDH13, APC, ARF, MLH1 ve DAPK'dir (69).

Tani

Mesane timorlerinin blylk c¢odunlugunu tani esnasinda
kasa invaze olmayan yiiksek veya diisiik dereceli URK’lar
olusturmaktadir. Bu timorler tedaviye iyi yanit vermelerine
karsin, yineleme oranlar oldukca yiksektir. Bu nedenle, bu
hastaligin yakin ve dogru takibi tedavi ve ilerlemeyi engellemek
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acisindan ¢cok 6nemlidir. Bu olgular, sik niiks ettiklerinden dolay!
kanser tedavisinde maliyeti en yiiksek olan grubu olusturmaktadir
(71,72). Mesane tumori tanisinda sistoskopi altin standarttir.
idrar sitolojisi tanida yardimci olmakla birlikle 6zellikle dusiik
dereceli timorlerdeki dusiik duyarlihgr nedeniyle sistoskopinin
yerini alamamustir. Bu nedenle, bu hastalarda sistoskopi sayisini
ve maliyeti azaltmak icin invaziv olmayan tani yontemlerine
ya da biyobelirteclere ihtiyac duyulmaktadir. Mesane kanseri
tanisini koyabilmek icin, idrarda 6l¢iilebilen, yiksek duyarhlik ve
0zgullige sahip, basit, hizli sonug alinabilen, dusiik degiskenlik
gosteren ideal belirtecleri bulmak icin molekiler mekanizmalar
kullanilarak cok sayida Uriin ortaya cikmistir (73,74).

Bunlardan bir kismi idrarda ¢oziinebilen tiimor driinlerini tespit
etmeye yonelik iken, digerleri idrara dokulen timor hiicrelerindeki
molekiler degisiklikleri saptamaya yoneliktir (Tablo 2).
UroVysion, hematiirisi olan ve mesane kanseri oldugundan
stiphelenilen hastalarin idrarinda floresan in situ hibridizasyon
(FiISH) yontemi ile 9p21 lokus kaybi ve 3., 7. ve 17.
kromozomlardaki andploidiyi tespit etmek icin gelistirilmis bir
yontemdir. Bu testin hem mesane timorli hastalarin takibinde
hem de hematirisi olan hastalarda mesane timorinin
tespitinde kullanimi Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi (Food and
Drug Administration=FDA) tarafindan onaylanmistir. Ozglligii
duslik olmasina karsilik intrakaviter tedavilerden etkilenmemesi
ve idrar yani sira yikama sivilarinda da calsilabilmesi Gstiin
yonleridir. UroVysion ¢ok hedefli bir FiSH testidir. UroVysion kiti
3., 7., 9. ve 17. kromozomlardaki spesifik bolgelere hibridize
olan farkli renkte floresan isaretli 4 farkl DNA probunun
karisimindan olusmaktadir. Bu 4 probdan kromozom sayim
probu (chromosome enumeration probe=CEP) olup sentromerik
bolgeyle hibridize olurken, bir tanesi spesifik lokus tanimlayici
(locus specific identifier=LSI) probdur ve 9p21’de bulunan p16
genine hibridize olur. CEP 3 kirmizi, CEP 7 yesil, CEP 17 mavi ve
LSI 9p21 ise turuncu spekturumda floresan isaretlidir. idrardaki
normal hiicreler 4 prob icin de 2’ser kopya icerir (dizomi) (Resim
2). Ancak saglikli kisilerden alinan idrar orneklerinde yapilan
calismalarda hiicrelerin yaklasik %5-10"unun belirli bir prob
icin sadece 1 kopya (monozomi) icerebilecegi ve %1-3’liik bir
kisminin da 3 (trizomi) ya da 4 kopya (tetrazomi) icerebilecegi
gorilmusgtir. Normal hiicrelerde gériilen monozomi, iki sinyalin
Ust Uste binmesine bagli olarak tek sinyal seklinde gortilmesiyle
ya da hibridizasyonun hicrelerin tamaminda gerceklesmemis
olmasiyla aciklanabilir. Trizomi ya da tetrazomi gosteren normal
hicreler icin ise en olasi agiklama bu hiicrelerin hiicre siklusunun
SyadaG2fazindaolmalaridir. Bu bulgular gosteriyor ki az sayidaki

hiicrede monozomi, tetrazomi ya da trizomi olmasi neoplaziyi
gostermez (75). Bu nedenle bu yontem degerlendirilirken
dikkat edilmesi gereken kantitasyonlar mevcuttur. En dnemli
husus, sadece morfolojik olarak anormal ve malign oldugundan
stiphelenilen hiicrelerin degerlendirilmesidir. Bu hicreler,
kiimeler seklinde bulunan ve yamasal DAPI boyanmasi gosteren,
iri, diizensiz sekilli niikleusludur. Tek hicreler ve st liste binmis
hucreler degerlendirme digi birakilir. Bu testte, morfolojik
olarak anormal 25 hiicre de@erlendirilir. En az 4 hiicrede 2
veya daha fazla kromozomda kazanim (polizomi 3., 7. veya
17.) tespit edilmesi veya en az 12 hicrede 9p21’in homozigot
kaybi varsa pozitif kabul edilir (Resim 3). E§er degerlendirilen
25 atipik hiicrede bu 2 kriterden birine ulasilamamissa
yaymadaki tim atipik hicreler taranir. Hibridizasyon bazl bir
yontem olan UroVysion konvansiyonel sitolojideki morfolojik
degisiklikler ile kromozomal genetik degisiklikleri kombine
eden bir testtir. Duyarlihg %30-86 arasinda 6zgulligi ise
%63-95 arasinda degismektedir. Fakat heniiz hangi hiicrelerin
anormal kabul edilecegi ve URK tanisi konulmasi icin ne
kadar hicrenin kromozom anomalisi gostermesi gerektigi
konusunda bir fikir birligi bulunmamaktadir. Pahali bir yéntem
olmasina karsilik, giinimuizde degerlendirmede otomasyon

Resim 2. a, b) UroVysion floresan in situ hibridizasyon
degerlendirmesinde normal hiicrelerde dizomi paterni

Tablo 2. Urotelyal karsinomlarda idrar belirtegleri

Belirtecler Duyarlilik (%) Ozgiilliik (%) Yiiksek dereceli tiimorler icin
duyarlilik (%)

Kanser hticre bazl belirtecler

UroVysion 30-86 63-95 66-70

Mikrosatellit analizi 58-92 73-100 90-92

uCyt+/Immunocyt 52-100 63-75 62-92

idrarda ¢éziinebilir timér triin bazl belirtegler

NMP22 47-100 55-98 75-83

BTA stat 29-83 56-86 62-75

BTA: Bladder tumor antigen, NMP: Niikleer matriks proteini
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sistemlerinin gelistirilmesi ile insan glcl zorlugu asilabilmekte
ve standardizasyon saglanmaktadir.

Mikrosatellit analizleri de bir baska timor belirteci olarak yer
almaktadir. Mikrosatellitler genellikle 2-5 baz ¢ifti uzunlugundaki
DNA sekansinin ardisik tekrarlarindan olusan dizilerdir. Bu
diziler insan genomunda oldukca sik gordlirler. Bir kisinin
somatik hucrelerinde bir kromozomun 2 kopyasi (paternal ve
maternal alleller) farkli sayida ancak ayni mikrosatellit sekansina
sahiptir. Ornegin ayni kromozal lokalizasyonda paternal allel
10 CA baz tekrar icerirken, maternal allel 15 CA tekrar icerir.
Bu nedenle 06zel bir mikrosatelliti iceren bir kromozomal
DNA segmentinin amplifikasyonu sonucunda biri maternal
digeri paternal alleli gosteren 2 PCR riinii elde edilir. idrarda
mikrosatellit analizi, timor hicrelerindeki LOH varligini tespit
etmek icin kullanilabilir. Mesanenin URK’da tanimlanmis en
stk ve 6nemli molekiler degisikliklerden bir tanesi de LOH’dur.
idrara dokiulmis hiicrelerde mikrosatellitleri kullanarak LOH
tespit edilmesinin timér tanisinda kullanilabilecegi gosterilmistir
(76). Kasa invaziv ve kas invazyonu olmayan URK’larda en
stk 9. kromozomda olmak Uzere genom boyunca cesitli
lokalizasyonlarda heterozigozite kaybi oldugu gosterilmistir.
8p, 11p, 13p, 16q ve 17p mesane timorlerinde siklikla
LOH izlenen diger lokalizasyonlardir (77). Tipik olarak LOH
yontemlerinde, kanser siipheli 6rnek ile ayni hastaya ait saghkl
dokuda mikrosatellitlerin amplifikasyonu karsilastirihr. Saghkh
doku heterozigot mikrosatellit marker icin 2 allel géstermelidir.
Yani PCR amplifikasyonu sonrasi jel elektroforezinde iki ayri
bant ya da kapiller elektroforezde allellerden bir tanesinin iki
ayn pik izlenmelidir. Timor orneginde LOH’un gostergesi ise
jel elektroforezinde tek bant izlenmesi ya da elektroferogramda
pik yuksekliginde saglkli alele gore rolatif azalma olmasidir.
Mikrosatellit analizi icin ylzlerce farkh mikrosatellit belirteg
kullaniimaktadir. Ancak en yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik ile URK
tanisi koyabilmek icin ka¢ tane belirte¢ kullanilmasi ve hangi
kromozomal bodlgelerdeki LOH'un degerlendirilmesi gerektigi
belirsizdir (77). Mesane kanserinde bircok kromozom noktasinda
LOH saptanmaktadir. Ozgiillik ve duyarlihg icin farkli degerler
verilmekle birlikte, niiksi sistoskopiden dnce 6ngérmede basarili
bulunmaktadir (78,79). FDA onay olmayan bir testtir.
uCyt+/Immunocyt testi (Diagnocure Inc.), FDA onayl g
monoklonal antikora dayali floresan bir yontemdir. Misin benzeri

Resim 3. a, b) Urovysion floresan in situ hibridizasyon
degerlendirmesinde anormal morfolojideki hiicrelerde her (i¢
kromozomda (3., 7. ve 17.) polizomi paterni

antijenlere yonelik 2 antikor ve karsinoembriyonik antijene
yonelik bir antikor icermektedir (80). Olduk¢a zahmetli bir
testtir ve degerlendirebilmek icin egitim gerektirmektedir. Yanls
pozitifliginin yiiksek oldugu bildirilmistir ancak bu olgularda
daha sonra nukslerin ¢ikmasi, bu pozitifliklerin yanlis sonug
degil niksleri erken 6ngérme oldugu seklinde degerlendirilmis
ve testin arti yonu olarak kabul edilmistir. Diger testlere gore bir
baska olumlu yonu de dustik dereceli timorlerde duyarlihginin
yuksek olmasidir (81,82,83).

Bladder tumor antigen (mesane tiimér antijeni) (BTA) Stat (Alidex
Inc.), idrarda kompleman faktor H-iliskili protein analizine
dayalidir. Muayenehane kosullarinda uygulanabilmesi en
onemli avantajli yonuduir ve FDA onaylidir. Duyarliigi yiksek,
6zgilligu dustktir (73,78,81). Primer tarama veya tani amacgl
kullanimi degil ama ancak timor nikslerinin tespit edilmesinde
idrar sitolojisinin duyarliigini artirmak icin ilave bir test olarak
kullanilmasi 6nerilmektedir.

Niikleer matriks proteini-22 (NMP-22) (Matritech), kantitatif
ELISA testi ile degerlendirilen hiicre replikasyonu ile iligkili bir
NMP’dir. Normal hiicrelerde NMP-22 diizeyi distikken, mesane
kanseri hiicrelerinde 25 kat artma gdstermektedir. FDA onayli
bir testtir. Duyarliidi ve 6zgulligi makul dizeylerde olmasina
karsin, hematiri ve enflamasyon gibi olgularda yanhs pozitif
sonuglara yol agmasi ve BTA Stat gibi dustik dereceli tiimorlerde
yanlis negatif sonuclarinin ¢coklugu olumsuz yonleridir (73,78).
Hicbir kanser icin ideal bir timor belirteci bulunmamaktadir.
URK icin 6nerilmis olan tim tiimor belirtecleri cok kiiciik
serilerde calisilmis ve sonuclari 6n rapor seklinde bildirilmistir. Bu
timor belirtecleri icin yapilan calismalarda verilen 6zguillik ve
duyarlilik oranlari aslinda prostat spesifik antijenin oranlarindan
bile daha yiiksektir. Ozellikle yukarida deginilen belirtecler
digerlerine gore biraz daha 6n plana ¢ikmaktadir ancak en iyi
yontemi belirlemek olanaksiz go6ziikmektedir. Sistoskopi ile
bazi timérlerin ve KiS'in atlanabildigi unutulmamalidir. idrar
sitolojisi taniya yardimci olmak, makroskopik izlenemeyen KiS'i
yakalamak ve Ust Uriner sistem taramasi amacl yapilmaktadir.
Ozgillugu yiiksek bir timér belirteci, niiksleri yakalamada
sistoskopinin basarisini artirmaktadir ve gereksiz girisimsel
islemlerin engellenmesi icin énemlidir (84). idrar sitolojisine
UroVysion, uCyt+/Immunocyt, mikrosatellit instabilitesi gibi
timor belirteclerinden biri eklenerek sistoskopi sikhgr azaltilabilir.

Prognoz

Yiizeyel URK’larda pTNM evre, ‘World Health Organization/
International Society of Urological Pathology’ (Diinya Saghk
Orgiitii/Uluslararasi  Urolojik Patoloji Grubu) (WHO/ISUP)
derece, timér boyutu, ¢ok odaklilik, KiS varligi ve rekirrens
orani klinikopatolojik prognostik parametreler olarak kabul
edilmektedir (85).

Rezeke edilen dokunun patolojik incelemesine dayali baz
yeni parametrelerin subklasifikasyon ve prognostik amach
kullanilabilirligi degerlendirilmistir. T1 timorlu hastalarda lamina
propria icine olan invazyonun yayginhg: ve derinligi (T1 alt
evreleme) degerlendirilebilir. WHO klasifikasyonu icinde kabdil
edilmemisse de bu degerlendirmenin prognostik degeri bazi
retrospektif kohort calismalarda gosterilmistir (86,87,88,89). T1
timorlerde lenfovaskiler invazyon varhginin koti prognostik
faktor oldugu bildirilmistir (90). Mikropapiller, nested,
plazmasitoid ve sarkomatoid varyant gibi URK varyantlarinin
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tani aninda kasa invaze olmasalar da kotii prognostik faktor
olduklari gosterilmistir (91,92,93,94,95,96). Bu varyantlarda T1
timorlerde de metastaz varligi bildirilmistir (91). Bu nedenle
KiO-URK'lerin yiiksek dereceli invaziv tiimérlere progrese olan
alt grubunu belirleyecek ya da daha agresif seyredebilecek
varyantlar icin hastalara aktif goézetim ve daha agresif tedavi
planlamasini saglayacak prognostik molekiiler parametrelere
ihtiyac vardir. Ayni zamanda kétii gidisli Ki-URK olan grupta da
prognostik gosterge olacak belirteclere ihtiyag var (97).
URK’nin gelisiminde ve progresyonunda sorumlu molekiiler
yolaklarin ayrintilarinin saptanmasi ile mesane kanserlerinde
molekiiler prognostik, prediktif faktorler ve hedefe yonelik
tedavi arayiglan artmistir (98,99). Son yillarda yapilan baz
gen ekspresyon calismalari, URK’larda niiks ve progresyonu
belirlemede rol oynayabilecek bir takim gen ekspresyon
degisikliklerini isaret etmistir (12,100,101). Ozellikle FGFR3,
epidermal blytme faktori reseptori (epidermal growth factor
receptor=EGFR) ve diger ERB ailesi iiyelerinin yiizeyel ve invaziv
URK'larda potansiyel prognostik degeri gosterilmistir (102,103).
FGFR3 mutasyonu genellikle distk dereceli ve kasa invaze
olmayan timorlerle iliskilidir (104,105,106). Bu tumorlerin
%70’inde tespit edilmistir (106,107,108,109,110,111). Tek
basina ya da RAS ve PIK3CA ile birlikte erken niiks belirtegi
olarak kullanilabilir (11). FGFR3 mutasyonu varliginin niiks orani
Uzerindeki etkisi tartismali olmakla birlikte daha iyi prognozaisaret
ettigi aciktir (105,109,110,111,112). Son calismalar, sadece
diisiik dereceli KIO-URK’larda FGFR3 mutasyonu varliginda niiks
oraninin arttigini, invaziv yiiksek dereceli tiimérlerde ise boyle
bir artis olmadigini gostermistir (112). Miyake ve ark.’nin (113)
yaptigi calismada primer timorde FGFR3 mutasyon varligi
rekiirrens icin 6nemli bir prognostik gosterge degil iken primer
timorinde FGFR3 mutasyonu olan hastalarin preoperatif idrar
orneklerinde FGFR3 mutasyon orani rekiirrens icin 6nemli bir
gosterge olarak bulunmustur. Timoriinde FGFR3 mutasyonu
olan rekiirren olgularin %78’inde (7/9) postoperatif idrar
orneklerinde FGFR3 mutasyonu saptanirken, niiks gostermeyen
15 olgunun idrarinda FGFR3 mutasyonu izlenmemistir. Idrar
sitolojisi FGFR3 mutasyonu olan olgularin tamaminda negatif
iken, FGFR3 mutasyonu olmayan olgularda %56’lara varan
oranlarda pozitiflik saptanmistir. Bu nedenle mesanenin yiizeyel
URK’larinin postoperatif yonetiminde idrarda FGFR mutasyon
analizi ve sitolojik inceleme birbirini tamamlayan tanisal
yontemler olabilir (113). Zuiverloon ve ark.'nin (114) yaptigi
calismada ise idrarinda FGFR3 mutasyonu tespit edilen ylzeyel
URK’l hastalarin 4 kat daha fazla niiks riski tasidigi ortaya
konmustur.

Van Rhijn ve ark. (109), kas invazyonu olmayan urotelyal mesane
karsinomlarinda patolojik dereceye alternatif olarak FGFR3
mutasyon durumu ve Ki67/MIB-1 indeksinin kombinasyonuna
dayali bir molekiiler derece 6nerdiler (Tablo 3). 2010 yilinda
ayni grup (103), uzun sureli takibi olan serilerde Avrupa Kanser
Arastirma ve Tedavi Organizasyonu (European Organisation for
Research and Treatment of Cancer=EORTC) risk skorunu (Tablo 4)
valide etmis ve bunun molekdiler derece ile iligkisini ve molekiiler
ve patolojik derecenin tekrarlanabilirligini degerlendirmistir
(115). Molekiiler derece, patolojik dereceden daha reprodiiktif
bulunmustur (%89-41-74). FGFR3 mutasyonlari olumlu hastalk
parametreleri ile siki korelasyon gosterirken, siklikla yiiksek
dereceli ve yiiksek EORTC risk skoruna sahip ve pT1 hastalarda
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MIB-1 indeksi ylksek bulunmustur. EORTC risk skorlari niiks ve
progresyon icin ¢cok degiskenli analizlerde anlamli idi. Hastaliga
spesifik sagkalim ve progresyon icin yapilan cok degiskenli
analizlerde molekiler derecenin bagimsiz bir faktor oldugu
gosterilmistir. Progresyon icin ¢cok degiskenli modele molekiler
derecenin eklenmesi ile 5ngori dogrulugu %74,9'dan %81,7’ye
yukselmistir (103).

Ki67 ya da MIB-1 tiimor proliferasyon indeksi pek cok diger
timor gibi mesane kanserleri icin de prognostiktir. Yizeyel
mesane timorlerinde Van Rhijn ve ark.'mn (109) ortaya
koydugu molekiiler derecelemenin bir unsuru olmakla birlikte
bagimsiz bir prognostik rolii oldugu da gosterilmistir. KiO-
URK’larda TUR materyallerinde Ki67 proliferasyon indeksi
progresyonsuz sagkalim icin prediktiftir (116). ileri evre URK’da
da Ki67 proliferasyon indeksinin prognostik roliini goOsteren
cok sayida calisma vardir. URK nedeniyle radikal sistektomi
yapilmis hastalarin incelendigi cok merkezli bir calismada yuksek
Ki67 proliferasyon indeksinin agresif URK 6zellikleri ile, hastalik
niiksl ve kansere 6zgli sagkalim ile iligkili oldugu gosterilmistir.
Bu nedenle radikal sistektomi materyallerinde patolojik evre,
derece, lenfovaskiler invazyon gibi standart prediktif faktorlere
Ki67 proliferasyon indeksinin eklenmesi, progresyon acisindan
daha yuksek riskli hastalarin belirlenmesi oranini artirabilir ve
bu hastalar adjuvan multimodel tedavilerden fayda goérebilirler
117).

EGFR ailesinin diger bir Uyesi olan HER2'nin amplifikasyon/
asir ekspresyonunun kasa invaziv mesane timorlerinde kotu
prognostik faktor oldugunu gosteren cesitli calismalar mevcuttur
(118,119,120). HER2 pozitif hastalarda kansere bagl 6lim ve
nuks riskinin 2 kat arttigr gosterilmistir (121).

TP53 tiimér siipresér gen mutasyonu mesanenin URK’sinda kétii
klinik seyir ile ilskilidir (104). Hem yulzeyel hem de kasa invaziv
mesane tiimorlerinde bu iliski mevcuttur (122,123). Ayrica TP53
mutasyonu varliinda DNA hasari yapan kematerapotik ajanlara
duyarliigin arttigi gosterilmistir (124,125). Hucre siklusunun
kontroliinde gorevli timor stipresér genlerden TP53, RB ve
p21 ve p27 ayr ayr tumor progresyonu ile iliskili bulunmusg
olup, hastalik progresyonu ve rekiirrensinde sinerjistik etkileri
mevcuttur. Ayrica bu 4 gen arasinda mutant olanlarin sayisinin
artisi ile hastalik progresyonu ve hastaliga bagl olim riski

Tablo 3. Urotelyal karsinomlarda molekiiler derecelendirme
(109)

Molekiiler derece

FGFR mutasyonu var

Derece 1 Ki-67 proliferasyon indeksi disiik

FGFR mutasyonu var

Ki-67 proliferasyon indeksi ytiksek
Derece 2
FGFR wild tip

Ki-67 proliferasyon indeksi diistik

FGFR wild tip

Derece 3 Ki-67 proliferasyon indeksi yiiksek

FGFR: Fibroblast biiyiime faktor reseptori
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arasinda bagimsiz bir iligki vardir (126).

miRNA’lardaki degisikliklerin de hastahgin progresyonunu
ongorme konusunda faydali olabilecegine dair calismalar
mevcuttur. Mesane kanserli hastalarin idrarlarinda saptanan
miR-145 ve miR-200a’nin hem tanisal hem de prognostik
degeri oldugu gosterilmistir. miR-145 tiimor derecesi ile belirgin
korelasyon gosterirken, mir-200a’nin rekirrens icin bagimsiz
bir belirleyici olabilecegi bildirilmistir (127). miR-129, miR-
133b ve miR-518c’nin hastalik progresyonunu 6ngérmede
kullanilabilecegi gosterilmistir (60).

Pignot ve ark.’nin (128) 166 mesane tiimoérinde yaptiklari
calismada 804 farkli miRNA’nin RT-PCR ile analizi sonucunda
kasa invaziv mesane tiimorlerinde miR-9, miR-182 ve miR-
200b’nin timor agresifligi ve prognozu ile iliskili olabilecegi
bulunmustur. Neely ve ark. (129) 343 farkli miRNA'nin ytizeyel
ve invaziv mesane tiimorleri arasinda ekspresyon profillerindeki
farkhhgr degerlendirmisler ve miR-21/miR-205 oraninin invaziv
lezyonlarda en az 10 kat daha yuksek oldugunu gostermislerdir.
miR-21/miR-205 orani yiizeyel ve invaziv URK’nin ayirimi igin
oldukga yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip olup ayni zamanda
bu oranin yizeyel timorlerin progresyon riski yiiksek olanlari
belirleme potansiyeli olabilecegi vurgulanmistir.

Mesane kanserlerinde epigenetik analizlerin prognostik ve
tanisal bir ara¢ olarak kullanimina yonelik giderek artan ilgi
mevcuttur. Mesane kanserlerinde genomdaki cok sayida
onkojenik mutasyona gen promoter bdlgelerinde anormal
metilasyonlar eslik eder. Mesane kanserlerinde sik gorilen
genetik degisikliklerin epigenetik degisikliklerle birlikte tespiti
tani icin duyarhihgr ve 6zgulligu artirmaktadir. Pek cok diger
kanser tiirinde oldugu gibi mesane kanserlerinde de epigenetik
degisiklikler koti klinik gidis ile iligkilidir (130,131,132,133).
Ornegin yiizeyel mesane tiimérlerinde epigenetik degisiklikler
karsinogenezin erken asamalarinda meydana gelmekte ve
kasa invaziv hastaliga progresyonla iliskilidir (134). SOX9
genindeki hipermetilasyonun mesane kanserli hastalarda timaor
progresyonu ile iliskili oldugu gosterilmistir (135). APC, CDH1,
CDH13 ve RASSF1A genlerinden her birinde meydana gelen
epigenetik degisiklikler kotu prognoz gostergesi olup, kisa
sagkalim ile iliskilidir (136,137). Cok degiskenli analizlerde
RASSF1a ve DAPK genlerinin promoter metilasyonu, timor
derece ve evresinden bagimsiz olarak hastalik progresyonu
ile iliskili bulunmustur (138). Mesane kanserlerinde promoter
hipermetilasyonunun invaziv kanser gelisimi, timor progresyonu
ve hastaliga bagh sagkalim ile iliskili oldugu bir diger gen de
RUNX3tiir (138).

Tedavi

Son yillarda kanser tedavisinde kisisellestirilmis tedavi
yéntemleri (izerinde calisiimaktadir. Ozellikle hedefe yénelik
bu tarz tedavilerin, klinik yararliigini gosteren hassas belirtecler
kullanilarak bu tedavilerin gelistiriimesi beklenmektedir.
Biyomarkirlarin tedavi yaniti konusunda kullanimi ve bu
tedavilerin gelistirilmesi icin ise tirotelyal kanserler cok uygundur
(139).

URK’nin gelisiminde rol oynayan genetik degisikliklerin pek
cogu hedefe yonelik tedaviler icin potansiyel hedeflerdir
(139). Son yillarda bu timorlerde bir dizi hedefe yonelik
tedavi protokolleri gelistirilmistir. Bu molekdllerin heniiz klinik
kullanimlari  onaylanmamig olmakla birlikte erken doénem

sonuclar umut verici bulgular ortaya koymustur. Ornegin bir
mTOR yolag: inhibitorii olan ‘everolimus’un TSK1 mutasyonu
olan metastatik URK hastalarinda etkinligi gosterilmistir (140).
Molekiiler analizler yiiksek dereceli URK’da gériilen genetik ve
epigenetik degisikliklerin yaklasik %60’lara ulagan kisminin su
anda kullanilan ya da klinik test asamasinda olan ilaclarla tedavi
edilebilecegini gostermistir (37,141,142). RKT-RAS-RAF, PI3K/
AKT/mTOR yolaklari ve G1-S hiicre siklus diizenleyicileri hedefe
yonelik tedaviler icin en dnemli hedefleri icermektedir (37).

URK’da, tirozin kinaz reseptér aktivitesine sahip EGFR'yi
hedef alan tedavi stratejileri kapsamli klinik calismalar ile
degerlendirilmistir. Bu aile tyelerinden EGFR (ErbB-1) ve HER2
(ErbB-2), Uzerinde en cok calsilmis olanlardir (139). HER2
ekspresyonu URK’da %8,5 ile %81 arasinda degisen oranlarda
bildirilmistir (143,144,145) ve HER2 ekspresyon artigi kot
klinik seyir ile iliskili bulunmustur (146,147). HER2'yi hedef
alan ¢cok merkezli bir fazll ¢alismasinin sonuclari 2007 yilinda
bildirilmistir. Bu calismada HER2 pozitif 44 metastatik mesane
kanserli hastaya karboplatin, paklitaksel ve gemsitabinden olusan
Ucli kemoterapiye monoklonal HER2 antikoru (trastuzumab)
eklenmistir. Tedavi sonucunda 5’i komplet ve 26si parsiyel olmak
lzere 31 hastada yanit alinmistir. Ortalama toplam sagkalim ise
14,1 aydir. Imminohistokimya (iHK) sonucu 3+ olan ve FiSH
yontemi ile gen amplifikasyonu gosterilen hastalarda, [HK
sonucu 2+ olan ve FiSH-negatif timorli hastalara oranlara daha

Tablo 4. Urotelyal karsinomlarda modifiye Avrupa Kanser Arastirma
ve Tedavi Organizasyonu risk skorlama sistemi

Faktor Niiks Progresyon
Timor sayisi

Tek 0 0

2-7 arasl

8 ve daha fazla 6 3

Timér capi

<3 cm 0 0

23 cm 3

Onceki rekiirrens orani

ik timér (primer)

<1 rekirrens/yil

>1 rekirrens/yil

Evre

Ta 0

T1

Eslik eden KiS

Yok 0

Var

Derece (WHO 1973)

G1 0 0

G2 1 0

G3 2 5

Toplam skor 0-17 0-23

KiS: Karsinoma in situ, WHO: World health organization (Diinya Saglk Orgiitii)
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yuksek yanit orani elde edilmistir (148). Kasa invaze mesane
timord olup, sistektomi yapilmayan ve TUR sonrasi standart
radyoterapi alan hastalarda eszamanli pakliteksal ve pakliteksal
+ trastuzumab tedavisinin etkinligi ve guvenilirligi randomize
olmayan bir fazl/ll calisma ile degerlendirilmektedir (149).

in vitro ve preklinik ¢alismalarin sonuglari, HER2 gibi EGFR'nin
de mesane kanser hiicrelerinin proliferasyonundaki roliini ve
tedavi edici potansiyelini ortaya koymustur (150,151,152).
EGFR inhibitorleri ile tedavinin kemoterapi etkinligini artirdigi
gosterilmistir (153). EGFR ailesini hedef alan 3 farkli tedavi
stratejisi  gelistirilmistir. Hedefe yonelik molekiler ajanin tek
bagina kullanimi, kemoterapi ile birlikte kullamimi ve EGFR ve
HER2'nin her ikisinin hedef alindigi tedaviler. URK’da TKR’lerine
karsi gelistirilmis ajanlarin tek basina kullanimi tedavide 6nemli bir
etki olusturmamistir. EGFR tirozin kinaz inhibitorl olan gefitinib
metastatik URK’da ikinci basamak tedavi icin fazll calismada
etkisiz bulunmustur (154). Bir baska tirozin kinaz inhibitori olan
erlotinib klinik evresi T2 olan ve sistektomi planlanan hastalara
neoadjuvan tedavi olarak verilmis ve sistektomi materyallerinde
hastalarin %25’inde patolojik evrenin TO’a geriledigi gozlenmistir.
Ancak bu hastalarda 2 yillik hastaliksiz sagkalima bir katkisi
olmamustir (155). ileri evre URK tedavisinde sisplatin ve gemsitabin
gibi kemoterapétik ajanlara tirozin kinaz reseptor inhibitori
eklenmesinin de, tek basina kemoterapiye kiyasla bir katki
saglamadigi gosterilmistir (156). EGFR’nin hiicre digi parcasina
(ekstraselliiler domain) karsi gelistirilen monoklonal antikor
olan setuksimab da kemoterapi ile kombine edilip etkinligi test
edilmistir. ileri evre URK’nin tedavisinde bu birliktelik yan etkileri
artinrken, sag kalma bir katki saglamamustir (157). Preklinik
cahgmalar, HER2 ve EGFR pozitif mesane kanserlerinde, EGFR ve
HER2'nin birlikte inhibisyonunun tedavide yararl olabilecegini
distindurmektedir. EGFR ve HER2'yi birlikte bloke eden bir ajan
olan lapatinib kullanilarak tedaviye direncli URK’da yapilan fazll
cahsmalarin sonuclari imit vericidir (158).

Dustik dereceli non-invaziv timorlerde daha sik olmak Uzere,
mesane timorlerinde FGFR3 mutasyonlari yaygin olarak mevcut
oldugundan, bu tiimorlerin tedavisinde FGFR3 inhibitorlerinin
gelistiriimesi konusunda yogun c¢aba harcanmaktadir. in vitro
ve in vivo olarak mutant FGFR3’lin inhibisyonu FGFR’ye bagl
URK gelisimini bloke etmektedir (159). Bu preklinik bulgulara
dayanarak FGFR3 mutasyonu olan ve olmayan metastatik
URK’da FGFR3 ve VEGFR inhibitorii bir molekiil olan dovitinibin
etkinligi arastinlmaktadir (160).

URK'larda FGFR3‘{in inhibisyonunda kii¢iik molekiiller disinda
monoklonal antikorlar da kullaniimistir (161). R3Mab FGFR3’e
karsi hazirlanan bir monoklonal antikor olup mesane kanseri
hiicre kultirinde hiicre dongusu ilerlemesinde duraklamaya
neden oldugu gosterilmistir (162).

URK’da gériilen PIK3CA mutasyonlari ve PTEN inaktivasyonu
sonucu AKT-mTOR sinyal yolag: aktive olur ve sonucta timor
hicrelerinin cogalmasi tesvik edilmis olur (163). BKM120 ve
GSK2126458 mesane kanserlerinde gelistirilen ilk selektif PI3K
inhibitdrleridir. Her ikisi ile ilgili de metastatik URK’nin tedavisinde
kullanimina yénelik calismalar devam etmektedir. On calismalarin
sonuglar PI3K inhibitorlerinin, sadece PIK3A mutasyonu olan
timorlerde degil bu yolaktaki diger mutasyonlarin varliginda da
etkili olabilecegini diistindirmektedir (164).

Ki67 proliferasyon indeksi yiiksek URK’lar neoadjuvan tedaviden
fayda gorebilirler. Vaskiiler endotelyal biyiime faktori (VEGF)
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ve fibroblast blyiume faktort beta (bFGF) asirn ekspresyonu ise
sisplatine bagl apoptoza direngle iligkilidir (165).

ileri evre URK'min tedavisinde anjiogenezi inhibe eden
kiicik molekiiller ve monoklonal antikorlarin etkinligi de
arastirilmaktadir. Metastatik mesane kanserlerinde VEGF'e karsi
gelistirilmis bir monoklonal antikor olan bavacizumabin sisplatin
ve gemsitabinle kombinasyonu ilk basamak tedavi olarak fazll
calisma ile degerlendirilmektedir. Hastalarin 6nemli bir kisminda
tedaviye yanit alinsa da belirgin derecede tedavi iliskili toksisite
ortaya ¢ikmistir (166).

Sonug olarak ileri evre URK’larda hedefe yonelik tedavilerin
klinik sonuclarina yonelik pek cok calisma olumsuz sonuglanmig
olmakla birlikte ozellikle mTOR sinyal ileti yolagindaki
degisiklikleri hedef alan tedavi yaklasimlari ile ilgili calismalar
devam etmektedir.
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Oz

Paratestikiiler bolge tumorlerin  olduk¢a nadir gorildigu bir
lokalizasyondur. Bununla birlikte ¢ok farklh anatomik yapilar icermesi,
embriyolojik olarak da farkh yapilardan derive olmasindan dolayi
timor cesitliligi acisindan ¢ok zengindir. Tani ve 6&zellikle cerrahi
tedavinin yonlendirilmesinde klinik ve radyolojik bulgular cok 6nemlidir.
Ultrasonografi tanida 6n plana cikarken iken bilgisayarli tomografi ve
manyetik rezonans goriintiileme benign-kanser ayiriminin yani sira
kanserlerin evrelemesinde olduk¢a yardimcidir. Adenomatoid tiimor,
lipom ve leiomyom en sik rastlanilan benign natiirde neoplaziler
olup sarkomlar da kanserlerin biyik cogunlugunu olusturmaktadir.
Cocukluk caginda rabdomyosarkom sik goriilmekte iken eriskinlerde
liposarkom, leiomyosarkom, rabdomyosarkom ve andiferansiye sarkom
gorilmektedir. Peritonun devami olan tunika vajinalis nedeniyle
mezotelyoma da goriilmekte olup Miillerian metaplazi ve kalintilardan
da ovaryan tip epitelyal timorler de gelismektedir. Benign tiimérlerde
kitlenin eksizyonu kiratiftir. Kanser kitlelerinde genelde yiiksek kord
ligasyonlu inguinal radikal orsiektomi tercih edilmektedir. Kanserlerde
lenfadenektomi, radyoterapi ve kemoterapinin yeri az sayida olgu
nedeniyle tartismalidir. Paratestikller timorlerin klinik, histolojik ve
radyolojik acidan benzer gortinimlerinin olmasindan dolayr bu bdélge
kitlelerine yaklasimda uroonkolog, radyolog, patolog ve onkologun
katilacagi multidisipliner bir ekibin calismasi zorunludur.

Anahtar Kelimeler: Paratestis, timor, tani, patoloji

Summary

Paratesticular region is a rare localization for tumor development.
However, a great variety of tumors is observed due to its complicated
embryological origin and various anatomical structures in the area.
Clinical and radiological findings are important for diagnosis and
guidance of surgical treatment. While ultrasonography is the primary
diagnostic tool, computed tomography and magnetic resonance
imaging are helpful on benign-malignant differentiation and staging
of malignant tumors. Adenomatoid tumor, lipoma and leiomyoma are
most frequently confronted benign neoplasms. Sarcomas constitute
majority of malignant tumors. As rhabdomyosarcoma is frequent in
children; liposarcoma, leiomyosarcoma, rhabdomyosarcoma and
undifferentiated sarcoma are observed in adults. Tunica vaginalis, that
shows continuity with peritoneum, is the source for mesothelioma.
Ovarian type epithelial tumors originate from Muillerian remnants and
metaplasia of mesothelium. Excision is curative for benign tumors.
Radical inguinal orchiectomy with high cord ligation is preferred
in case of malignancy. However, the role of lymphadenectomy,
radiotherapy and chemotherapy is controversial due to limited
number of cases. A multidisciplinary team is essential that consists of
urooncologist, radiologist, pathologist and oncologist for best approach
as paratesticular tumors are similar in the way of clinical, histological and
radiological features.

Keywords: Paratestis, tumor, diagnosis, pathology

Giris

Paratestistikiler alan farkli yapilardan olusan, timorlerin oldukca
nadir goruldigu bir anatomik bolge olup epididim, spermatik
kord, tunika vajinalis, korelmis embriyolojik kalintilar ve yag-
bag-kas gibi glicli destek dokulari icermektedir (1). Bu ylizden
paratestikiler bolgenin en 6nemli 6zelligi, sayica az ama cesitlilik
acisindan cok farkli tomorlere ve lezyonlara kaynaklik etmesidir.
Tunika vajinalisin hem mezotelle hem de ¢6lomik epitelle olan
embriyolojik iliskisinden dolayi, tim mezotelyal lezyonlar ve
ovaryan ylizey epiteli timorleri de gorilebilmektedir. Ayrica
spermatik kord dahil testis eklerinin embriyolojik olarak Wollfian
kanal kokenli olmasi da tiimor cesitliliginden sorumlu olabilir.
Eriskinde, skrotum ici kitlelerin biliylik c¢ogunlugu testis

kaynaklidir ve genellikle malign karakterdedir. Paratestistikiiler
kitleler ise tim skrotal kitlelerin %2-3’Gni olusturmaktadir
ve intratestikiler kitlelere goére genellikle benign natirdedir
(1,2,3,4). Dolayisiyla intratestikiiler kitlelerde tedavi genelde
radikal orsiektomi iken paratestikiiler kitlelerdeki yaygin benign
natiir nedeniyle testis koruyucu tedaviler 6n plana cikmaktadir.
Bu nedenle paratestikller yerlesimli kitlelere Groonkolog,
radyolog ve patologun isbirligi ile multidisipliner yaklasiimahdr.
Klinik olarak hastanin yasi, lezyonun lokalizasyonu, klinik
muayenede kitlenin kistik, solid, hareketli olmasi gibi bircok
parametre degerlendirilmektedir. Radyolojik inceleme, kitlelerin
lokalizasyonu, sinirlari, yayihmi, kistik veya solid ayinminda yol
gosterici 6nemli bir yardimcr tani yéntemidir. Patolojik tani
oncesi tani ve tedavinin planlanmasinda radyoloji, esas rol
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oynayan disiplinlerin basinda gelmektedir. Ultrasonografi (USG)
paratestikiler kitlelerde ilk bagvurulan yardimci tani yontemidir.
Kitlenin solid, kistik gibi 6zelliklerini tanimlamada yardimai iken
kitlenin tanisal ozelliklerini saptamaya tam olarak izin vermez.
Bununla birlikte bilgisayarli tomografi (BT) kitlenin karakteristik
ozelliklerini tanimlamada ve evrelemede oldukca yardimcidir.
Manyetik rezonans gorintileme (MRG) ise kitlenin tam
lokalizasyonunu, cevre dokularla iliskisini, infiltrasyon sinirlari
hakkinda aydinlatici bilgi vererek yapilacak cerrahi miidahaleye
yol gosterir (5,6,7).

Biz bu yazida paratestikiler tiimorlere patoloji disiplininin genel
bakis acisini, klinik ve radyolojik yaklasimlari da g6z 6ntine alarak
irdeleyecegiz.

Benign Tuimor ve Kitlelere Yaklasim

Klinikte, paratestikiler bolgede en sik kistik kitleler gérilmektedir
ve c¢ogu neoplastik degildir. Hidrosel, epididimal kistler,
varikosel ile siklikla karsilagiimakta olup klinik ve US inceleme ile
kolayca tani konulmaktadir (5,6). Epididimit de sik karsilasilan,
ekstratestikiler kitle yapan bir lezyondur. Akut ve kronik
skrotum enflamasyonlarinin da en sik sebebidir, skrotal abse ve
epididimoorsit ise sik goriilen komplikasyonlaridir (5,6). Epididimal
biiyiime, deri kalinlasmasi, hidrosel ve hiperemi klinik belirtileri
olup tirolog tarafindan kolayca gézlemlenebilmektedir. Ulkemizde
ve benzer sekilde gelismekte olan (lkelerde &zellikle tiiberkiloza
bagli epididimit, tim skrotumu tutan enflamasyona sebep olup
oldukca siktir. Ayrica epididimin sarkoidoz gibi noninfeksiyoz
granilomatoz hastaliklar tarafindan da tutulabilecegi akilda
tutulmaldir. Hidrosel, malign paratestikiiler kitlelerin buyiik
cogunluguna eslik eden bir bulgu olup bazen benign kitlelere
de eslik edebilmektedir. Paratestikiler benign tiimérlerin en
onemli ozelliklerinden birisi malign lezyonlara gore daha geng
yaslarda goriilmeleridir. Benign timorler daha cok Uglinci ve
dordiincli dekatlarda karsimiza ¢ikmakta iken malign timorler
altina ve yedinci dekatlarda goriilmektedir. Benign kitlelerde
uroloji kliniklerine en sik bagvuru sebebi yavags biyuyen, agrisiz
kitledir. Fizik muayenede hareketli, iyi sinirli ve genelde kiiclk
kitle en onemli bulgudur. Radyolojik olarak iyi sinirl, cevreyi
infiltre etmeyen, genelde solid, homojen eko gosteren kitlelerdir.
Bununla birlikte bazi olgularda benign ve malign ayirnmini yapmak
zor olabildiginden radikal orsiektomi siklikla uygulanmaktadir.
Spermatik kord, neoplastik kitlelerin yaklasik %70‘inin lokalize
oldugu bolgedir (7). En sik goziiken paratestikller neoplazmlar
ise adenomatoid tiimor, leiomyom ve lipomdur. Lipom siklikla
spermatik kord lokalizasyonunda gorilirken, adenomatoid
timor ve leiomyom daha ¢ok epididimde gortilmektedir. Burada
paratestis lokalizasyonunda sik karsilagilan 6nemli bazi benign
tumorler ile ilgili kisa bilgiler sunacagiz.

Leiomyom

Leiomyom, benign davranish olup diiz kas yoniine diferansiasyon
gbsteren bir yumusak doku tiimériidir. Uriner ve erkek genital
sistemde oldukca nadiren gorilir. En sik bobrek kapsiliinde
lokalize olmaktadir ve mesane duvari, epididim, spermatik kord
ve tunika albuginoza diger goriildiigu erkek genitolriner sistem
lokalizasyonlardir (8). Oldukca yavas blylyen bir kitle olup en
sik besinci dekatta gortilmektedir. Hidrosel olgularin %50'sine
eslik etmektedir (9). Radyolojik olarak solid, bazen kistik,
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kalsifikasyon icerebilen, homojen, iyi sinirli, anjioleiomyom harig
kanlanmasi dusuk bir kitledir. Uterus basta olmak lizere patoloji
rutininde sik rastlanan ve tani almasinin nispeten kolay oldugu
bir tumordir. Mikroskopide en dikkat cekici ozelligi genis-
yogun eozinofilik sitoplamali, biyik demetler yapan igsi-oval
hiicrelerden olusmasidir. Mitoz ¢cok nadir olup nekroz goriilmez.
Bazen damar komponenti belirgin olup anjioleiomyom olarak
isimlendirilmektedir (10). imminohistokimyasal ¢alismada diiz
kas aktini (DKA), desmin pozitif olup Ki-67 proliferasyon indeksi
oldukga dusiktir. Kitlenin total eksizyonu genelde kuratiftir.

Lipom

Lipom, genelde orta yaslarda rastlanan, viicutta en sik goziiken
yumusak doku timoridir ve paratestikiler bolge oldukca
nadir bir lokalizasyondur (11). Makroskopik olarak iyi sinirli,
kesit yuzi normal yag dokusuna benzemekte ve sari renklidir.
Mikroskopik olarak, hiicreler normal matir yag dokusu
hiicrelerine benzemektedir. Uniform bir nucleus, genis, ici bos
(berrak) sitoplazmali mattir adipositlerden olusmaktadir. Degisik
oranlarda fibr6z bag dokusu ve damar icerebilir. USG’de cevre
yag dokusuyla benzer eko vermesi, dizgin sinirli olmasi ve
yavas buyuyen bir kitle olmasi tipik 6zellikleridir (7,11). Bununla
birlikte radyolojik olarak liposarkomla ayirici tani yapilmasi
bazen oldukca zor olabilir. Liposarkomun oldukga biiyiik caplara
ulasabilmesi, hizli biylmesi, sinirlarinin diizensiz olmasi ve daha
cok ileri dekatlarda karsimiza ¢ikmasi ayirici taniya yardimci
olabilmektedir. Ayrica dediferansiye liposarkomlarda solid
komponentin radyolojik olarak tespiti ayirici taniya yardimci
bir bulgudur (4). Kitlenin total eksizyonu tedavi icin yeterlidir.
Klinik ve radyolojik olarak liposarkom ile ayirici tani yapilamayan
olgularda bazen radikal orsiektemi kaciniimazdir.

Adenomatoid Timor

Epididimal tiimorlerin buyik bir kismini olusturan adenomatoid
timor, mezotelyal orijinli, niks ve metastazin gorilmedigi
benign davranish bir timordir. Epididimde siklikla kuyruk
kisminda lokalize, 2 cm’den kuglk, radyolojik olarak iyi sinirli,
homojen, hiperekoik gorinimlidur (12). Epididim disinda daha
az siklikla tunika vajinalis, tunika albuguinoza, spermatik kord ve
rete testiste lokalizedir. Bazen cevre lokalizasyonlardan testis
parankimine yayilabilmektedir (Resim 1). Mikroskopide, basik ve
kiibik tek sira epitelle doseli yarik benzeri yapilar ve tiibdllerden
olusur (Resim 1, 2). Ayrica storiform patern, intraliminal musin
sekresyonu ve tash yulzik benzeri hiicreler gorilebilir (12).
immunhistokimyasal incelemede neoplastik hiicreler genellikle
mezotel isaretleyicileriyle (kalretinin, HMBE1, WT1 gibi)
pozitiflik gostermektedir (Resim 3). Tedavi icin, kitlenin total
eksizyonu yeterlidir. Cogu olguda klinik ve radyolojik olarak
malign bir timorden ayirici tanisi zor yapildigindan patoloji
laboratuvarlarina radikal orsiektomi ile gelmektedir.

Epididimal Papiller Kistadenom

Papiller kistadenom, epididimin benign epitelyal bir timoruddr.
Genelde dordiinci dekatta ve agrisiz kitle sikayetiyle klinige
basvururlar. Sporadik olabilecedi gibi ailesel de olabilir. Bu
hastalarin yaklasik %17’si von Hippel-Lindau (VHL) hastaligi
ile birliktedir. Ozellikle timériin bilateral gériildiigii olgular
VHL hastaligi yoniinden arastinimaldir (13). VHL hastah@inin
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stk bulgulan retinal, spinal ve serebellar hemanjioblastomlar,
renal kist ve karsinomlar, feokromasitoma ve solid organ
kistleridir. Radyolojik olarak epididimde lokalize, iyi sinirl, kistik
ve solid alanlar iceren kompleks ekolu bir kitle imaji yaratir. Bu
lokalizasyonda ayirici taniya adenomatoid timor girmektedir.
Makroskopik olarak iyi sinirli, gri-kahverengi-sar renkli, solid ve
kistik alanlar iceren, bazen kist icinde kigiik papiller yapilarin
gorildugi bir kitledir. Mikroskopide kist ytizeyi, papiller yapilar
ve tibdl yapilar, tek ya da cift tabakal kibik-kolumnar
epitelle doselidir. Niive yuvarlak-oval, ince kromatinli, benign
Ozelliktedir. Hucre sinirlari belirgin olup sitoplazma zayif
eozinofilik bazen de berraktir. Berrak sitoplazmali olgularda,
bobrek hicreli karsinom ile ayirici tani yapmak gerekebilir.
immunohistokimyasal olarak neoplastik hiicreler pankeratin,
sitokeratin 7, epitelyal membran antijeni (EMA), vimentin, alfa-
1-antitiripsin ve PAX8 ile pozitif reaksiyon verir. AMACR ve renal
hicreli karsinom genellikle negatif olup CD10 nadiren pozitiftir.
Kitlenin total eksizyonu kiiratiftir.

Rete Testisin Benign Tiimorleri

Rete testis timorleri, diger paratestikiiler lokalizasyon timorleri
gibi oldukca nadirdir. Makroskopik olarak iyi sinirli timorlerdir.
Tumorler, genelde tek sira benign gorinimli kiboidal-
kolumnar hiicrelerle, bazen normal ve hiperplastik epitelle
doselidir. Benign tumorler mikroskopik paterne gore degisik
isimler alirlar. Solid sirt sirta vermis tlbuler yapilardan olusursa
“adenom”, kistik komponent belirgin ise “kistadenom”,
papiller arsitektiir belirginse “papiller kistadenom” ve stromal
komponent baskinsa “adenofibroma” isimlerini alirlar (14). Solid
thbuler paternin belirgin oldugu olgular, testisin sertoli htcreli
timoriine olduk¢a benzemekte olup ayirici tani problemleri
yasanabilir. Anatomik olarak rete testisin testis parankimi ile
devamliik gOstermesi ayirici taniyr zorlagtirmaktadir. Ayrica
bu timorler inhibin pozitifligi de gosterebilmektedir (14). Bu
histolojik ve imminohistokimyasal benzerlikler, rete testisin
mezonefroz ve seks kortlarindan derivasyonuyla uyumludur.
Cok nadir gorilen rete testisin benign timorlerinin klinik ve
radyolojik olarak tanisi, lokalizasyondan dolay! intratestikiler
neoplazmlara benzediginden, oldukca zordur. Bu nedenle bu
lokalizasyondaki benign ve malign tiimorler genelde malign
kabul edilip orsiektomi uygulanmaktadir.

Malign Tiimorlere Yaklasim

Paratestikiler malign tiimorler, genelde ileri yaslarda gorilen
ve kisa surede cok buylk caplara ulasabilen kitleler yaparlar.
Tim skrotum ici timorlerin yaklagik %2-3’Unl olustururlar ve
bunlarin da %30’unu sarkomlar olusturmaktadir (1,2,3,4,14,15).
Hastalar, uroloji polikliniklerine hizla biylyen, bazen agrili,
blyuk kitle sikayeti ile bagvururlar. Fizik muayenede sert,
cevreye fikse, sinirlari net secilemeyen bir kitle tespit edilir.
Radyolojik incelemelerde koti sinirl, ¢evre dokulara infiltre,
genelde solid, bazen kistik, heterojen eko gdsteren kitlelerdir
(7). Kitlelerin ortasinda bazen nekroz da tespit edilebilir.
Paratestikller lokalizasyonda en sk gorilen timorler
sarkomlardir. Bunun disinda daha nadir olarak mezotelyoma,
ovaryan tip timorler, epididimal adenokarsinom ve metastatik
kitleler gorilir. Burada sik karsilagtigimiz ve ayirici tanisi 6nemli
bazi timorlerden kisaca bahsedecegiz.

Sarkomlar

Paratestikuler bolgedeki malign timérlerin cogunlugunu, yaklagik
%30’unu sarkomlar olusturmaktadir (16). En sik gorilenler sirasi
ile liposarkom, leiomyosarkom, rabdomyosarkom, andiferansiye
pleomorfik sarkom ve fibrosarkomdur (4,15,16). Cocukluk
cagr sarkomlarinin biyik codunlugunu rabdomyosarkom
olusturur (16,17). Hastalarin basvuru sikayeti genellikle ele
gelen, hizla buylk caplara ulasabilen kitledir. Agri bazen eslik
edebilir, hidrosel genellikle sarkomlara eslik eden baska bir
bulgudur. Paratestikiiler sarkomlar nadir gorilen timorler
oldugundan tedavi secenekleri az sayida olguyla yapilmis
retrospektif calismaya dayaldir (16). Tedavide cevre yumusak
dokularin eksizyonu ile birlikte radikal orsiektomi uygulanirken
klinik ve radyolojik olarak metastaz saptanmayan hastalarda
retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu, adjuvan radyoterapi ve
kemoterapinin yeri kesinlesmemistir. Tedavi sonrasi lokal niks
ve metastaz riski ylksektir (16).

Liposarkom c¢ogunlukla altinci ve yedinci dekatta gorilen,
paratestikiiler bolgedeki immatir yag dokusuna diferansiye
olan, en sik karsilasilan sarkomdur (4,16,17). Genelde de novo
cikar, nadiren lipom zemininden cikabilecegini bildiren yayin
mevcuttur (17). Hastalar, inguinal herni veya subkiitan lipomu
taklit eden, kimi zaman agrili, ele gelen kitle sikayetiyle klinige
basvururlar. Bazen akut skrotum nedeniyle acil operasyon
gereksinimiyaratabilir (18). USG, hatta MRG ve BT ile liposarkomu
yag dokusundan, dolayisiyla inguinal herniden ayirt etmek
guctir. Ancak dediferansiasyon alanlari arttikca radyolojik olarak
preoperatif tani koymak daha kolaylasir (4,7). Makroskopik
olarak lobdile, iyi sinirli, normal yag dokusu goriinimunde, kimi
zaman 30 cm capa ulasan kitle izlenir. Yerlesim yeri cogunlukla
spermatik kord ve epididimdir (4,19). Histopatolojik olarak en
sik gorilen alt tip iyi diferansiye/dediferansiye liposarkomdur
(Resim 4) (4,17,18,19,20). Diger alt tipler miksoid/yuvarlak
hiicreli ve pleomorfik liposarkomdur. Mikroskopik incelemede,
iyi diferansiye liposarkom fibr6z bag dokusundan zengindir,
pleomorfik, hiperkromatik, centikli nikleuslu lipoblastlar ve
igsi hiicrelerden olusturur. Dediferansiye alanlar eslik eden

Resim 1. Testis parankimine infiltre birbirleriyle yer yer birlesen
yarik yapilarindan zengin adenomatoid timér (Hematoksilen-
Eosin x100)
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komponente gore disiik ve yiiksek dereceli olabilir. Histolojik
derece seliilerite, mitoz, pleomorfizm ve nekrozun varligina
gore degismektedir. Dediferansiye alanlar daha cok tipik
fibrosarkom ve andiferansiye pleomorfik sarkom seklindedir.
Nadiren leiomyosarkom veya meningiom benzeri alanlar da
bildirilmistir (4,20). Dusik dereceli dediferansiasyon belirgin
atipi gostermeyen fibroblastik igsi hucrelerle karakterizedir
(Resim 5) (4). Yuksek dereceli dediferansiasyon alanlari ise bol
mitoz iceren yiiksek dereceli igsi hiicreli sarkom goérinimundedir
(4,20). Benign lipomat6z lezyonlardan ayirici tanisi temel olarak
morfolojiye dayalidir. Farkli alt tip alanlari icerebilecedi icin bol
ve dikkatli 6rnekleme yapilmasi gereklidir (20).

Leiomyosarkom, cogunlukla altinci-yedinci dekatta, spermatik
kord veya epididimle iliskili izlenen iyi sinirli, mobil, elastik kivamli,
agrisiz kitle seklinde kargimiza cikar (4,15,21). Nadiren subkutan
doku veya deriden de kdken alabilir (21). Ortalama ¢api 5 cm’dir
(4,15,21). USG ile heterojen, hipoekoik lezyonlar seklinde izlenir.
Renkli doppler USG artmis vaskularizasyonu gosterebilir (7).
Mikroskopik olarak uterusta goriilen leiomiyosarkomlara benzer
sekilde, uzun demetler yapan eozinofilik sitoplazmali, kiint
sonlanan nivelere sahip igsi hiicrelerden olusur ve cogunlukla
iyi diferansiyedir (21,22). Malignite tanisi, nikleer pleomorfizm,
mitoz, nekroz, cevre dokuya infiltrasyon varligi gibi kriterleri
mikroskopik olarak degerlendirerek konur. Az diferansiye
leiomyosarkomu morfolojik olarak tanimak zorken, diz kas
yoniine diferansiasyonunu immiuinohistokimyasal yontemlerle
gostermek (kasa spesifik aktin, DKA ve desmin pozitifligi)
yardimci olabilir.

Rabdomyosarkom, paratestikiiler bolgede cocuklarda en sik
goziiken sarkom olup yaklasik %80°i 21 yasindan 6nce gorulir
(23). Paratestikiiler bolgede gelistiginde spermatik kord veya
epididimle iliskili, makroskopik olarak lobdile, parlak, iyi sinirh
bir kitle olarak izlenir. Ancak mikroskopik olarak cevreye infiltre
oldugu gorilir (23,24). Hastalar hizla buytyen, agnsiz kitle
sikayetiyle klinige basvururlar. En sik goriilen alt tipi embriyonal
rabdomyosarkomdur (Botroid ve igsi hicreli tip) (16,23).
Botroid tipte, mikroskopik incelemede miksoid veya kollajen6z
zeminde genis, yogun eozinofilik sitoplazmali, sitoplazmasinda
bazen c¢izgilenmeler secilen malign hucreler izlenir. igsi
hiicreli tipte ise igsi hticreler belirgin olup demet yapilar da
yapabilmektedir. igsi hiicreli alt tipin prognoz olarak daha iyi
oldugu bildirilmektedir (25). Diger alt tipler pleomorfik ve alveolar
rabdomyosarkomdur. Morfolojik olarak rabdomyoblastlarin
secilmedigi olgularda immiinohistokimyasal olarak desmin,
kasa spesifik aktin, myogenin ve myoD1 ile pozitif boyanma
taniya yardimci olur (23,24,25). Rabdomyosarkom kemosensitif
bir timorddr. En yaygin protokol VAK'tir (aktinomisin, vinkristin
ve siklofosfamid) (25). Lenf nodu diseksiyonu ile birlikte radikal
orsiektomi, hemiskrotektomi ve ylksek inguinal diseksiyon esas
cerrahi tedavisidir.

Andiferansiye pleomorfik sarkom, ileri yaslarda goziiken,
histolojik, immiinohistokimyasal ve molekiiler incelemelerde
belirgin biryone diferansiye olmayan hiicreleri oldukca pleomorfik
olan sarkomlarin toplandigi bir gruptur. Storiform-pleomorfik
malign fibroz histiositom bu tiir neoplaziler icin kullanilan eski
bir adlandirmadir. Mikroskopide igsi, bazen oval, pleomorfik
hiicreler ve storiform patern siktir. immunohistokimyasal
olarak cogunlukla sadece vimentin pozitifligi mevcuttur (16).
Buyuk caplara ulasabilen ve agresif bir timor olup lokal niks
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ve metastaz yapma kapasitesi yuksektir (16). Fibrosarkom,
paratestikiiler bolgede, diger yumusak doku lokalizasyonlarina
da benzer sekilde az gorilen bir sarkomdur. Cocukluk ¢caginda
da gorulmekle beraber daha ¢ok yashlarda gozikir. Duslik
dereceli fibromiksoid sarkom da fibrosarkomun bir alt tipi olup
bu lokalizasyonda bildirilen sadece iki olgu mevcuttur (4). Bu alt
tipte mitoz ve nekroz nadirdir. Benign goriiniimli fibroblastlar,
girdap yapilari ve daha az hiicresel miksoid alanlar iceren bir
mikroskopiye sahiptir, bazen damar duvarlarinda hyalinizasyon
da secilebilir (Resim 6, 7). Pleomorfizm nadirdir. Andiferansiye
pleomorfik sarkom ve fibrosarkomda da tedavi yiiksek ligasyonlu
radikal orsiektomidir. Cerrahi sinir pozitifliginde ve nukslerde
radyoterapi alternatif bir tedavidir.

Mezotelyoma

Mezotelyoma, paratestikiler alanda, genellikle tunika vajinalisten
koken alan, lokal niiks ve metastazlarla seyreden agresif bir
timordir (14,26,27). Spermatik kord ve epididimden de
gelisebilecedi bilinmektedir (14,26). Genellikle altinci dekattan
sonra gorulur. Cocukluk caginda asbest maruziyeti bilinen
risk faktori olmasina ragmen risk faktori tasimayanlarda da
gelisen mezotelyoma olgulari mevcuttur (14,26). Hastalar
klinige basvurmaya en sik iten bulgu skrotal sislik ve tekrarlayan
direncli hidrosel gelisimidir (14,26,27). Bu hastalarda USG ile
vaskilarizasyon artisi ve ceperde vejetasyonlarin tespit edilmesi
mezotelyomay! akla getirmelidir (7,27). Solid kitle saptanan
hastalarda ise radyolojik olarak ayirici tani yapmak oldukca
zordur (7). Timor, makroskopik olarak tunika vajinalisi diffiiz
olarak kalinlastirabilir ya da ytizeyde cesitli buyukliklerde
papiller noddller olusturabilir. Cevre yumusak dokulari, testisi
ya da deriyi infiltre edebilir. En sik epitelyal ve bifazik formu
izlenir, saf sarkomat6z formu daha nadirdir (14,26). Mikroskopik
olarak, epitelyal formunda tek ya da cok siral atipik mezotelyal
hiicreler genelde papiller ve tiibilopapiller patern olustururken,
solid tabakalar dahil her tirlii glandiler yapilanmayi izlemek
muimkindur (14,28). Sarkomatdz formu, belirgin olmayan kisa
demetler olusturan igsi hiicrelerden olusur. Genelde 2 cm’den
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Resim 2. Adenomatoid timorde, tash yliziik benzeri hiicreler,
kibik epitelle doseli tiibil ve yarik yapilari (Hematoksilen-Eosin
x300)
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kiicik, asemptomatik, soliter, disik nikleer dereceye sahip
ve mitotik aktivitenin dulstk oldugu olgular “iyi diferansiye
papiller mezotelyoma” olarak adlandirimaktadir (29). Ayrica
blyuk, multikistik, duz ve digslik kiboidal epitelle doseli,
sitolojik atipinin disuk oldugu timorler icin de “benign kistik
mezotelyoma” tanimi kullanilmaktadir (30). Bununla birlikte
uzun sureli izlemlerde benign seyrin ¢ok net olmamasi ve
bazilarinda progresif hastaligin gelismesinden dolay1 hepsini
“malign mezotelyoma” adi altinda toplamanin daha uygun
oldugu vurgulanmaktadir (14,28). immiinohistokimyasal
olarak mezotelyomalarda kalretinin, EMA, HMBE1, WT1 ve
keratin 5/6 ile pozitiflik izlenirken; CEA, keratin 20 ve Ber-
Ep4 ile pozitif reaksiyon gorilmez. Mezotelyomanin ayirici
tanisinda bulunan reaktif mezotelyal hiperplazi ile bu bélgenin
metastatik ve primer adenokarsinomlari, klinik, morfolojik ve
immunohistokimyasal bulgular yardimiyla taninabilir. Tedavide,
inguinal radikal orsiektomi uygulanirken adjuvan tedavinin yeri
tartismaldir (14,28).

Ovaryan Tip (Millerian) Epitelyal Tiimorler

Ovaryan tip epitelyal timorler, paratestikiiler bdlgede
daha c¢ok olmak (izere testiste de gorllebilen, overin
ylizey epiteli timorlerinin bu lokalizasyondaki analogudur.
Histogenezi tartismali bir konudur. Tunika vajinalisin
Miillerian metaplazisinden, paratestikiiler yumusak doku veya
testisin apendiksindeki Mudllerian kalintilardan cikabilecegi
disunilmektedir (14,31,32). Ovaryan tip epitelyal tiimorler
erkeklerde siklikla besinci dekatta gorilmekte olup ortalama
gorilme yasi 46'dir (8). Hastalar agr, ele gelen kitle sikayetleriyle
klinige bagvururlar. Bu sikayetlere muayene bulgusu olarak
siklikla hidrosel de eglik edebilir (14,31). Paratestis, anatomik
olarak siki bag dokularindan zengin oldugu icin bu bdélgenin
Miillerian tip tumorleri, over tumorleri gibi buyik kitlelere
ulasmazlar. Paratestikiiler bolgede en sik gorilen alt tip seroz
borderline timordiir. Nadir olgular seklinde bildirilen misinéz
timor, endometrioid timor, berrak hiicreli timor ve Brenner
timorid de mevcuttur ancak literatlirde su ana dek bildirilen
paratestikiiler orjinli seréz kistadenom yoktur. Makroskobik

Resim 3. Adenomatoid timor hiicrelerinde immiinhistokimyasal
calismada kalretinin ile pozitiflik

olarak invaziv karsinomlar c¢odunlukla solid, infiltratif sinirh
kitleler seklinde izlenirken borderline ve benign tiimorler
belirgin kistik komponent icerirler (14,31,32). Mikroskopik
olarak ovaryan tip epitelyal timorlerin tanisi, over lokalizasyonlu
timorlerin histolojik ve immiinohistokimyasal tani kriterlerine
gore yapilir. Benign kistadenomlar, belirgin atipi gostermeyen
genelde tek sirali epitelle doselidir. Hangi tir epitel ile doseli
ise ona gore isimlendirilir (musin6z kistadenom vs.). Borderline
tiimorlerde kist icine blylimis kompleks papiller ve kribriform
yapilar ve mikroinvazyon gériilebilir. Hiicresel olarak kimi zaman
masum goriinisli epitelyal hiicreler, kimi zamansa bol mitoz
izlenen oldukgca atipik hiicrelerden olusabilir. Ser6z karsinomlar
genelde stromaya invaze papiller yapilar ve bol psammom
cismi icermekte iken miusin6z karsinomlarda cevre dokulara
musin ekstravazasyonu ve distrofik kalsifikasyon gorilebilir (14).
Miillerian tip paratestikuler timorleri over kaynakli timorlere
olan benzerliklerinden dolayi tanimak nispeten kolaydir, ancak

Resim 4. Paratestikiler yerlesimli dediferansiye liposarkom
olgusunun makroskopik gorinimu. Normal testis dokusu
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Resim 5. Dediferansiye liposarkomda myofibrosarkom benzeri
alan (Hematoksilen-Eosin x300)
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nadir oluglari nedeniyle ayirici tanida ilk sirada bu grup tiimorler
akla gelmeyebilir. Ozellikle miisinéz karsinom varhginda
oncelikle metastatik lezyonlarin ve apendiks kaynakli neoplazinin
herni yoluyla direkt yayiliminin ekarte edilmesi gereklidir (14).
Misin6z kistadenomlar testis icinde gelistiklerinde baska bir
teratomat6z komponent ve intratlbiler germ hiicreli neoplazi
varhgr mutlaka arastinimalidir. Borderline timorlerde ise olasi
invazyonu arastirmak amaciyla bol ornekleme yapilmaldir.
Morfolojik ayirici tanida zorlanildiginda, immdinohistokimyasal
olarak ovaryan tip tiimorlerdeki CEA ve CA-125 pozitifligi
yardimcr olabilir. Prognozuyla ilgili bilgilerimiz sinirli olsa da
eksizyon sonrasi benign ve borderline timorler iyi seyrederken,
karsinomlar niiks edebilir ve uzak metastaz yapabilir (14,33).

Epididimal Adenokarsinom

Primer epididim kaynakli adenokarsinom olduk¢a nadirdir.
Literatiirde bildirilen az sayidaki olgudan bazilarinin gercekten

Resim 6. Duslik dereceli fibromiksosarkomda hiicreden biraz

zengin fibroblast benzeri hiicreler, damar duvarlarinda hafif
derecede hyalinizasyon (Hematoksilen-Eosin x200)
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Resim 7. Dislik dereceli fibromiksosarkomda hiicreden fakir
miksoid alanlar (Hematoksilen-Eosin x200)
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epididimal adenokarsinom oldugu siphelidir (14,34,35).
Gorulme yasi 27-82 arasinda degismekte olup hastalar skrotal
kitle ve agri sikayetiyle klinige basvururlar (35). Makroskopik
incelemede, solid bir timoral kitlenin epididimle iliskili oldugu,
bu bolgeyi destriikte ettigi izlenir. Nadiren sinirli, kistik lezyonlar
seklinde de karsgimiza cikabilir (14,35). Mikroskopik olarak
timori olusturan malign hiicreler kiboidal-kolumnar sekilli,
silyasiz, cogunlukla berrak sitoplazmali olup tiibdiler, kistik ve
papiller yapilar olustururlar (14,34,35). Immiinohistokimyasal
incelemede tliimoral hicreler sitokeratin (AE1/3, Cam 5.2) ve
EMA ile pozitif boyanma goésterirken CEA, Leu M1, Ber-Ep4
ile negatiflik izlenir. Epididimal adenokarsinom tanisi koyarken
oncelikle metastaz olasiliginin ekarte edilmesi 6nemlidir. Hastanin
bilinen bagka bir primer timori olmasi, epididimdeki lezyonun
multifokalite, vaskiler ve lenfatik invazyon gostermesi, anatomik
yapilarin arasindan ilerlemesi metastaz lehine bulgulardir (14).
Ayinic tanida ayrica, malign lezyonlar icinden, paratestikiler
boélgenin diger primer karsinomlari, benign lezyonlar icinden ise
adenomatoid tiimor ve papiller kistadenom vardir. Hastaligin
gidisati hakkinda bilgilerimiz sinirlidir ancak ileri evre epididimal
adenokarsinom kemoterapive radyoterapiye yanitvermediginden
erken evrede radikal orsiektomi ve retroperitoneal lenf nodu
diseksiyonu yapilmasi 6nerilmektedir (14,34,35).

Metastatik Timorler

Paratestikuler bolgeye metastaz yapan timorlerle ilgili literattrde
yalnizca olgu sunumlari seklinde calismalar mevcuttur (14).
Bu bolgenin malign tiimorlerinin yalnizca %8,1’i metastatik
timorlerdir ve en sik olarak mide ve prostat adenokarsinomu
metastazi izlenmektedir (14). Akciger, bobrek, pankreas
karsinomu, malign melanom, apendiks ve kolorektal kanserlerin
paratestikiiler metastazlar da bildirilmistir (14,16). Ayrica her
tip lenfoma ve I6semi paratestikiiler bolgede gorilebilmektedir
(14). Yasi 50’den buylk ve bilinen primer bir timori olan
hastalarda paratestikiiler kitle varlidinda oncelikle metastaz
olasihg diglanmalidir.
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Oz

Bobrek hiicreli karsinomlar (BHK) tulbiler hiicrelerden koken alan
heterojen kanser grubudur ve primer bobrek timdorlerinin %80-
85 kadarini olustururlar. Tim BHK’larin %5’inden azina herediter
sendromlarin neden oldugu dusinilir. Ailelerdeki calismalar ve
molekiiler genetik bulgular BHK klasifikasyonuna yeni gorsler
getirmesi kadar BHK'larin patogenezinde yer alan molekiler yolaklari
anlamamizda onemli bilgiler saglamistir. Morfolojiye dayanan BHK
klasifikasyonu, BHK’larin tanisal ozelliklerine molekiler genetigin
katilmasi ile son 30 yilda gelisim gostermistir. Son 2012 Vancouver
klasifikasyonu tiibilokistik BHK, berrrak hiicreli (tiibiilo) papiller BHK,
MIT ailesi translokasyon BHK ve herediter leyomyomatozis BHK sendrom
iliskili BHK gibi yeni tanimlanmis antiteleri tanimaktadir. Bu makalede
BHK'larin molekdiler ve genetik 6zellikleri 6zetlenmis olup yeni antitelerin
altinda yatan mekanizmalar tartisilmistir. Yeni antitelerin uygun tanisi
icin immunhistokimyasal yontemler ve molekiiler tekniklerin kullanimida
degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek karsinomu, bobrek hicreli karsinom,
klasifikasyon

Summary

Renal cell carcinomas (RCCs) are heterogeneous group of cancers that
arise from the tubuler cells and are responsible for 80-85% of all primary
renal neoplasms. Less than 5% of all RCCs are thought to be due to
a hereditary syndrome. Family studies and molecular genetics have
provided important insights into the molecular pathways underlying
the pathogenesis of RCCs as well as new insights into classification
of RCC. Morphologically based classification of RCCs has evolved
over the last 3 decades with the incorporation of molecular genetics
into the diagnostic features RCCs. The most recent 2012 Vancouver
classification recognized the newly established entities tubulocystic
RCC, acquired cystic disease-associated RCC, clear cell (tubulo) papillary
RCC, microphthalmia transcription factor family translocation RCC and
hereditary leiomyomatosis RCC syndrome-associated RCC. In this article,
the molecular and genetic properties of RCCs were summarized and
the mechanisms underlying the development new entities of RCCs were
discussed. The use of immunohistochemistry and molecular techniques
were also evaluated in establishing an accurate diagnosis in new entities.

Keywords: Renal carcinoma, renal cell carcinoma, classification

Giris

Malign bobrek tiimorlerinin yaklasik %80-85’ini bobrek hiicreli
karsinomlar (BHK), %12’'sini Urotelyal neoplazmlar ve geri
kalanini ise diger nadir maligniteler olusturmaktadir. Bébregin
farkh ozelliklere sahip tiibuler sistem hicrelerinin olusturdugu,
bobrek hicreli neoplazmlarin %5’ten azi herediter 06zellikte
olup, hticresel ve yapisal olarak farkli o6zellikler tasisalar da,
bazen bu 6zellikler icice geger ve taniyr zorlastirir.

Bobrek tiimérlerinin histopatolojik siniflamasi dinamik bir stireg
izlemektedir. Makroskopik olarak 1826’lara dayanan bd&brek
timorlerinin  siniflandirma stireci morfolojik, molekiler ve
genetik degerlendirmeler surekli gelismektedir. Dinya Saghk
Orgiitii (DSO) 2004 siniflandirmasindan sonra 2012 Vancouver
siniflamasi ile yeni alt tipler tanimlamaya alinmistir (1,2,3).
Siniflamaya hentiz alinmayan baz alt tipler bulunmaktadir.
Benign olan timorler onkositom, papiller adenom ile sinirhdir,

ayirici tanida BHK’lara benzeyebilirler. Berrak, papiller ve
kromofob hiicreli olarak sik gorilen BHK'lar, berrak, asidofil veya
eozinofilik gibi sitoplazmik hiicre ozellikleri ile solid, papiller,
kribriform, kistik, musin6z gibi yapisal 6zellikler karsimiza
cikabilir. Bu durum tanisal sorunlar olusturur, ayirici tani
acisindan yardimci tekniklere ihtiyag dogurur.

Uropatolojideki yardimci teknikler imminhistokimya ve
genetik teknikler olarak ayrimlanabilir (4,5,6,7,8,9,10,11).
immiinhistokimyasal teknikler daha kolay ulasilabilir, rutin
teknikler olup, genetik incelemeler bazi bobrek digi kanserlerde
kisisellestirilmis tedaviler icin rutine girmisse de, bobrek timorleri
tanisinda sik kullaniilmamaktadir.

Bobrek Hiicreli Timorlerin Giincel Siniflandirilmasi

2012 Vancouver siniflamasi ile bobrek hicreli timérlere yeni
kategoriler eklenmisse de, bazi tiimoérler yeterli veri olmadigindan
klasifikasyona dahil edilmeyi beklemektedir (Tablo 1) (2,3).
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Klasifikasyonuna yeni giren tiimorler gegmiste berrak ve kromofob
hiicreli BHK ile papiller BHK olarak tani almis olabilir. Klasifiye
edilemeyen BHK kategoriside son siniflamada hala korunmaktadir
(1,2,12,13). Ornek verilecek olursa berrak hiicreli tubulo-papiller
BHK, gecmis donemde hem papiller, hemde berrak hicreli BHK
olarak tani almis olabilir. Halbuki bu timor immunhistokimyasal
olarak her iki gruba ait Ozellikleri tam icermediginden,
immdinhistokimya uygulamis olan baz patologlar tarafindan
siniflandirilamayan BHK olarak da degerlendirilmis olabilir. Benzer
olarak gecmiste tip 2 papiller BHK'da olarak degerlendirilen
kalitsal leyomiyomatozis sendrom iligkili BHK olarak yeni kendi
bashg: altinda yer almaktadir.

Genetik 6zellikler Von hippel Lindau, tuberoz skleroz kompleksi,
mikroftalmi transkripsiyon (MIT) faktori ailesi translokasyon
BHK, herediter leyomyomatozis BHK sendrom iligkili BHK,
gibi olgularda iyi bilinmektedir. BHK ge¢mis siniflamalari,
glincellemeleri ve molekiler ozelliklere iliskin cesitli derlemeler
derginin Onceki sayilarinda yayminlanmistir (14,15,16,17).
Molekiiler ve ailesel 6zelliklere ait 6zet bilgiler Tablo 2 ve 3'te
verilmistir. Ayirici tanida genetik tetkikler icinde floresan in situ
hibridizasyon (FiSH) patolojide daha sik yer bulmustur. Diger
genetik tetkiklerin kullanimi ise daha sinirhidir (11).

Bu yazida daha cok siniflamaya yeni girmis timorlerde
morfolojik, immunhistokimyasal ve molekiiler 6zellikler Gzerinde
durulacaktir.

Tablo 1. Malign bébrek tiimérlerinin Uluslararasi Urolojik Patoloji
Dernegi Vancouver giincellemesi

Berrak hiicreli BHK

Multilokuler kistik berrak hicreli bobrek hiicreli
neoplazi, disiik malignite potansiyelli*

Papiller BHK
Kromofob BHK

Hibrid onkositik kromofob timor*

Toplayici (Bellini) duktus karsinomu

Bobrek mediiller karsinomu

MIT ailesi transokasyon karsinom

Xp11 translokasyon karsinomu (TFE3)

T(6;11) BHK (TFEB)*

Noroblastomla birliktelik gosteren karsinom

Miisin6z tlbliler ve igsi hiicreli karsinom

Tibdlokistik BHK*

Edinilmis kistik hastalikla birlikte BHK*

Berrak hiicreli (tiibiilo) papiller BHK*

Kalitsal leiomyomatozis sendrom iligkili BHK

BHK, siniflandirimayan

Vancouver siniflamasina heniiz dahil edilmeyen tiimorler

Tirod benzeri follikiiler BHK

Suksinik dehidrogenaz B yetmezlikle birlikte BHK

ALK translokasyon BHK

*2013 Uluslararasi Urolojik Patoloji Dernegi Vancouver giincellemesi ile eklenen
degisiklikler, BHK: Bobrek hiicreli karsinom, ALK: Anaplastik lenfoma kinaz, MiT:

Mikroftalmi transkripsiyon faktori

Mikroftalmi Transkripsiyon Faktorii Ailesi
Translokasyon RHK

MIT alt ailesi transkripsiyon faktorleri TFE3, TFEB, TFEC ve
MiTF'i icerir. iki antite Xp11.2 (TFE3) ve t(6;11) (TFEB) bobrekte
onemlidir (Tablo 3) (2,3,18). TFE3, 2004 DSO siniflamasina
girmis, t(6;11) translokasyon (TFEB) 2012'de Vancouver
glincellemesinde gruba dahil edilmistir. Gen¢ yas grubunda
gorilme egilimi tastyan bu tiimorlerin histopatolojik 6zellikleri
diger BHK'lari andirabilir.

Xp11 Translokasyon Karsinomu

Xp11 translokasyon karsinomu karakteristik 6zellikleri 1996'dan
sonra yayimlanmaya baslamistir (18,19,20,21,22,23). Xp11.2
lokalizasyonunda bulunan TFE3 transkripsiyon faktor gen
translokasyonlari en sik PRCC ve TFE3 ile ASPSRC1 ve TFE3
translokasyonlari olarak bilinir (18).

Bu timodrlere sahip olgular yaklasik %715’inde geg¢miste
uygulanmis kemoterapi Oyklsu bulunur. TFE3 translokasyon
karsinomlarin, berrak BHK ve papiller BHK benzerlikleri ve bu
olgularda TFE3 immiinhistokimya uygulanmamasi nedeniyle
eriskinlerdeki gorilme sikligi tam bilinmemekte, yaklasik %4
olarak tahmin edilmektedir. Berrak hiicre ve papiller morfoloji
yani sira granller, eozinofilik sitoplazmal hiicre yuvalari
seklinde morfoloji gorilebilir. Genis sitoplazma, belirgin hiicre
sinirlari, vezikiler kromatin ve belirgin nikleol izlenir (Resim
1). Psammom cisimleri olabilir. Farkli TFE3 gen flizyonlari
farkli morfolojik &zelliklerle birlikte olabilir, ASPSRC-TFE3
translokasyonda hiicreler daha buiyik, hiicre membrani farkl,
vezikller kromatinli, nikleol belirgindir. Belirgin psammom
cisimleri radyolojik bulgulari da etkileyebilir.

Bu timorlerde karakteristik 6zellik imminohistokimyasal olarak
TFE3 proteini ile boyanmadir. TFE3 uygulanmadiginda tani
konulamayabilir. Imminhistokimyasal olarak TFE3 hassas
ve Ozgundir (18). TFEB de olan katepsin K boyanmasi,
Xp11.2 de %60 oranindadir (18). imminhistokimyasal TFEB
boyanmasi diger BHK’larda saptanmamustir. FiSH yntemi ile de
formalin fikse parafine gomuli dokuda spesifik translokasyonlar
saptanabilir (11,18,19,20,21,22,23).

T(6;11) Bobrek Hiicreli Karsinom

T(6;11) BHK, alfa TFEB gen fiizyonu ile birlikte olup, daha
seyrektir ve Vancouver siniflamasinda yeni yer almistir.
Histolojik olarak TFE3 translokasyon karsinomlara benzese de,
eozinofilik bazal membran benzeri materyal etrafinda rozetler
olusturan kucuk epitel adalar tipiktir (18,24,25,26,27). Ancak az
sayidaki timorlerde morfolojik spektrum tam bilinmemektedir.
Kiguk hucre icermeyen, berrak hiicreler ve papiller yapilar
iceren ornekler de tanimlanmigtir (Resim 2).

Erigkin  donemde berrak hiicreli BHK morfolojisinde
imminohistokimya sik yapilmadigindan TFEB translokasyon
BHK'da tam taninamiyor olabilir. TFEB, imminohistokimyasal
olarak katepsin K boyanmasi ile birliktedir, Melan-A ve HMB45
gibi melanositik belirleyiciler ilede tipik boyanir (18,25,26,27).
Alisilmadik histolojik ozellikler tagiyan, CD10 ve sitokeratin 7
boyanmasi gostermezken PAX8 boyanan olgularda, katepsin K
yoklugunda genetik degerlendirmede yapilamiyorsa, melan A
ve HMB45 boyanmasi ile TFEB translokasyon BHK lehine yorum
yapilabilir. Epiteloid anjiyomiyolipomdan ayirici tanisi yapiimalidir.
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Tablo 2. Bobrek tiimorlerinde genetik 6zellikler

hamartin/tuberin

Timor Kromozom Gen Mekanizma ve bulgular
Berrak huicreli BHK 3p25 VHL Delesyon, mutasyon, metilasyon

3p14.2 FHIT

3p21 RASSFT1A
Papiller BHK 7 Trizomi

17 Trizomi

7q931.1 FRA7G Kazanim

7931 c-MET Kazanim

Y Kayip
Kromofob BHK 1,2,6,10,13,17,21,Y Cok sayida kromozom kaybi
Xp11.2 translokasyon BHK 1921 PRCC-TFE3 t(X;1) (p11.2;921)

17925 ASPSCR1-TFE3 t(X;17) (p11.2;925)

1p34 PSF-TFE3 t(X;1) (p11.2;p34)
6p21 translokasyon BHK 11912 Alpha-TFEB t(6;,11) (p21;912)
Muisinoz tubdiler igsi hiicreli karsinom 1,4,6,8,9,11,13,14,15,18, 22 Cok sayida kromozom kaybi
Edinilmis kistik hastalikta BHK 1,2,6,10 Kazanim
ALK birlikte BHK VCL-ALK Flizyon, flizyon protein
Onkositom 1,14 Kayip

11913 Translokasyon
Metanefrik adenom 2p Delesyon, monosomi

BRAF V600E Mutasyon
BHK: Bobrek hiicreli karsinom, ALK: Anaplastik lenfoma kinaz, VHL: Von Hippel Landau sendromu
Tablo 3. Heraditer bobrek hiicreli karsinomlarda 6zellikler
Sendrom Kromozom gen iiriinii Ozellik Olasi yolak Bobrek ve bobrek disi tiimorler
Von Hippel Lindau 3p25-26 VHL gen OD-mutasyon HIF 1 Berrak hiicreli BHK, hemanijiyoblastom,
(VHL sendrom) feokromositoma, pankreas kisti
Tuberoz skleroz kompleksi 9q34/16p13 OD-mutasyon mTOR Anjiomiyolipom, renal kistler, hibrid
TSC1/TSC2 timor, anjiyomiyomat6z BHK, pulmoner

lenfanjiyoleyomiyomatozis,

periungal fibrom, hipopigmente makiil,
kardiyak rabdomiyom, retinal hamartom,
fasyal anjiyofibrom

Herediter leyomiyomatozis
ve BHK

1g42-Fumarat hidrataz

OD-mutasyon

Krebs siklist/HIF1

Papiller BHK, leyomiyomlar
(deri, uterus), strrenal
makronoddiler hiperplazisi

Birt-Hogg-Dubé sendromu | 17p11.2-folliculin

OD-mutasyon

mTOR

Hibrid timor, deri timorleri
(fibrofollicliloma) akciger kisti,
tiroid mediiller karsinomu

Suksinik Dehidrogenaz
eksikliginde BHK

1p36-Siksinat
Dehidrogenaz SDHB

OD-mutasyon

Krebs sikltsti/Hipoksi

Berrak hiicreli BHK, paraganglioma,
papiller tioid karsinomu

Hereditary paraganglioma,

tip 4 (PGL-4)

Herediter papiller BHK 7931-c-Met

OD-mutasyon

HGFR

Cok odakli ve iki tarafli papiller BHK

Herediter BHK 3p ve 3q -FHIT ve digerleri

OD-translokasyon

Berrak hiicreli BHK

BHK: Bobrek hiicreli karsinom, OD: Otozomal dominant, SDHB: Siiksinat dehidrogenaz B
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immiinohistokimyasal olarak TFEB fiksasyon bagimlidir, gtvenilir
boyanma saptanamayabilir. Tanida parafin materyalde FiSH
calisiimasi uygundur (18).

Berrak Hiicreli (tiibilo) Papiller Bobrek Hiicreli
Karsinom

Berrak hiicreler ve papiller yapilara daha once dikkat
cekilmis olmakla birlikte 2006 yilina kadar ayri bir tanimlama
getirilmemistir. Edinilmis kistik hastalik ve son donem bdbrek
hastalikli olgularda tanimlanan bu antitenin daha sonra diger
olgularda da gorildigi saptanmistir. Berrak hcreli tibilo
papiller BHK'nin 4. siklikta gorilen BHK grubunu olusturdugu
belirtilimektedir (28).

Bu tumorler baslangicta morfolojik olarak papiller olarak
tanimlanmigken, daha sonratiibiiler, asiner ve kistik goriiniimlerle
de tanimlanmistir (28,29,30,31,32,33,34,35,36). Asinusler
sikica oldugunda solid goriinim olabilir. Nukleuslar dusiik
dereceli olup, bazal membrandan uzakta apikal yerlesimleri
tipiktir (Resim 3). Distrofik kalsifikasyon ve koépiik hiicreleri
bulunmaz. Bazi olgularda belirgin diiz kas proliferasyonu veya
fibromuskuler stroma dikkat cekici olup farkli terminolojiler
kullanilabilmektedir (29,33,35). Vancouver klasifikasyonu tim
olgulari bir grupta toplamaktadir. Renal anjiyomiyoadenomat6z
timor gibi sub gruplarin kullanimini 6nermemektedir.

Resim 1. A) TFE3 translokasyon karsinom; Berrak hiicreler ve

tlbulopapiller yapilarla karakterize tiimorde, B) TFE3 niikleer
boyanmasi taniya yardimcidir

Bu tiimorde berrak hicreli goriinmesine ragmen sitokeratin 7
boyanmasi gosterir. Berrak hiicreli BHK belirgin sitokeratin 7
boyanmasi gostermemelidir. Ayrica tipik papiller tiiméorlerden farkl
olarak CD10, RCCma ve AMACR boyanmasi da icermez. PAX8 ile
boyanir. Karbonik anhidraz ile giiclii boyanmasi karakteristiktir.
Genetik ozellikler hakkindaki bilgiler sinirlidir. Papiller BHK'daki
gibi kromozom 7 kazanimi ve kromozom Y kaybi tanimlanmamis
olup, VHL mutasyonu ve 3p25 kromozom bolgesi kaybi da
bulunmamustir.

Kalitsal Leyomiyomatozis Sendrom iliskili B6brek
Hiicreli Karsinom

ilk olarak 1973'lerde tanimlanan uterus ve deri leiomyomlari ile
birlikte bébrek timoru birlikteligi, 2001 yilinda fumarat hidrataz
(FH) genindeki mutasyon degisiklikleri ile iliskilendirilmistir. Bu
genin aktivitesindeki azalma ile fumarat diizey artisi, vaskuler
endotelyal blylime faktériinde (VEBF) artis ile birliktedir.
Otozomal dominant kalitimi olan tabloda FH gen degisikligi
kismi veya tam delesyonlar ile birliktedir.

Bu olgulardaki BHK'lar siklikla tek ve karakteristik olarak papiller
veya tubulopapiller morfolojide olup, tip 2 papiller timor
ozellikleri bulunmaktadir. Timorlerde ara sira solid, kribriform,
kistik 6zellikler bulunabilir (35,37,38,39,40). Karakteristik 6zellik
timor niikleuslarinda yalanci stratifikasyon ve belirgin eozinofilik

Resim 2. TFEB translokasyon karsinom; A) Solid eozinofilik
sitoplazma ozellikli timorde, B) Katepsin K yapilamadiginda
melan A boyanmasi taniya yardimcidir
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niikluolus ile grade 3 niikleer 6zelliklerdir. Niikleolus cevresinde
bosluk ile birlikte sitomegalo virlis enfeksiyonu nikleer
ozelliklerini cagnstirabilir. Bu nikleer ozellikler hastalardaki
leyomiyomlarda da bulunabilir.

Bu tiimorler papiller timorler gibi CD10 ile boyanirken,
sitokeratin 7 ve RCC ile boyanmaz AMACR fokal boyanabilir
veya boyanmaz. Bu olgularda 2SC immiin boyanmasi tanisal
olarak tanimlanmistir. Hiicre icindeki fumarat birikimini gosterir
ve niikleer sitoplazmik boyanma ile birliktedir (37).

Bu timorler kotl prognoza sahip olarak tanimlanmistir.
Leyomiyom olmayan olgularda mutasyon calisilmasi
gerekmektedir. FH mutasyonu bulunanlarda renal karsinom
riski bulunur, ailelerin %2-50'sinde BHK goriilebilir. Olgularda
11 yasa inen erken timorler tanimlanmistir. Bu nedenle
mutasyonlu olgularda 20 yas sonrasinda 6nerilen tarama 10
yastan itibaren ultrason, 16-18 yas sonrasi ultrason ve manyetik
rezonans goriintileme olarak degistirilmistir (2,3,40,41).

Tubdulokistik Bobrek Hiicreli Karsinom

Toplayici duktus karsinomunun dislk dereceli formu kabul
edilen timorde tani aninda bulgu yoktur. Gorintileme
yontemleriyle Bosniak 3-4 olarak tanimlanan komplike kistik
kitleler olarak saptanirlar.

Resim 3. Berrak hticreli tiibllo papiller renal hicreli karsinom;
A) Berrak sitoplazmalar ve apikal yerlesimli nikleuslar ile dikkat
cekicidir. B) Sitokeratin 7 ve karbonik anhidraz IX pozitifligi
tanida yardimcidir
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Mikroskobik olarak kigilik orta capta ve arada kistik tibdillerle
karisik, sikisik tibdller ve ince fibrovaskiiler septal kistlerden
olusur (42,43,44,45). Olgularin azinda papiller BHK morfolojisi
gorulur. Epitel hiicreleri kiiboidal veya kolumnar olup, belirgin
nikleollld, buyik nukleuslu, eozinofilik sitoplazmahldir. Bu
nukleer ozellikler (derece Ill) tibulokistik karsinoma 6zgiin olup
yuksek dereceli timor olarak distinilmemelidir.
imminohistokimyasal 6zellikler papiller BHK ile benzerlik gésterir.
Her ikiside AMACR, RCCma, CD10 ile boyanir (42,43,44,45).
Sitokeratin 7 boyanmasi ise fokaldir, olmayabilir. Molekiler
diizeyde trisomi 17 ve 7 ile Y kromozom kaybi, papiller BHK'ya
benzerlik gosterir (42).

Edinilmis Kistik Hastalikla Birlikte Bobrek Hiicreli
Karsinom

Edinilmis kistik hastalikli olgularda, edinilmis kistik hastalikla
birlikte BHK tipik morfoloji olarak tanimlanmistir. Giniimuzde
sadece son donem bobrek hastalikli olgularda en sik bulunan
BHK’dir. Bu olgularda ayrica papiller, berrak, kromofob ve
berrak hiicreli tiibiilopapiller BHK gibi diger BHK morfolojileri
de tanimlanmustir (46,47,48).

Olgular siklikla son donem bébrek hastaligr ve edinilmis bébrek
kistleriyle tanimlanir. Edinilmis kistler genelde cok sayida ve
Unilokulerdir. Kistler baskin olarak eozinofilik sitoplazmali, biylk
niikleus ve belirgin niikleollii hiicreler ile doselidir. Bu kistlerde
genelde tek sira olmasina ragmen cok tabakalilasma ve papiller
proliferasyon siklikla gozlenir. Proliferasyon olan olgularda
kistler atipik kistler veya epitelyal proliferasyonlu kistler olarak
adlandirilabilmektedir.

Tamorler renal kist duvarinda nodiil seklinde olabilir veya
limeni doldurur. Mikroskobik olarak alveoler solid goriinimlii
olup, nodiiler asiner, papiller alanlar olabilir. TUumor ici okzalat
kristalleri ile birlikte eozinofilik sitoplazmali kribriform yapilar
timore karakterizedir. Son donem bobrek hastalikli olgularin
yaklasik 3’te birinde rastlantisal gorilir ve olgularin yaklasik
yarisinda edinilmis kistik hastalik bulgular eslik eder.

Tumorler immunohistokimyasal olarak CD10, RCCma ve
AMACR ile boyanir, sitokeratin 7 ile genelde boyanmaz veya
odaksal boyanma gorilebilir.

Genetik bulgular papiller ve berrak hiicreli tiibllo papiller BHK
ile benzer olup 16, 1, 2, 3, 5, 6, 12 ve Y kromozomlarinda da
trisomiler bulunur.

Hibrit Onkositik/Kromofob Tiimorler

Hibrit onkositik/kromofob timorler (HOKT) tanimlamasi, 6zgiin
olarak bobrek onkositom ve kromofob BHK o6zelliklerini tasiyan
timorler icin kullanilmaktadir (49). Vancouver klasifikasyonunda
kromofob BHK alt grubunda degerlendirilir.

HOKT, sporadik, bobrek onkositozisi veya Birt-Hogg-Dubé
sendromu olan olgular olmak tzere 3 farkli grupta olabilir.
Ozgiin klinik 6zellik Birt-Hogg-Dubé sendromundadir.
Mikroskobik olarak, solid alveoler paternde, hafif nikleer
pleomorfizm icerebilen, onkositik sitoplazmali hiicreler timori
olusturur ve periniikleer halo, biniikleasyon olabilir.

Tiroid Benzeri Follikiiler Bobrek Hiicreli
Karsinom

Tiroid benzeri follikiiler BHK, tiroid iyi diferansiye follikiiler
karsinomunu andiran BHK olarak tanimlanmustir.

Mikroskobik olarak tipik kapsulli ve yogun kolloid benzeri
materyal ile birlikte makro ve/veya mikrofollikiler yapisal
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ozellikleri tasiyan olgularda tani konulmalidir. Niikleuslar
genellikle dizglin, yuvarlak ve iri nikleolle birliktedir (niikleer
derece 2 veya 3).

Sitokeratin 7, PAX2 ve PAX8 boyanmasi tanimlanan olgularda,
TTF-1 ve tiroglobiilin boyanmamasi beklenir.

Suiksinat Dehidrogenaz B Mutasyonuyla Birlikte
Bobrek Hiicreli Karsinom

Suksinat dehidrogenaz B (SDHB) mutasyonu ile birlikte
tanimlanan BHK’lar, feokromositoma/paraganglioma sendrom
tip 4 (PGL4) ile birliktedir. Bu sendrom; paraganglioma,
feokromasitoma, tip 2 gastrointestinal stromal timorler ile
birliktelik egilimi tasir ve olgularin yaklasik %14’tinde bobrek
neoplazisi gelisecegi tahmin edilmektedir.

Mikroskobik olarak timorler genellikle kapsullt ve sinirlidir. Kompakt,
eozinofilik, vakuol veya inkliizyonlar iceren poligonal sitoplazmali,
oval dustk dereceli nlkleuslu (niikleer derece 2), tekdiize sitolojiye
sahiptir. Iceresinde hapsolmus bébrek tiibiilleri bulunabilir. Tumér
icinde mast hiicrelerinde belirginlesme tariflenmektedir.
Olgularda SDHB protein kaybi immuinohistokimyasal olarak
gosterilmelidir. Bu olgularda SDHA boyanmasi devam
etmektedir. Hi¢ degilse odaksal PAX8 boyanmasi beklenmektedir.
Sitokeratin 7'yi de iceren immunohistokimyasal boyamalar
6zglin degildir.

Anaplastik Lenfoma Kinaz Translokasyon Bébrek
Hiicreli Karsinom

Tanimlanan olgular genc¢ yasta ve orak hiicre anemisi ile
birliktedir, bu nedenle mediiller karsinomdan ayrim énemlidir.
Timor, siklikla intrasitoplazik Iimen iceren poligonal igsi
eozinofilik sitoplazmali hiicrelerden olusmaktadir.
immunhistokimyasal olarak pan sitokeratin, PAX8 ve INI-1
boyanir. Anaplastik lenfoma kinaza (ALK) karsi antikorlar ALK+
anaplastik buyiik hicreli lenfoma, enflamatuvar myofibroblastik
timorve ALK+ buytik B hiicrelilenfoma tanisinda kullanilmaktadir.
Akciger ALK gen translokasyonlu olgularda immunhistokimyasal
olarak 5A4, D3F3 ve D9E4 gibi yeni klonlar daha duyarl olup bu
olgularda da denenebilir.

Metanefrik Adenom

Metanefrik adenom, genellikle orta yasta ve cocuklarda gortilebilen
nadir rastlantisal benign timaordir. Mikroskobik olarak sikisik asini,
tubdiller, nadiren papiller ve kistik yapilarla karakterize hiicresel bir
timordir (35). Dar sitoplazmali yuvarlak nikleuslar ve niikleoll
belirsiz kiiclik hiicreler timori olusturur. Morfoloji papiller BHK
ve epitelyal Wilms timori ile karisabilir (35).
imminohistokimyasal incelemede WT-1 ve CD57 ile boyanma
metanefrik adenom tanisinda yardimcidir. Papiller tip 1
timorlerden ayrniminda sitokeratin 7, EMA ve AMACR ile
boyanmamasi 6nem tasir (35).

BRAFV600OE mutasyonlart olgularin %90’inda bulunur, bu
immunohistokimyasal boyanma ile gosterilebilir (50,51).
Tanimlanan immdinhistokimyasal bulgularda uyumsuzluk varsa
olgularda FiSH analiz 6nerilmektedir.

Sonug olarak; bobrek tiimorlerinin Vancouver siniflamasi yeni
tani bagliklari ile daha 6nce klasifiye edilemeyen BHK yani sira
immiunhistokimya yapilmamasi ile sik gorilen berrak, papiller

ve kromofob BHK gruplarina girmis olabilecek tiimorlerin
yeni kendi bagliklari altinda yer almalarini saglamaktadir.
Yeni timorlerin bir kisminda tanida TFE3, karbonik anhidraz,
katepsin K, BRAFV600E, 2SC gibi imminhistokimyasal
belirleyicilerin kullanimi 6nemli ve gereklidir. Bazi olgularda
ise immunhistokimyasal bulgular yeterli olmadigindan FiSH
gibi molekiler calismalar ile spesifik genetik o6zelliklerin
saptanmasi (basta TFEB olmak uzere TFE3, ALK gibi)
gerekmektedir.

Hakem  Degerlendirmesi:  Editérler  kurulu  tarafindan
degerlendirilmigstir. Cikar Catismasi: Yazar bu makale ile ilgili
olarak herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bildirmemistir. Finansal
Destek: Calismam icin hicbir kurum ya da kisiden finansal destek
alinmamustir.
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Oz

Uluslararasi Urolojik Patoloji Dernegi ‘International Society of Urological
Pathology’ (ISUP) 2012 Vancouver konsensus toplantisinda renal
timorlerin siniflandiriimasi, derecelendirilmesi, prognostik parametreler,
ornekleme ve evreleme ve renal timorlerde belirtecler konusunda
oneriler yapilmistir. Tubdlokistik renal htcreli karsinom (RHK), edinilmis
kistik hastalik iligkili RHK, berrak hiicreli (tibtilo) papiller RHK, mikroftalmi
transkripsiyon faktorti ailesi translokasyon karsinomu ve herediter
leiomyomatozis RHK sendromu ile iligkili RHK yeni timor antiteleri olarak
kabul edilmistir. Tiroid benzeri follikiiler RHK, siiksinat dehidrogenaz
B eksikligi ile iligkii RHK ve anaplastik lenfoma kinaz translokasyon
karsinomu ise gelistirilen/gecici antiteler arasinda yer almistir. Mevcut
olan renal timor kategorilerinde de bazi diizenlemeler yapilmistir. ISUP
derecelendirme sistemi adiyla yeni bir derecelendirme sistemi kabul
edilmistir. TUmor tipi, sarkomatoid ve rabdoid diferansiasyon ve nekroz
onemli prognostik parametreler olarak belirlenmistir. Materyallerin
orneklenmesi konusunda kilavuzlar olusturulmus, renal siniis invazyonu
kriterleri netlestirilmistir. Renal timorlerde diagnostik ve prognostik
belirleyiciler de degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Renal timor, siniflama, derecelendirme, ISUP

Summary

The International Society of Urological Pathology (ISUP) 2012
Vancouver consensus conference made recommendations on the
classification, grading, prognostic parameters, handling and staging,
and biomarkers of renal tumors. Tubulocystic renal cell carcinoma
(RCC), acquired cystic disease associated RCC, clear cell (tubulo)
papillary RCC, microphthalmia transcription factor family translocation
RCC and hereditary leiomyomatosis RCC syndrome associated RCC were
recognized as new tumor entities. Thyroid-like follicular RCC, succinate
dehydrogenase B deficiency associated RCC and anaplastic lymphoma
kinase translocation RCC were considered as emerging/provisional
entities. Some modifications in existing renal tumor categories were also
made. A new grading system called ISUP grading system was accepted.
Tumor morphotype, sarcomatoid and rhabdoid differentiation, and
tumor necrosis were identified as prognostic parameters for RCC.
Consensus guidelines were formulated for specimen handling, and
renal sinus invasion criteria were clarified. The role of diagnostic
and prognostic biomarkers in the diagnosis of renal tumors was also
considered.

Keywords: Renal tumor, classification, grade, ISUP

GiRi$

Uluslararasi Urolojik Patoloji Dernedi ‘International Society of
Urological Pathology’ (ISUP) trolojik patoloji alaninda uluslararasi
referans organizasyonudur ve onceki yillarda mesane timorleri
siniflamasi, prostatik karsinomda Gleason derecelendirmesi
ve radikal prostatektomi materyallerinin 6rneklenmesi ve
evrelendirilmesi konularinda konsensus toplantilar diizenleyerek
kilavuzlar yayinlamistir (1).

2012 yiinda da Vancouver’da renal tiimorlerde glincel siniflama;
renal hucreli karsinomlarda (RHK) prognostik faktorler ve
derecelendirme; materyallerin 6rneklenmesi ve evrelendirilmesi
ve diagnostik ve prognostik belirleyiciler konularinin
degerlendirildigi bir konsensus toplantisi yapilmistir (2,3,4,5).

Daha onceki ISUP konsensus toplantilarinda da yapildigi gibi,
bir Gst komite tarafindan belirlenen ana konularda olusturulan
calisma gruplari, ayrintili literatlr degerlendirmesi sonucunda
tartismal konularn iceren bir anket hazirlamislardir. Coktan
secmeli 87 sorudan olusan bu anket ISUP Uyelerine gonderilmis
ve 206 lye tarafindan cevaplandiriimistir. Ankete cevap veren
Uyeler konsensus toplantisina davet edilmis ve toplantt 17
Mart 2012’de Vancouver, Kanada’da 29 ilkeden 133 Ulyenin
katilimiyla yapilmstir (6,7,8).

Dort ayr bolim halinde gerceklestirilen toplantida her calisma
grubunun literatiir verilerini ve anket sonuclarini sunmasinin
ardindan elektronik oylama yapilmis ve Uyelerin %65’inin
onayladigi maddeler konsensus olarak kabul edilmistir. Toplam
63 sorudan 42'sinde (%67) konsensus saglanmistir (6).
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Renal Timorlerde ISUP Vancouver Toplantisi Onerileri

Renal Tiimérlerde Uluslararasi Urolojik Patoloji
Dernegi Vancouver Siniflamasi

Konsensus toplantisi sirasinda énerilen 8 antiteden 5’inin yeni
siniflamaya dahil edilmesi kabul gormus, diger 3 timor yeni
ve gelismekte olan antiteler kategorisinde yer almistir. Ayrica
2004 Diinya Saglik Orgiitii (DSO) renal tiimér siniflamasinda
yer alan timor kategorilerinde de bazi diizenlemeler yapilmasi
onerilmistir (Tablo 1).

Onerilen Yeni Renal Epitelyal Tiimorler

Tlbdulokistik RHK daha once farkli terimlerle adlandiriimakta
ve toplayici duktus karsinomunun disiuk dereceli varyanti
olarak kabul edilmekteydi. Makroskopik olarak iyi sinirl bir
timor olup sivi ile dolu, kompleks multilokiiler kistler icerirler.
Mikroskopik olarak farkli caplarda tubdl yapilar ve kistler izlenir.
Timor hicreleri eozinofilik sitoplazmalidir ve bulyik diizensiz
nikleuslara ve belirgin niikleollere sahiptir. Toplayici duktus
kaynakli olduklari distiinilmekle birlikte papiller RHK’lara benzer
gen ekspresyonlari bildirilmistir. Metastaz bildirilen olgular
mevcuttur ancak timérlerin buyik bolimu tani aninda disuk
evrededir (pT1, pT2) ve prognozlari iyidir (9,10).

Son donem boébrek hastaligr ve ozellikle de edinilmis kistik
hastalik gelisen hastalarda farkli RHK tipleri gelisebilmektedir.
Edinilmis kistik hastalik iligskili RHK karakteristik olarak bu
hastalarda goriilen ve insidansi uzun donem dializ ile artan bir
timordur. Tumor kribriform/kalbur benzeri yapilar olusturan
eozinofilik sitoplazmali hiicreler ve intratiimoral oksalat kristalleri
ile karakterizedir. Hastalar kronik bobrek hastaligi nedeniyle
takip edildiklerinden genellikle erken evrede tani alirlar, bununla
birlikte tim evreler icin diger RHK alt tiplerine gére daha agresif
davranis gosterdikleri bildirilmektedir (11,12).

Berrak hicreli (tiibllo) papiller RHK hem sporadik olarak hem
de son donem bobrek hastaligi ile iliskili olarak gortlebilir.
iyi sinirli ve genellikle kapstlli timérlerdir. Histolojik olarak
thbuler, kistik ve papiller patern gosterebilirler. Nikleuslarin
hiicre bazalinden uzakta ve lineer dizilim gdstermesi tipik
bir bulgudur. Sitokeratin 7 (SK7), karbonik anhidraz IX (CA-
IX), ylksek molekuler agirlikh SK pozitifligi ve CD10, alpha-
methylacyl-CoA racemase (AMACR) negatifligi ile karakterize
kendine 6zgi bir immunohistokimyasal profili vardir. Tani hem

Tablo 1. 2012 Uluslararasi Urolojik Patoloji Dernegi Vancouver
konsensus toplantisinda onerilen yeni epitelyal timorler ve
gelistirilen/gecici antiteler (2)

Yeni epitelyal tiimorler
Tubdlokistik RHK

Edinilmis kistik hastalik ile iligkili RHK
Berrak hticreli (tiibuilo) papiller RHK

MIT ailesi translokasyon karsinomu

Herediter leiomyomatozis RHK sendromu ile iligkili RHK

Gelistirilen/Gecici Antiteler
Tiroid benzeri follikiiler RHK
Siiksinat dehidrogenaz B eksikligi ile iliskili RHK

ALK translokasyon karsinomu

RHK: Renal hiicreli karsinom ALK: Anaplastik lenfoma kinaz, MiT: Mikroftalmi
transkripsiyon faktori
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morfolojik hem de imminohistokimyasal 6zellikleri ile konur.
Benzer morfoloji ve immin fenotip godsteren ancak belirgin
diz kas stromasi iceren ve renal anjiomyoadenomat6z timor
olarak adlandirilan tiimérler ile diffliz SK7 pozitifligi gosteren
berrak hiicreli RHK olarak degerlendirilen timorler, berrak
hicreli (tibilo) papiller RHK’nin morfolojik spektrumunda yer
almaktadir (13,14,15,16).

Xp11 translokasyon karsinomu 2004 DSO siniflamasinda yer alan
bir antitedir. Xp11.2 lokisiindeki TFE3 transkripsiyon faktort
geninde tutulum s6z konusudur. Bazi translokasyon karsinomlar
ise alfa-TFEB gen flizyonu gosterirler ve t(6,11) translokasyon
karsinomu olarak adlandirilirlar. Toplantida Xp11 translokasyon
karsinomu yani sira t(6,11) translokasyon karsinomunun da
mikroftalmi transkripsiyon faktorii (MiT) ailesi translokasyon
karsinomu kategorisi altinda yer almasi konusunda konsensus
saglanmistir. t(6,11) translokasyon karsinomlari genellikle geng
erigkinlerde gorilir ve farkli morfolojik patern gosterebilirler. En
tipik patern buyik ve kiicik epiteloid hiicrelerin olusturdugu
bifazik paterndir. Kiiciik epiteloid hiicreler bazal membran
materyali cevresinde rozetler olustururlar. Melanositik antijenlerle
pozitiflik gosteren bu timorler epitelyal belirleyiciler ile nadiren
boyanirlar. Davranislari hentiz kesin olarak bilinmemekle birlikte
bildirilen 30 olgunun 3’lGinde metastatik hastalik saptanmustir
(17,18).

Herediter leiomyomatozis RHK sendromu ile iligkili RHK, 2004
DSO siniflamasinda tip 2 papiller RHK'nin herediter formu
olarak yer almaktaydi. Bu timorler artik karakteristik morfolojiye
sahip ayri bir antite olarak kabul edilmektedir. Herediter
leiomyomatozis RHK sendromu otozomal dominant gecisli
ve fumarat hidrataz geninde germline mutasyon ile iligkili bir
sendromdur. Bu sendrom deride ve uterusta multipl leiomyom
varligi ile karakterize olup olgularin 1/3’inde RHK gelisir.
Renal tumorler papiller, alveoler, solid ya da tiibller yapida
olabilirler. Karakteristik olarak periferal berrak halo iceren,
belirgin eozinofilik nikleolli buyik nikleuslara sahiptirler. Bu
timorler agresif davranig gosterirler ve diger herediter RHK'lara
gore prognozlari daha kotudir. Tumor boyutu kiigiik (<3 cm)
olsa dahi yakin takip ve erken cerrahi girisim uygulanmakta, aile
bireylerinin de takibi gerekmektedir (19).

Gelistirilen/Gegici Antiteler

Tiroid benzeri follikiler RHK tiroidin iyi diferansiye follikiler
karsinomunu andiran, makroskopik olarak sarimsi kahverengi,
homojen ve iyi sinirli bir timoérdir. Mikroskopik olarak kolloid
benzeri eozinofilik materyal iceren farkl caplarda follikiler
yapilar gorilir. Tiroglobulin ve TTF-1 gibi tiroid follikiiler hiicre
belirleyicileri negatiftir (20). Bildirilen olgu sayisinin sinirli olmasi
ve follikiiler paternin diger benign ve malign tiimorlerde de
gorilebilmesi nedeniyle gelistirilen/gecici antiteler kategorisinde
yer almigtir.

Suksinat dehidrogenaz B (SDHB) mutasyonu ile iliskili
RHK’lar germline SDHB mutasyonu olan bireylerde gorulir
ve feokromositoma, paraganglioma ve tip 2 gastrointestinal
stromal timorler ile karakterize bir sendrom ile iliskilidirler.
Histolojik olarak eozinofilik poligonal hiicrelerin olusturdugu
kompakt yuvalar izlenir. Sitoplazmada vakuoller ve dev
mitokondrileri temsil eden soluk eozinofilik inklizyonlar
gorilur (21,22). Bildirilen olgu sayisinin azhgi, sinirl takip ve
tanisinda yardimcr olan immdunohistokimyasal SDHB proteini
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kaybinin degerlendirme kriterlerinin heniiz net olmamasi
nedeniyle konsensus toplantisinda gelistirilen/gecici antiteler
arasina alinmistir. Bununla birlikte zaman icerisinde bildirilen
olgu sayisinin artmasi ve Ozelliklerinin daha ayrintili olarak
tanimlanmasi nedeniyle bu tiimériin yeni DSO siniflamasinda
yer almasi beklenmektedir.

Anaplastik lenfoma kinaz (ALK) translokasyon karsinomu ALK
geni ile farkh genlerin (VCL, TPM3, EML4) flizyonu sonucu
gelisen bir karsinomdur. ilk bildirilen 2 olguda genis eozinofilik
sitoplazmali, poligonal ve igsi hiicreler, intrasitoplazmik [imenler
gorilmus ancak daha sonra bildirilen olgularda farkl morfolojiler
de saptanmistir (23,24). Olgu sayisinin azligr nedeniyle heniiz
ayri bir tumor olarak kabul edilmemistir.

Diinya Saghk Orgiitii 2004 Siniflamasinda
Yer Alan Tiimorlerde Yeni Kavramlar ve
Diizenlemeler

DSO 2004 siniflamasinda ayri bir antite olarak yer alan multilokiiler
berrak hiicreli RHK, yeni siniflamada ismi degistirilerek berrak
hicreli RHK baghgi altina alinmigstir. Bu timorler berrak hiicrelerle
doseli multipl kistlerden olusur. Cok sayida olguyu kapsayan
uzun sureli takiplerde prognozun ¢ok iyi oldugu ve metastatik
hastalik ya da tiimére bagh 6lim gorilmedigi saptanmistir
(25,26). Bu nedenle bu timorlerin dusiik malignite potansiyelli
multilokuler kistik renal hiicreli neoplazi olarak adlandiriimasi
konusunda gorus birligi saglanmistir.

Papiller RHK, berrak hiicreli RHK’dan sonra ikinci siklikta goriilen
RHK tipidir. Morfolojik, immiinohistokimyasal ve genetik olarak
farkhhklar gosteren iki tipi tanimlanmistir (27). Konferans
oncesindeki ankette katilimcilarin %59’u bu tiimérleri tip 1
ve 2 olarak sinifladiklarini, %10°u ise onkositik papiller RHK’yi
da tip 3 adi altinda siniflamaya dahil ettiklerini bildirmislerdir.
Konsensus toplantisinda papiller RHK'larin tip 1 ve tip 2 olarak
siniflandinimalari kabul edilmis, onkositik papiller RHK spesifik
bir alt tip olarak kabul edilmemistir.

Hibrid onkositik/kromofob tiimoérler kromofob RHK ve renal
onkositomlarin morfolojik 6zelliklerini tasiyan hiicrelerin
karisimindan olusan timorler olarak tanimlanirlar. Bu tiimorler,
sporadik olarak, renal onkositozis ile birlikte ya da Birt-Hogg-
Dubé sendromlu hastalarda gordliirler (28,29,30). Konsensus
toplantisinda hibrid onkositik/kromofob timér, kromofob
RHK'nin alt kategorisi olarak kabul edilmis, bazi katlimalar
malignite potansiyeli belirsiz onkositik neoplazi tanimlamasini
tercih ettiklerini belirtmislerdir.

Epiteloid morfoloji gdsteren anjiomyolipomlarin (AML), atipi
gosteren epiteloid AML ve atipi gostermeyen epiteloid AML
olarak ayrilmasi konusunda konsensus saglanmistir. Ayrica
epiteloid AML'lerin metastaz, nekroz, boyut (>7 cm), ekstrarenal
yayihm, renal ven infiltrasyonu ve karsinom benzeri buyime

paterni kriterlerine dayanilarak malign davranis acisindan distik,
intermedier ya da yuksek riskli gruplara ayrilmasi konusunda
konsensusa yakin (%64) bir goris birligi saglanmustir.

Mikst epitelyal ve stromal timoér ve kistik nefroma hem
stromal hem de epitelyal komponent iceren benign tiimorlerdir.
2004 DSO siniflamasinda bu tiimérler ayri antiteler olarak yer
almaktadir. Klinik prezentasyon, morfoloji, immunohistokimyasal
ve genetik 6zelliklerinin benzerligi nedeniyle bu timorlerin ayni
neoplazmin varyantlari oldugu kabul edilmistir.

Daha 6nce mikst mezenkimal ve epitelyal timorler grubunda
yer alan primer renal sinovyal sarkom mezenkimal tlimorler
kategorisine alinmustir.

Uluslararasi Urolojik Patoloji Dernegi
Derecelendirme Sistemi ve Diger Prognostik
Parametreler

Uluslararasi Urolojik Patoloji Dernegi Derecelendirme Sistemi
RHK'larin derecelendiriimesinde yapisal, sitoplazmik ve/veya
nikleer Ozelliklere dayanan bir cok derecelendirme sistemi
onerilmis olup bunlar icinde en yaygin olarak Fuhrman
derecelendirme sistemi kullanilmaktadir. Bununla birlikte Fuhrman
derecelendirme sisteminin prognostik degeri tartismahdir (31).
Gozlemciler arasi tekrarlanabilirligin distik ya da orta derecede
oldugu, pek cok calismada ancak veriler gruplandirildiginda
prognostik fark saptandi§i bildirilmektedir. Fuhrman
derecelendirme sistemi, ilk 3 derecesi niikleus boyutu, niikleus
sekli ve nikleol belirginligine dayanan 4’li bir derecelendirme
sistemidir. Son yillardaki calismalar berrak hiicreli RHK ve papiller
RHK’da yalnizca nikleol belirginliginin degerlendirilmesine
dayanan sistemin Fuhrman sistemine goére timor davranisini
belirlemede daha Ustiin oldugunu gostermektedir (32,33). Ayrica
sarkomatoid ve rabdoid morfolojili alanlarin varh@r bitin timor
tiplerinde timor dediferansiasyonunu gostermektedir. Bunlara
dayanarak olusturulan ISUP derecelendirme sisteminde derece
1-3 tumorler nikleol belirginligine gore derecelendirilmekte,
derece 4 timorler ise sarkomatoid ve/veya rabdoid morfoloji
ve/veya timor dev hicreleri iceren ya da belirgin nikleer
pleomorfizm gosteren timorler olarak tanimlanmaktadir
(Tablo 2). ISUP derecelendirme sisteminin berrak hiicreli RHK
ve papiller RHK icin kullanilabilecegi konusunda konsensus
saglanmistir. Kromofob RHK'larda derecelendirmenin prognostik
degeri kanitlanamadigindan bu tumorlerde derecelendirme
yapilmamasi gerektigi kabul gérmustdir.

Diger Prognostik Parametreler

RHK'larda timor tipinin prognostik agcidan 6nemli oldugu ve
tim evreler icin papiller ve kromofob RHK’larda prognozun
berrak huicreli RHK’ya gore daha iyi oldugu kabul edilmistir.
Ayrica toplayic duktus karsinomunda prognozun kotl, berrak
hicreli (tibulo) papiller karsinomda ise prognozun c¢ok iyi

Tablo 2. Renal hiicreli karsinomda Uluslararasi Urolojik Patoloji Dernegi derecelendirme sistemi (3,7)

ISUP Derece 1 timor hiicrelerinde x400 buyiitmede (x40 obj.) niikleol gérilmuyor ya da kiiclik ve bazofilik

ISUP Derece 2 timor hiicrelerinde niikleoller x400 biiylitmede (x40 obj.) goriilebiliyor ancak x100 biyltmede (x10) belirgin degil

ISUP Derece 3 timor hiicrelerinin nikleolleri eozinofilik ve x100 biyitmede (x10 obj.) gorilebiliyor

sarkomatoid-rabdoid diferansiasyon

ISUP Derece 4 belirgin niikleer pleomorfizm, kromatin kiimelenmesi ve/veya timor dev hiicresi varligi ve/veya herhangi bir oranda

ISUP: Uluslararasi Urolojik Patoloji Dernegi (International Society of Urological Pathology)
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oldugu konusunda konsensus saglanmistir. Tip 1 papiller
RHK’nin prognozunun tip 2’ye gore daha iyi oldugu da kabul
edilmistir. Sarkomatoid ve rabdoid diferansiasyon gosteren
timorlerde rekiirrens ve metastaz oraninin fazla oldugu ve
bu tlimorlerde orijinal timor tipinin de raporda belirtilmesi
gerektigi vurgulanmustir.

Son cahsmalar RHK'larda koagdlatif timoér nekrozunun
prognostik onemi oldugunu ortaya koymaktadir (34,35).
Makroskopik ve mikroskopik tiimor nekrozunun ve nekroz
oraninin raporlarda yer almasi gerektigi konusunda da gorus
birligi saglanmugtir.

Mikrovaskiler invazyon (mikroskopik vendz invazyon)
katiimcilarin ¢ogu tarafindan tiimoére komgsu renal parankim
ya da timor psodokapsilu icerisindeki kiiciik damarlarin
icinde goriilen timoér olarak tanimlanmistir (3). Toplantida
mikrovaskdiler invazyonun prognostik faktorlere eklenmesi icin
yeterli veri olmadigi ve evrelemeye heniiz dahil edilmemesi
konusunda konsensus saglanmistir. Ancak katilimcilarin cogu
mikrovaskdiler invazyonu, potansiyel prognostik parametre
olarak, rapor ettiklerini bildirmislerdir.

Materyallerin Orneklenmesi ve Evreleme

Konsensus toplantisinda nefrektomi materyallerinin 6rneklenmesi
konusunda da bir kilavuz olusturulmustur. Timor boyutunun
her santimetresi icin bir 6rnek alinmasi (en az 3 6rnek), multipl
timorlerde ise en buyuk boyuttaki 5 timorin orneklenmesi
konusunda konsensus saglanmistir.

Timor perirenal yagli doku ile temas ettiginde ya da diizensiz
dilsi uzantilar seklinde perirenal dokulara uzanim gosterdiginde
bunun perirenal yagli doku invazyonu olarak raporlanmasi
gerektigi vurgulanmistir. Ayrica timor renal sinisteki yagh
doku ya da bu alandaki gevsek bag dokusu ile direkt temas
gosterdiginde ya da renal sinuste herhangi bir boyuttaki
endotel ile doseli bosluklara infiltre oldugunda bunun
renal sinls invazyonu olarak kabul edilmesi ve pT3a olarak
evrelendirilmesi gerektigi konusunda goris birligine varilmigtir.
Renal sinis invazyonu, makroskopik incelemede kesin olarak
belirlenemiyorsa, timor-renal sints gecis alanindan en az 3
ornek alinmasi gerektigi kabul edilmistir.

Renal ven cerrahi sinir pozitifligi icin mikroskopik olarak bu alanda
timor adezyonunun gorilmesi gerektigi belirtilmistir. Ayrica
radikal nefrektomi materyallerinde %10’dan daha az oranda
lenf nodu saptanabilmesine ragmen materyallerin bu acidan da
degerlendirilmesi gerektigi ve bunun icin renal hilustaki yagh
dokunun incelenmesinin yeterli oldugu vurgulanmistir.

Diagnostik ve Prognostik Belirleyiciler

RHK’larda timér tipinin belirlenmesinde rutin hematoksilen
ve eozin boyall kesitlerin degerlendirilmesi genellikle yeterli
olmakla birlikte komplike olgularda immdinohistokimyasal
belirleyiciler cogunlukla yardimc olmaktadir. RHK'larin ana
tiplerinde (berrak hdicreli, papiller, kromofob RHK ve toplayici
duktus karsinomu) her timorin tipik immudn profili vardir
ve bu timorler icin immiinohistokimya tani koymada yararl
olur. immiinohistokimyasal boyalar benign ve malign timérlerin
ayriminda, timor benzerilezyonlarin belirlenmesinde ve metastatik
orijinli renal timorlerin saptanmasinda da kullanilabilir (6).
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Konsensus toplantisinda katiimcilarin %87’si renal timorlerde
tip belirlemek icin bazen immiinohistokimyaya basvurduklarini
ve genellikle 2 ya da 3 belirleyiciden olusan bir panelin tanida
yardimci oldugunu belirtmislerdir.

immunohistokimyasal ¢alismalarin renal onkositom-kromofob
RHK, berrak hticreli RHK-kromofob RHK, epiteloid AML-RHK, tip
1 papiller RHK-metanefrik adenom, TFE3 ve TFEB translokasyon
karsinomlari-berrak hiicreli RHK ve toplayici duktus karsinomu-
yuksek dereceli Grotelyal karsinom ayriminda tanisal 6neminin
oldugu kabul edilmistir.

Renal timorlerin tanisinda immunohistokimyasal belirleyiciler
yani sira genetik calismalarin roli de degerlendirilmis ve
rutin klinik uygulamalarda bu calismalarin degerinin sinirli
oldugu kabul edilmistir. Morfolojik olarak translokasyon
karsinomu dustnildiginde ya da hasta 30 yasin altindaysa
tani icin floresan in situ hibridizasyon FiSH yapilmasi gerekliligi
konusunda konsensus saglanmistir.

Ayirici tanida genetik calismalarin  uygulanabilecegi diger
timorler misinoz tiibller ve igsi hicreli karsinom-sarkomatoid
alanlar iceren berrak hicreli RHK ve berrak hicreli (tiibilo)
papiller RHK-berrak hiicreli ya da papiller RHK'lardir (5).

Sonug olarak; 2012 ISUP Vancouver konsensus toplantisinda
renal timorlerin  yeni siniflamasi, mevcut siniflamada
degisiklik onerileri, yeni derecelendirme sistemi, prognostik
parametreler, materyallerin Orneklenmesi ve evrelenmesi
ile diagnostik ve prognostik belirleyiciler konularinda
degerlendirmeler yapilmig ve o6nemli kararlar alinmistir.
Bu kararlar yakin zamanda yayinlanmasi beklenen DSO
‘Genitolriner Sistem Tumorleri’ kitabinda renal timorler
boliminin temelini olusturacaktir.

Hakem Dedgerlendirmesi: Editérler kurulu tarafindan dederlendirilmistir.
Finansal Destek: Calismam icin hicbir kurum ya da kisiden finansal
destek alinmamustir.
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Oz

Benign prostat hiperplazisine (BPH) bagli alt Uriner sistem belirtileri
hemen her erkegin yasaminin bir boliminde karsilasacagi bir
semptomlar bitinidir. Glinimizde BPH tedavisi cogu zaman medikal
olarak basariyla saglanabilmektedir. Buna karsin bir grup hastada medikal
tedaviye uyumsuzluk veya tedavi basarisizligi gibi nedenlerle cerrahi
tedavi kacinilimaz hale gelebilmektedir. Yasla birlikte sistemik hastaliklarin
gorilme sikhiginin artmasi, yiksek riskli hasta grubunda uygun cerrahi
secenegini bulmayi gliclestirebilmektedir. Bu yazida yuksek riskli BPH'li
hasta grubunda standart transuretral prostat rezeksiyonuna ek olarak
bipolar rezeksiyon, lazer prostatektomiler, mikrodalga termoterapi,
etanol ablasyon ve radyofrekans ablasyon gibi farkli tedavi secenekleri
kiyaslanmaktadir. Uygulanan tedavi secenekleri benzer sonuglar saglamis
gibi goriinse de yontemler arasi farklilik yan etkilerde gizlenmektedir.
Yiiksek riskli hasta grubunda cerrahin deneyimi, islemin olasi yan etkileri
ve komorbiditelerin siddetine gore hastaya gore en uygun yontemin
secilmesi en dogru yol olarak gériinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Benign prostat hiperplazisi, yiiksek cerrahi riskli
hasta, cerrahi tedavi

Summary

Lower urinary tract symptoms due to benign prostatic hyperplasia
(BPH) are a complex symptoms that almost every man will somehow
experience in some part of his life. Today, treatment of BPH can be
successfully achieved in most of the cases. However, surgical therapies
may become inevitable in a group of non-complient patients or in those
who have failed medical therapy. The increasing incidence of systemic
diseases with age may cause difficulty in decision making for surgey
in high-risk patients. In this review, different treatment options such
as bipolar resection, laser prostatectomy, microwave thermotherapy,
ethanol ablation and radiofrequency ablation in addition to conventional
transurethral resection of prostate are compared in high risk patients
with BPH. Although treatment options appear to achieve comparable
outcome, differences between methods are hidden in side the effects.
Choosing the most appropriate method for a particular high-risk case
should be based on surgeon’s experience, possible side effects of the
procedure and severity of comorbidities.

Keywords: Benign prostatic hyperplasia, surgical high risk patient,
surgical treatment

Giris

Benign prostat hiperplazisi (BPH) nedeniyle olusan
yakinmalar yasla birlikte artmakta ve yash erkeklerin buyuk
bir cogunlugunda goriilmektedir. Asya ve Avrupa’da yapilan
iki farkl prevalans calismasinda kirkli yaslardaki erkeklerdeki
siklik yaklasik %15 iken, seksenli yaslarda neredeyse %90’a
ulagsmaktadir (1,2). Bu nedenledir ki BPH icin uygulanan gerek
medikal gerek cerrahi tedaviler tim klinik pratigimizde en sik
karsilastigimiz prosedurlerdir. BPH ani sikisma hissi, sik idrara
ckma, zayif idrar akimi, idrar yaparken zorlanma ve idrar
bitiminde mesanenin tam bosalmadigi hissi gibi can sikici alt
iriner sistem semptomlari (AUSS) ile iliskilidir. Bu semptomlar
yasam kalitesini fazlasiyla etkilemektedir. Belirtileri rahatsiz edici
olan veya mesane disfonksiyonu ya da renal yetmezlik gibi
ileriye yonelik risk tagiyan hastalarda tedaviye siklikla medikal
yontemlerle baslanmakta ve az veya ¢ok basar saglanmaktadir.
Ancak istenmeyen yan etkiler, hasta uyumsuzlugu veya tedavi

basarisizhgi gibi nedenler girisimsel tedavileri gerekli hale
getirebilmektedir.

Prostatin transuretral rezeksiyonu (TURP) uzun yillardir BPH
hastalarinin cerrahi tedavisinde altin standart olma o6zelligini
korumaktadir. Dolayisiyla diger tedavi secenekleri etkinliginin
degerlendiriimesinde  standart referans durumundadir.
Transuretral rezeksiyon yapilan hastalarin cogunun semptom
skorlarinda dusls oldugu ve maksimum idrar akim hizlarinda
(Qmax) onemli bir artis oldugu bircok calismada gosterilmistir.
Buna ragmen TURP ile iligkili komplikasyonlar, prostat dokusuna
mudahale icin cesitli enerji kaynaklari kullanarak alternatif
yontemlerin gelistiriimesinde her zaman cesaretlendirici olmustur.
Baslangicta da belirtildigi gibi BPH ozellikle yash populasyonda
artan siklikla gortlmektedir. Ne var ki yasla birlikte gorilen
bu artis sadece BPH icin gecerli degildir ve ozellikle gelismis
toplumlarda olmak Uzere yasla birlikte hipertansiyon, kardiyak
aritmiler, koroner arter hastaliklari, diyabet, serebrovaskuler
hastaliklar, organ yetmezlikleri gibi kronik hastaliklarin da
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gorilme sikhidr artmaktadir. Eslik eden hastaliklar cerrahi
girisimler icin artmis risk anlamina gelmektedir.

Bu derlemede yiiksek riskli BPH hastalarinda uygulanan cerrahi
tedavi secenekleri operasyon sureleri, komplikasyonlar, kanama,
transflizyon ihtiyaci, hastanede kalis siireleri ve kateter cekilme
sureleri acisindan gozden gegirilmistir.

Transiiretral Rezeksiyon Teknikleri

Prostatin Transiiretral Rezeksiyonu

Transuretral Prostat Rezeksiyonu prostat dokusunun sistematik
sekilde mesane boynundan baslanarak veru montanuma kadar
rezeksiyonudur. Calismalarin cogunda kanama riskinin TURP ile
yiiksek oldugu gésterilmistir (3,4). Ote yandan bu durumun
aksini iddia eden calismalar da mevcuttur (5). Descazeaud ve
ark.'nin (4) ¢ok merkezli, genis serili ve literatiirde tek olan
calismasinda antitrombotik tedavi alan ve almayan hastalarin
TURP sonuglari  degerlendirilmistir. Calismadaki hastalarin
%33’Unin varfarin, %23’Gnln antitrombosit tedavi ve %1,5'inin
de kombine tedavi kullandigi gorilmektedir. Antitrombotik
tedavi alan hastalarda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak
daha fazla oranda mesanede pihti olusmasi (%13 vs. %4,7),
transfuizyon ihtiyaci (%1,9 vs %1), gecikmis hematiri (%15 vs.
%8,4), tromboembolik olaylar (%2,4 vs. %0,7) ve uzun yatis
stireleri (6,4 vs. 4,7 glin) gozlendigi belirlenmistir. Buna karsin Raj
ve ark.’nin (5) 305 hastayi iceren retrospektif calismasinda asetil
salisilik asit kullanirken isleme alinan 3 hasta disinda, preoperatif
antikoagiilan tedavisi kesilip genellikle 3-5 giin icinde tekrar
baslanan grupla (10/108 hasta), antikoagiilan tedavi almayan
grup (7/194 hasta) arasinda postoperatif kanama oranlarinda
belirgin bir farklilik olmadigi gésterilmistir.

Monopolar elektrokoterin kullanildigi  TURP (mTURP), uzun
yillar BPH cerrahi tedavisinin temel noktasini olusturmustur.
Ancak bipolar TURP (bTURP) ilerleyen zamanlarda geleneksel
mTURP'nin yerini almaya aday gibi goriinmektedir. Monopolar
ve bipolar TURP'yi kiyaslayan bir meta-analizde postprostatektomi
sendromunun (risk orani (RO); 0,12; %95 giiven araligi (GA);
0,05-0,31), pihti retansiyonun (RO: 0,48; %95 GA: 0,30-0,77)
ve transflizyon ihtiyacinin (RO: 0,53; %95 GA: 0,35-0,82) bTURP
yapilan hastalarda anlamli sekilde daha az oldugu gosterilmistir (6).
Calismaya dahil olan hastalarin 1 veya daha fazla risk faktoriine
(hidronefroz, bébrek yetmezIigi, kalp yetmezIigi, serebral infarkt,
solunum yetmezlikleri, anemi, diyabet, mesane timori ve 80 g
Uzeri prostat varligi) sahip oldugu 70 yas tizerindeki 329 hastayi
iceren bir calismada hastalarin bir kismina mTURP (n=136)
diger kismina bTURP (n=193) uygulanmistir. Cerrahi oncesi
hazirlik asamasinda hastalar Amerikan Anestezistler Dernegi'nin
(AAD) siniflama sistemine gore degerlendirilmis, 121 hasta
(51 TURP, 70 bTURP) AAD 2, 208 hasta ise (85 mTURP,
123 bTURP) AAD 3 olarak degerlendirilmistir. Operasyon
Oncesi ve sonrasi degerler ile operasyona ait parametreler
incelendiginde iki cerrahi islem arasinda rezeke edilen doku
miktari agcisindan anlamli fark gérdlmemistir (mTURP: 43.3£1.5
g, bTURP: 41,5+15,6 g, p>0,05). Ancak operasyon sireleri
(mTURP: 74420,8 dakika, bTURP: 58,7+£16,9 dakika, p<0,05);
ameliyat sonrasi mesane irrigasyon sureleri (mTURP: 2,61 gln,
bTURP: 2+0,7 glin, p<0,05); kateterin cekilme siresi (mTURP:
4,61 gun, bTURP: 3,9+0,8 giin, p<0,05) ve tahmini kan
kaybi (mTURP: 72,4425,2 mL, bTURP: 42,6+19,5 mL, p<0,05)
acisindan bTURP istatistiksel olarak daha Ustlin gorilmustir.

iki yilik izlem sonrasinda her iki islem icin de semptom
skorlari, yasam kalitesi, Qmax degisimi, postmiksiyonel rezidu
(PMR) miktar1 ve prostat spesifik antijen dizeyleri acisindan
anlamli fark saptanmamustir. ilk Gi¢ aydaki erken komplikasyonlar
acisindan karsilastinldiginda iki yontem arasinda sekonder
kanama ve prostatik kapsil perforasyonu acisindan bTURP
anlamli olarak daha uUstin (p<0,05) iken, kan transflizyonu,
gecici Uriner inkontinans ve uriner sistem enfeksiyonu agisindan
fark yoktur. Ge¢ donem (6-24 ay) komplikasyonlardan Uretral
darliklar, mesane boynu kontraktiiri ve inkontinans acisindan
iki yontem arasinda fark gozlenmemistir. Sonug olarak yazarlar
yuksek riskli hasta grubunda hem mTURP hem de bTURP'nin
BPH tedavisinde benzer etkinlie sahip oldugunu, ancak uzun
donem sonuglarin halen tartismali ve iki yillik izlem sonucunda
postoperatif komplikasyonlar acisindan bTURP’nin daha Ustiin
oldugunu belirtmislerdir (7).

Wang ve ark.'nin (8) yapti§i baska bir calismada 70 yas
uzeri ve eslik eden hidronefroz, bdbrek yetmezligi, kalp
yetmez|igi, serebral infarktis, respiratuvar disfonksiyon, anemi,
diyabet, mesane timorli gibi hastaliklar esliginde prostati
80 g ve lzerinde olan hastalarin bir kismina mTURP (n=112)
diger kismina ise bipolar TURP (n=171) uygulanmistir. Takip
stresi 1 ile 30 ay arasinda de@ismektedir. mTURP grubunda
semptom skorlari 27,5+2,8’den 5,8+1,2'ye; yasam kalite skorlari
5,5+1'den 1£0,5’e; PMR 75£20 mL'den 8+3 mL'ye gerilerken,
Qmax 6,52 mL/saniyeden 18,5+1,5 mL/saniyeye yiikselmistir
(p<0,05). bTURP grubunda ise semptom skorlari 28,2+2,2'den
5,4+1,6'ya; yasam kalite skorlar 5,5t1'den 1£0,5’e; PMR
80+20 mL'den 7+3 ml'ye gerilerken, Qmax 6,8+2,1 mL/
saniyeden 20+1,5 mL/saniyeye yikselmistir (p<0,05). iki grup
kendi arasinda kiyaslandiginda iki islemin birbirine ustiinligu
goOsterilememistir  (p>0,05). Komplikasyonlar acisindan
bakildiginda ise bTURP anlamli olarak daha Gstiin bulunmustur
(p<0,05). Sonug olarak her iki yontemin de riskli hasta grubunda
guivenle uygulanabilecegi ileri sturilmustir.

Transiiretral Lazer Rezeksiyon

Prostatin lazer enerjisi kullanilarak transtretral yoldan rezeksiyonu
riskli hasta gruplarina 6nerilen bir bagka tedavi olarak belirmektedir.
Bu amacla kullanilan yontemlerden biri olan thulium prostat
rezeksiyonu (ThuPR) ile klasik TURP’yi kiyaslayan randomize
prospektif bir calismada 96 hastanin 4 yillik sonuglari paylasiimistir.
Bu calismada oncelikle thulium lazerin iki 6nemli avantajina
vurgu yapilmigtir. ilki strekli-dalga modunda kullanildiginda
maksimum hemostaz ve koaglilasyon yapmasi, digeri ise merkez
dalga boyunda kullanildiginda dokuda daha efektif rezeksiyon
ve vaporizasyon yapabilmesidir. Hastalarin 47'sine ThuPR, kalan
49 hastaya TURP uygulanmustir. ThuPR grubunda 4 yillik takip
sonunda semptom skorunda (%61,2), PMR miktarinda (%73,1)
ve yasam kalitesi indeksinde (%59,1) anlamli bir dists ve
Qmax’da ayni sekilde anlamh bir artis (%107,2) tespit edilmistir.
Ancak her iki yontem birlikte degerlendirildiginde etkinlik,
mesane boynu kontraktird, Uretral darlik ve BPH rekirrensi gibi
komplikasyonlar acisindan anlamli farklik saptanmamistir (9).
Bununla birlikte TURP’ye kiyasla ThuPR’de daha az hemoglobin
distst, daha kisa kateterizasyon, daha kisa yatis streleri ve
TUR sendromunun yoklugu gibi perioperatif komplikasyonlarin
azhigina dikkat cekilmistir (10,11). Calisma her ne kadar yiiksek
riskli hasta grubunda yapilmamis olsa da, perioperatif morbidite
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ve uzun donem yan etki insidansinin disiik olmasi nedeniyle
ThuPR'nin o6zellikle yash ve ytiksek riskli BPH hastalarinda uygun
bir secenek olabilecedi 6ne strtlmistur (9).

Liu ve ark.'nin (12) calismasinda 80 g ve Uzerinde prostati
olan yash ve yiksek riskli hastalarda fotoselektif vaporizasyon
(FSV) ile thulium lazer vaporezeksiyonun (ThuVR) etkinligi
karsilastinlmistir. Calismaya yaslari 62 ile 96 yil arasinda degisen
(ortalama 76 y1l) 118 hasta dahil edilmistir. Hastalarin 82'sine FSV,
36’sina ThuVR uygulanmistir. ThuVR grubu operasyon stresi,
mesane irrigasyon ihtiyaci ve maliyet acisindan anlamh olarak
istiin bulunmustur. Ote yandan her iki grupta da operasyon
Oncesine kiyasla semptom ve yasam kalite skorlari, PMR ve
Qmax’da istatistiksel olarak anlamli iyilesme gozlemlenmistir.
Ancak iki grup arasinda anlamh fark saptanmamistir. Sonug
olarak her iki yontemin bu hasta grubunda etkili ve guvenli
oldugu, ancak ThuVR grubunun operasyon siiresi ve maliyet
acisindan daha Ustiin oldugu belirtilmistir.

Transiiretral Lazer Eniikleasyon

Prostatin acik prostatektomideki entikleasyonu gibi biytik loblar
halinde kesilip mesane icerisine dugirilmesi ve sonrasinda
morselatér yardimiyla disari alinmasidir. Uzun bir 6grenme siireci
ile birlikte biiylik hacimli prostatlarda uygulandiginda avantajh
olabilmektedir. Prostatin Holmium lazer ile eniikleasyonu
(HoLEP) ile mTURP'yi kiyaslayan 69 calismanin (8,517 hasta)
karsilastinldigi bir meta-analizde operasyon surelerinde belirgin
bir artis olmazken, hemoglobin dususl, kateter sireleri ve
hastanede kalis siireleri acisindan HoLEP daha avantajli gibi
gorinmektedir (13). Ayni calismada 1 yillik izlem sonrasinda
etkinlik acisindan HoLEP’in TURP’ye kiyasla semptom skoru,
Qmax ve PVR acisindan daha Ustiin oldugu belirtilmistir (13).
Kateter cekilme siresi ve yatis sureleri géz oniline alindiginda
etkinlik acisindan da benzer sonuclari olan HoLEP'in riskli hasta
grubunda kullaniimasi avantajli gibi goriinmektedir. Tyson ve
Lerner, (14) ayni cerrah tarafindan yapilan 76 HoLEP olgusunu
retrospektif olarak incelemiglerdir. Oral antikoagtilan kullanan
39 hasta (13 hasta varfarin, 25 hasta aspirin) ile 37 hastanin
sonuglan karsilagtinlmistir. Tedavi alan grupta 2 (%8), almayan
grupta 5 hastada (%14) intraoperatif kanama saptanmis ancak
istatistiksel olarak anlaml fark gosterilmemistir. Yine islem
etkinligi acisindan da anlamli fark saptanmamugtir.

Transiiretral Ablasyon Teknikleri

Fotoselektif Vaporizasyon

Potasyum titanil fosfat (KTP) lazer, Neodymium: yttrium
aluminum garnett (Nd: YAG) lazerin 1064 nm olan frekansi KTP
kristali araciigiyla ikiye katlanarak 532 nm (yesil) dalga boyu
elde edilmesine dayanir. Elde edilen bu lazer agirlikli olarak
oksihemoglobin tarafindan emilir ve bu enerjinin dokuyu vaporize
etmesi ile sonuglanir. Bu o6zelliklerinden dolay1 bu teknige
prostatin FSV’si adi verilmistir. Lazer enerjisinin olusturdugu
sicaklik artigi ile ylizeyel damarlarda olusan koagiilasyon ile
kanama minimal diizeyde tutulabilmektedir. Onceleri 40 W
glicinde olan lazer jeneratorii prostat vaporizasyonunda
yetersiz kalmis, zamanla 80 W ve 120 W jeneratorler piyasaya
strtlmusgtur. Jeneratdr glict arttikca onceki striimlerden farkl
olarak birim alan basina daha fazla enerji aktarilabilmektedir. Bu
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da hem operasyon sirelerini kisaltmis, hem de teknigin daha
efektif olmasini saglamistir.

Fotoselektif vaporizasyon ile mTURP'nin karsilastirildigi yeni bir
meta-analizde, semptom skorlari, Qmax ve PMR icin benzer
sonuglar bildirilirken, transflizyon ihtiyac, kateter sireleri ve
hastanede kalig streleri FSV icin anlamli olarak daha dustk
bulunmustur (13).

Karatas ve ark.'nin (15) prospektif calismasinda kardiyak
patolojilerden dolayr antikoagiilan tedavi alan yuksek riskli
hastalarda (n=67) 80 W KTP lazerin etkinligi incelenmistir.
Ortalama 55 dakika (aralik: 40-90 dakika) siiren islem sonrasinda
hicbir hastaya kan transflizyonu gerekmedigi gibi kanamaya
bagli yeniden girisim ihtiyaci da olmamistir. Hastanede kalig
stresi ortalama 48 saat (12 ile 72 saat arasinda) ve kateter
cekilme siresi ortalama 34,2+5,9 saat olarak bildirmislerdir.
Hastalarin 5’'inde (%7,4) islem sonrasi uzayan kanamaya bagli
stirekli mesane irrigasyonu gerekmistir. Postoperatif altinca ayda
operasyon oncesine kiyasla Qmax, semptom skoru ve PMR
acisindan anlaml iyilesme oldugu izlenmistir. Alti ayin sonunda
hicbir hastada Uriner sistem enfeksiyonu, stres inkontinans,
pithti retansiyonu, mesane boynu kontraktlri ve Uretral darhk
go6zlenmemistir. Buradan hareketle kanama acisindan ytiksek
riskli hasta grubunda, FSV'nin TURP kadar etkin oldugu ileri
strilmistiir. Benzer bir calismada 312 hastadan performans
durumu 3 ve Uzeri, agir demansi olan 4 hasta ile AAD 3 ve
Uzeri, agir kalp hastaligi olan 8 hastaya 80 W KTP lazer (FSV)
uygulanmistir. Ortalama hasta yasi 81 yil (aralik: 67-94) ve
ortalama prostat hacmi 63,8 mL (aralik: 19-120 mL) olarak
belirlenmistir. Ortalama islem siresi 101 dakika (28 ile 184
dakika arasinda), hemoglobin dlizeyi pre-operatif ortalama
13,1 g/dL, post-operatif ortalama 12,2 g/dL olarak bildirilmistir.
Uretral kateterler yalnizca 1 hastada islemden 3 saat sonra
digerlerinde ertesi sabah cekilmistir. Postoperatif tgclincti ayda
Qmax ortalama 18 mL/saniye olarak artarken, PMR 46,9 mL'ye
gerilemigtir. Hicbir hastada komplikasyon gelismeyen bu seri
nedeniyle TURP yapilamayacak yiksek riskli hasta grubunda
FSV'nin iyi bir secenek oldugu ileri strtilmektedir (16).

Zang ve ark.'nin (17) calismasinda ise yiiksek riskli hastalarda
80 W ve 120 W KTP lazerin etkinlikleri karsilastirimistir. Toplam
290 hastanin degerlendirildigi calismada 220 hastaya 80 W KTP
ile vaporizasyon uygulanirken, 70 hastaya 120 W ile midahale
edilmistir. Calismanin sonucunda tim hastalarda, operasyon
oncesine kiyasla prostat hacimlerinde, semptom skorlarinda,
Qmax ve PMR’de istatistiksel olarak anlamli iyilesme gorliirken
iki yontem arasinda etkinlik farki bulunmamistir. Operasyon
stresi, enerji uygulama siresi ve harcanan enerji miktar
karsilastinldiginda anlamli olarak 120 W KTP lehine bulunmustur.
Yiiksek riskli hastalarda bu cihazlar etkinlik acisindan benzer
olmakla birlikte, operasyonun daha kolay yapilabilmesi ve daha
kisa sirmesi gibi nedenlerle 120 W KTP lazerin daha az invazif
bir secenek oldugu vurgusu yapilmistir.

Kardiyopulmoner hastaligi olan ve uzun siredir antikoagiilan
tedavi alan, anestezi acisindan yuksek riskli (AAD 3 ve Uizeri) 188
hastayi kapsayan bir calismada 120 W KTP lazer vaporizasyonun
etkinligi arastinlmistir. Ortalama operasyon siresinin 50,8+15,5
dakika oldugu belirtilen c¢alismada major peroperatif veya
postoperatif komplikasyonun gorilmedigi ve kan transfiizyon
ihtiyacinin  olmadigi belirtilmistir. Anestezi tercih kriterleri
belirtiimese de olgularin cogu (156 hastaya karsin 32 hasta)
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spinal anestezi ile opere edilmistir. islem siiresince serum sodyum
ve hemoglobin diizeyleri takip edilmis ancak hicbir hastada
elektrolit imbalansi ve anlamli seviyede hemoglobin dustikligu
izlenmemistir. Ortalama kateter cekilme siresi 1,9+1,5 giin olarak
gerceklesmistir. Toplam iki yillik takip sonucunda operasyon
oncesine kiyasla Qmax 8+3,6 mL/saniyeden 19,2+4,34 mL/
saniyeye (p<0,05) yukselirken; semptom skorunun 25,6+5,1'den
6,2+1,32'ye (p<0,05); PMR miktarinin 150,3+90,7 mL’den
12,9+13,1 mL'ye (p<0,05) geriledigi gosterilmistir. Hicbir hastada
peroperatif kan transflizyonu gereksinimi, TUR sendromu, kapsdil
perforasyonu gibi komplikasyon gorilmemistir. Postoperatif
komplikasyonlardan en sik diziiri (n=31, %16,5) ile karsilagilmistir.
Diger komplikasyonlar, sirasiyla, 14 hastada (%?7,4) gros
hematdriye bagl mesane irrigasyonu ihtiyaci, 10 hastada (%5,3)
gegcici inkontinans, 8 hastada (%4,25) retansiyona bagl tekrar
kateterizasyon, 4 hastada (%2,1) uretral darlik ve 2 hastada
(%1,1) mesane boynu kontraktirt olarak belirtiimektedir.
Reoperasyon orani ise %1,6 (n=3) olarak bildirilmistir. Yazarlar
120 W KTP lazerin, yuksek riskli ve antikoagllan tedavi alan
BPH hastalarinda TURP’nin bilinen sonuclarina kiyasla daha kisa
yatig sureleri ve daha az morbidite ile glivenli ve etkili sekilde
kullanilabilecedi sonucuna varmislardir (18).

En az bir komorbiditesi olan yiksek riskli 44 hastada FSV
(n=21) ile bTURP’yi (n=23) kiyaslayan prospektif randomize
kontrollii calismada peroperatif kanama, mesane irrigasyon
siresi, kateterli gecen siire ve hastanede kalis streleri agisindan
FSV lehine anlamli fark bildirilmistir (p<0,002). iki prosedir
operasyon sureleri (p=0,12) ve uclinci ay kontrollerindeki
semptom skorlari, Qmax, PMR ve yasam kalite skorlari agisindan
kiyaslandiginda ise anlamli bir fark bulunmamistir. Sonug olarak
her iki yontemin de riskli hasta grubunda glvenle ve efektif
sekilde kullanilabilecegdi belirtilmistir (19).

Lee ve ark.’nin (20) retrospektif calismasinda FSV ile diger lazer
yontemleri riskli hasta grubunda (AAD 3 ve Uzeri) kiyaslanmistir.
Kullanilan lazer tekniklerinin 6zellikleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.
Calismaya toplam 717 hasta dahil edilmis, 402 hastaya FSV, 245
hastaya Thulium (Thu) ve 70 hastaya diyot lazer prostatektomi
uygulanmistir. U¢ calisma grubunda da hasta yaslar, diyabet
veya hipertansiyonu olan hasta sayilari ve hastalarin semptom
skorlar arasinda fark olmadigi belirtilmistir. Ortalama yatis
sureleri acisindan bakildiginda FSV grubunun 2,5+1,4 giin, Thu
grubunun 2,5£1 giin, diyot grubunun ise 3,1+1,2 giin oldugu
gorilmdustir. Peroperatif ve erken donem komplikasyonlar
arasinda anlamh fark yoktur. Yalnizca postoperatif kateter
ihtiyaci diyot lazer grubunda anlamli olarak daha yksektir
(FSV grubunda %7,5 (n=30); Thu grubunda %3,7 (n=9), diyot
grubunda %17,1 (n=12), (p=0,001)). Ug yontem Qmax ve PMR
acisindan kiyaslandiginda, operasyon o6ncesine kiyasla anlamh
bir iyilesme izlenmistir. Lazer prostatektomi yontemlerinin en
az TURP kadar etkin oldugu ve disiik komplikasyon oranlari ile
ozellikle antikoagulan ve antitrombosit tedavi alan hastalarda

TURP’ye ciddi alternatif yontemler olarak distnilebilecegi
belirtiimektedir.

Plazma Vaporizasyon

Bipolar TURP ile benzer sekilde bipolar elektrokoter yardimiyla
prostat dokusunun, iki elektrot arasinda yuksek frekansl elektrik
akimi sayesinde minimal kan kaybi ile vaporize edilmesidir. En
blyuk dezavantaji ise doku tanisi vermemesidir. Poulakis ve
ark.’nin (21) 20 randomize calismayi iceren meta-analizlerinde,
Qmax ve semptom skorlarinda TURP’ye kiyasla benzer
iyilesmeler bildirilmistir. Elektro vaporizasyon ile tedavi edilen
hastalarda transflizyon ihtiyacinin (%0 vs. %4) ve hastanede
kalg surelerinin (1,7 vs. 3,4 giin) anlamh sekilde daha az
oldugu vurgulanirken, retansiyon (%8 vs. %3) ve re-operasyon
oranlarinin (%5 vs %2) daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Bipolar
elektrokoter ile plazma vaporizasyon uygulanan hastalarla
mTURP'nin kiyaslandigi 155 hastayi iceren bir baska calismada,
operasyon sureleri (35,1 vs. 50,4 dakika), kateterizasyon streleri
(23,8 vs. 71,2 saat) ve hastanede kalig surelerinin (47,6 vs. 93,1
saat) plazma vaporizasyon grubunda anlamli sekilde daha iyi
oldugu gosterilmistir. Etkinlik acisindan kiyaslandiginda ise yine
plazma vaporizasyon uygulananlarin altinci ay kontrollerindeki
semptom skoru (5 vs. 9,1) ve Qmax (21,8 vs. 19,3 mL/saniye)
degerlerinin daha iyi oldugu gosterilmistir (22).

Radyofrekans Ablasyon

Transuretral yoldan prostata yerlestirilen ignelerden dusuk
dereceli radyofrekans enerjisi ile prostat dokusu yaklasik 11000
C'ye kadar sitilip ablasyon olusturulmaktadir. Bu yontemin
temeli termal hasara bagh nekroz olusturmak suretiyle dokunun
ablasyonudur. Olusan nekrozun absorbsiyonu yaklasik iki ay
stirmektedir. igne ablasyon yontemi sinir uglarinda da hasara
neden olarak alfa blokor etki sagladigi ve ¢ikim obstriiksiyonunun
dinamik komponenti (izerinden de obstriksiyonu azalttig
distunilmektedir. ‘Transurethral needle ablation’ radyofrekans
ablasyon (TUNA) ile TURP'nin kiyaslandigi ¢ok merkezli
randomize bir ¢calismada (n=121) 4 yillik izlem sonucunda TURP
yapilan grupta semptom skorunda daha belirgin bir iyilesme
gorilirken, bes yilin sonunda arada 6nemli fark kalmadigini
gostermistir. Ablasyon yapilan grupta hem PMR’nin hem de
Qmax’nin TURP’ye kiyasla daha iyi oldugu belirtilmistir. Bununla
birlikte TUNA uygulanan grupta retrograt ejakiilasyon (%0 vs.
%41), erektil disfonksiyon (%3 vs. %21), Uriner inkontinans
(%3 vs. %21) ve dlretral darliklarin (%2 vs. %7) daha az
gorildigu saptanmistir. Bunun yaninda tekrar tedavi (cerrahi
veya medikal) ihtiyaci olanlara bakildiginda TURP'nin daha
avantajli oldugu goriilmektedir (%2 vs. %14) (23). Randomize
ve randomize olmayan 35 c¢alismanin ele alindigi bir derlemede
ise benzer sonuclarla karsilasilmistir. TUNA’nin AUSS acisindan
sonuglarinin TURP ile benzer oldugu vurgulansa da tekrar tedavi

Tablo 1. Lazer yontemlerinin 6zellikleri

Lazer teknigi Dalga boyu Kromofob Derinlik Uygulama

FSV 532 nm Hb 0,8 mm Vaporizasyon

Thu lazer prostatektomi 2000 nm Su 0,25 mm Vaporizasyon, rezeksiyon, eniikleasyon
Diyot lazer prostatektomi 980 nm Su, Hb >0,50 mm Vaporizasyon

FSV: Fotoselektif vaporizasyon, Thu: Thulium, Hb: Hemoglobin
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oranlari acisindan TURP’ye kiyasla anlamli sekilde geride oldugu
belirtilmistir. Postoperatif kanama, seksuel disfonksiyon, daha
kisa sureli anestezi ihtiyaci ve hastanede kalis streleri acisindan
ise TUNA'nin Gstlnligune dikkat cekilmistir (24).

Mikrodalga Termoterapi

‘Transurethral microwave therapy’ yuksek enerjili mikrodalga
tedavisi (TUMT), sicakhia donustirulen elektromanyetik
radyasyonu prostata ileterek prostat icinde ablatif koagulasyon
nekrozu ve bu nekroz sayesinde de kavite olusturur. Uretral olarak
yerlestirilen kateter yardimiyla sicakligin prostat icerisinde 70
°C'yi, cevre doku ve Uretral sicakh@in prostat icerisinde 44 °C'yi
ge¢cmemesi saglanir. Transuretral mikrodalga tedavisi prostat
dokusunda sicaklik ve dolasim degisimleri yaparak sempatik sinir
hasari ve apoptozise neden olmaktadir. Hoffman ve ark.’nin
(25), toplam 15 caligmadan 1,585 hastayr degerlendirdikleri
sistematik bir derlemede semptom skorlari ve Qmax agisindan
termoterapinin daha Ustliin oldugu vurgulanmistir. Bununla
birlikte retrograt ejakilasyon oranlarinin, tiretral darlik ihtimalinin,
hematdrinin ve kan transflizyon ihtiyacinin termoterapi ile daha
seyrek goriildigu bildirilmistir. Ote yandan ablasyon tedavisinde
dizliri, Uriner retansiyon ve tekrar tedavi ihtiyaci oranlarinin daha
belirgin oldugu gorilmustir. Ne var ki TUMT'nin yuksek riskli
hasta grubunda yapilan bir etkinlik arastirmasi yoktur. Bununla
birlikte tekrar cerrahi ihtiyacinin ve Uriner retansiyon ihtimalinin
yuksekligi ile riskli hasta grubunda tekrarlanacak islemlerin
hastalari ve cerrahi sikintiya sokabilecegi 6ngoriilebilir.

Transiiretral Etanol Ablasyonu

Minimal invazif tedavi secenekleri arasinda olan transuretral
etanol prostat ablasyonu (TEPA) tedavisinin yaklasik yirmi
yillik bir gecmisi bulunmaktadir. Daha 6nceki yillarda tiroid
adenomlarinda, hepatoselliler karsinomda ve bobrek
kistlerinin tedavisinde kullanilan dehidrate etanol sayesinde
prostat dokusunda nekroz yapmak suretiyle pasajin acgilmasi
amaclanmaktadir (26). Etanol dokuya enjekte edildiginde
arteriyol ve venillerde tromboembolik oklizyon yaparak
hemorajik kogiilasyon nekrozuna yol acmaktadir (27).

Tedavinin etkinligi icin yapilan bir calismaya kardiyovaskdler
hastaliklar, metabolik, hematolojik ve respiratuvar sikintilari
olan yaslari 69 ile 89 yil arasinda degisen (ortalama 77,3 yil)
36 hasta dahil edilmistir (26). Hastalarin 29’unun antikoagilan
tedavi aldigi ve prostat hacimlerinin 36 cm? ile 184 cm?arasinda
degistigi (ortalama 66,1+3,54 cm?®) belirtilmistir. Teknik olarak
prostatik Uretrasi 2 cm’den kisa olan prostata 2, 2 cm ve Uzerine
3 enjeksiyon halinde hasta bagina 15 mL'yi gecmeyecek sekilde
etanol enjeksiyonu yapilmistir. Operasyon siresi ortalama 9,8
dakika (8 ile 14 dakika arasinda) olarak gerceklesmis ve uretral
kateter islemden 1 hafta sonra alinmistir. On iki aylk takip
sonrasinda semptom skoru 28,8'den 15,5’e (%-46,9, p<0,001);
yasam kalite skoru 5,2’den 2,7'ye (%-48,4, p<0,0001); PMR
miktari 290,6 mL'den 4,2 mL'ye (%-98,5, p<0,001) gerilemistir.
En sik gorilen yan etki 12 hastada (%33,3) irritatif semptomlar
olurken, 4 hastada (%11,1) Uriner enfeksiyon, 3 hastada (%8,3)
mesane irrigasyonu gerektiren hematiiri ve 2 hastada (%5,5)
retansiyon ile karsilagiimistir. Bu sonuglar esliginde TEAPA’nin
guvenli ve etkili bir alternatif yontem oldugu, pahali ekipmanlara
ihtiyac gostermemesinden dolayr maliyet-etkinlik acisidan dikkat
cektigi ve yine lokal anestezi ile uygulanabilmesinden dolay
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yuksek riskli veya yash hastalarda iyi bir secenek olabilecegi ileri
strtilmektedir.

Transiiretral insizyon

Prostatin transiretral insizyonu TURP’ye kiyasla daha az
etkin olmakla birlikte tekrar tedavi ihtiyaci oldukca belirgin
gorinmektedir. On calismanin kiyaslandigi (795 hasta)
sistematik bir derlemede TURP’ye kiyasla benzer bir etkinlik
gostermis, transfiizyon oranlar acgisindan anlamh dizeyde
disuk risk icermesine karsin tekrar tedavi oranlarinda yiiksek
oranlar sergilemistir (%18,4 vs. %7,2) (28). Iki yontem arasinda
retansiyon, Uriner enfeksiyon, Uretral darlik ve inkontinans
bakimindan farklilik saptanmamustir. Bununla birlikte transuretral
prostat kesiginde ‘transurethral incision of the prostate’ (TUIP)
operasyon sireleri ve hastanede kalig sirelerinin daha kisa
oldugu vurgulanmistir. Ozetle TUIP icin diisiik preoperatif
morbidite riski yaninda yuksek reoperasyon oranlari bildirilmistir.

Prostatik Uretral Aski

Prostatik Uretral aski nispeten yeni bir islemdir ve bu konuda
oldukga sinirli veri bulunmaktadir. Prostatik tretral askiyr TURP
ile kiyaslayan ve 80 olguyu iceren bir calismada semptomlari
hafifletmesi acisindan benzer oldugu belirtilmistir (29).

Acik Cerrahi

Acik cerrahi diinya genelinde tim BPH cerrahileri arasinda
%5’'den daha az yer bulmaktadir (30). Almanya’da yapilan ve
902 hastay kapsayan prospektif bir calismada ortalama prostat
hacmi 96 mL, bazal semptom skoru 20,7, genel komplikasyonlar
%17, transflizyon ihtiyaci %7,5, Uriner enfeksiyon sikhigr %5,1,
yogun kanamaya bagli reoperasyon %3,7 ve mortalite %0,7
olarak bildirilmistir (31). Bu sonuglar i1siginda yuksek riskli hasta
grubunda iyi bir tercih olarak goriinmemektedir.

Sonug olarak; BPH'nin cerrahi tedavisinde hangi yontemin en ideal
oldugu séylenemedigi gibi, yiiksek riskli hasta grubunda da tek bir
secenegin dogru oldugunu ileri sirmek zor goriinmektedir. Acik
prostatektomi disindaki diger tim yontemlerin yiksek riskli hasta
poptlasyonun cerrahi tedavisinde yeri olabilir gibi gériinmektedir.
Ozellikle antikoagiilan tedavi alanlarda bTURP, FSV ve TUNA;
yuksek cerrahi riskli hastalarda FSV ve TUNA, kiglk prostatli
mesane cikim obstriiksiyonu olanlarda TUIP tercih edilecek
secenekler arasinda dusiinilebilir. Secilecek girisimin cerrahin
deneyimine ve hastanin 6zelliklerine gore sekillendirilmesi esastir.
Yazarhk Katkilari

Konsept: Eray Hasirci, Dizayn: Ayhan Dirim, Hakan Ozkardes, Veri
Toplama veya Isleme: Eray Hasirci, Analiz veya Yorumlama: Eray
Hasirci, Hakan Ozkardes, Literatiir Arama: Eray Hasirc, Yazan:
Eray Hasirci, Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu tarafindan
degerlendirilmistir, Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak
herhangi bir cikar catismasi bildirmemistir. Finansal Destek: Calismamiz
icin hicbir kurum ya da kisiden finansal destek alinmamustir.

Kaynaklar

1. Rosen R, Altwein |, Boyle P et al. Lower urinary tract symptoms and
male sexual dysfunction: the multinational survey of the aging male
(MSAM-7). Eur Urol 2003;44:637-649.

2. Li MK, Garcia LA, Rosen R. Lower urinary tract symptoms and male

sexual dysfunction in Asia: a survey of ageing men from five Asian
countries. BJU Int 2005;96:1339-1354.



Hasirci ve ark.
Riskli Hastalarda Benign Prostat Hiperplazisi Cerrahi Secenekleri

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Marien T, Shah O. Bladder outlet procedures in the setting of
anticoagulation therapy. Curr Opin Urol 2013;23:30-37.

Descazeaud A, Robert G, Lebdai S, et al. Impact of oral anticoagulation
on morbidity of transurethral resection of the prostate. World ] Urol
2011;29:211-216.

Raj MD, McDonald C, Brooks A, et al. Stopping anticoagulation
before TURP does not appear to increase perioperative cardiovascular
complications. Urology 2011;78:1380-1384.

Omar MI, Lam TB, Alexander CE, et al. Systematic review and
meta-analysis of the clinical effectiveness of bipolar compared with
monopolar transurethral resection of the prostate (TURP). BJU Int
2014;113:24-35.

Lv L, Wang L, Fan M, et al. Two-year outcome of high-risk benign
prostate hyperplasia patients treated with transurethral prostate
resection by plasmakinetic or conventional procedure. Urology
2012;80:389-394.

Wang L, Fan M, Ju W, et al. [Abstract] Endourological treatment of
aged high-risk patients with benign prostate hyperplasia: a report of
283 cases. Zhonghua Nan Ke Xue 2010;16:803-806.

Cui D, Sun F Zhuo J, et al. A randomized trial comparing thulium
laser resection to standard transurethral resection of the prostate
for symptomatic benign prostatic hyperplasia: four-year follow-up
results. World ] Urol 2014;32:683-689.

Rieken M, Ebinger Mundorff N, Bonkat G, et al. Complications of laser
prostatectomy: a review of recent data. World | Urol 2010;28:53-62.

Xia §J, Zhuo ], Sun XW, et al. Thulium laser versus standard
transurethral resection of the prostate: a randomized prospective
trial. Eur Urol 2008;53:382-389.

Liu CL, Xue DW, Liu YL, Wang P, [Abstract] Greenlight photoselective
vaporization prostatectomy versus thulium laser vaporesection of the
prostate for aged high-risk BPH patients with the prostate heavier
than 80 g. Zhonghua Nan Ke Xue 2011;17:431-434.

Cornu N, Ahyai S, Bachmann A, et al. A systematic review and
meta-analysis of functional outcomes and complications following
transurethral procedures for lower urinary tract symptoms
resulting from benign prostatic obstruction: an update. Eur Urol
2015;67:1066-1096.

Tyson MD, Lerner LB. Safety of holmium laser enucleation of the
prostate in anticoagulated patients. ] Endourol 2009;23:1343-1346.

Karatas OF, Alkan E, Horasanli K, et al. Photoselective vaporization of
the prostate in men with a history of chronic oral anti-coagulation.
Int Braz ] Urol 2010;36:190-197.

Kuwahara, Otsuki H, Nagakubo |, Horiba M. [Abstract] Photoselective
vaporization of the prostate in severe heart disease or dementia
patients who are not candidates for TUR-P. Nihon Hinyokika Gakkai
Zasshi 2008;99:688-693.

Zang YC, Shan YX, Xue BX, et al. [Abstract] Evaluation of 80-W and
120-W GreenlLight laser vaporization for benign prostatic hyperplasia
in high-risk patients. Zhonghua Nan Ke Xue 2012;18:436-440.

TaoW, Xue B, Zang Y, et al. The application of 120-W high-performance

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

system GreenlLight laser vaporization of the prostate in high-risk
patients. Lasers Med Sci 2013;28:1151-1157.

. Liu L, Lei JH, He QY, et al. [Abstract] Evaluation of greenlight

photoselective vaporization of prostate and plasmakinetic resection
of prostate for the treatment of eldly benign prostatic hyperplasia
men with high surgical risk: a prospective randomised control trial.
Sichuan Da Xue Xue Bao Yi Xue Ban 2014;45:708-711.

Lee WC, Lin YH, Hou CR, et al. Prostatectomy using different lasers
for the treatment of benign prostate hyperplasia in aging males. Clin
Interv Aging 2013;8:1483-1488.

Poulakis V, Dahm P Witzsch U, et al. Transurethral electrovaporization
vs transurethral resection for symptomatic prostatic obstruction: a
meta-analysis. BJU Int 2004;94:89-95.

Geavlete B, Multescu R, Dragutescu M, et al. Transurethral resection
(TUR) in saline plasma vaporization of the prostate vs standard TUR

of the prostate: ‘the better choice’ in benign prostatic hyperplasia?
BJU Int 2010;106:1695-1699.

Hill B, Belville W, Bruskewitz R, et al. Transurethral needle ablation
versus transurethral resection of the prostate for the treatment
of symptomatic benign prostatic hyperplasia: 5-year results
of a prospective, randomized, multicenter clinical trial. | Urol
2004;171:2336-2340.

Bouza C, Lopez T, Magro A, et al. Systematic review and meta-

analysis of Transurethral Needle Ablation in symptomatic Benign
Prostatic Hyperplasia. BMC Urol 2006;6:14.

Hoffman RM, Monga M, Elliott SR, et al. Microwave thermotherapy
for benign prostatic hyperplasia. Cochrane Database Syst Rev
2012;9:CD004135.

Magno C, Mucciardi G, Gali A, et al. Transurethral ethanol ablation
of the prostate (TEAP): an effective minimally invasive treatment
alternative to traditional surgery for symptomatic benign prostatic
hyperplasia (BPH) in high-risk comorbidity patients. Int Urol Nephrol
2008;40:941-946.

Goya N, Ishikawa N, Ito F et al. Ethanol injection therapy of the
prostate for benign prostatic hyperplasia: preliminary report on
application of a new technique. | Urol 1999;162:383-386.

Lourenco T, Shaw M, Fraser C, et al. The clinical effectiveness
of transurethral incision of the prostate: a systematic review of
randomised controlled trials. World ] Urol 2010;28:23-32.

Sonksen |, Barber NJ, Speakman M), et al. Prospective, randomized,
multinational study of prostatic urethral lift versus transurethral
resection of the prostate: 12-month results from the BPH6 study. Eur
Urol 2015;68:643-652.

Malaeb BS, Yu X, McBean AM, Elliott SP National trends in surgical
therapy for benign prostatic hyperplasia in the United States (2000-
2008). Urology 2012;79:1111-1116.

Gratzke C, Schlenker B, Seitz M, et al. Complications and early
postoperative outcome after open prostatectomy in patients with
benign prostatic enlargement: results of a prospective multicenter
study. ] Urol 2007;177:1419-1422.

295



Derleme / Review

DOI: 10.4274/uob.245
Bulletin of Urooncology 2015,14:296-298

Transuretral Prostat Rezeksiyonunda Monopolar ve

Bipolar Yontemler

Monopolar and Bipolar Modalities of Transurethral Prostate Resection
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Oz

Benign prostat hiperplazisine (BPH) bagli alt triner sistem semptomlari
(AUSS) yaslanan erkekte en sik rastlanan hastaliklardandir. Gerek medikal
gerek cerrahi tedavi secenekleri son 20 yilda biyik bir gelisim gostermistir.
Cerrahi tedavide 30-80 ml hacmindeki prostatlar icin transiretral prostat
rezeksiyonu (TUR-P) halen altin standarttir. Glinimuzde halen yaygin
uygulanmakta olan klasik monopolar TUR-P yaninda bipolar TUR-P
sistemler de giderek artan oranlarda uygulanmaktadir. Yakin zamanh
meta-analiz sonuclar klinik etkinlik acisindan bipolar ve monopolar
sistemler arasinda fark saptamamakta ve kanama, pihti retansiyonu
acisindan bipolar avantajini 6ne c¢ikartmaktadir. Cok merkezli, yiiksek
hasta sayili ve farkli bipolar sistemlerin cerrah faktoriiniin de kontrol
edilebildigi prospektif calisma sonuglarini elde edinceye kadar mevcut
pratikte monopolar veya bipolar sistemler ile tedavi gerekli hastalarda
tedaviye devam edilmesi uygun olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Prostat, transiretral, rezeksiyon, monopolar, bipolar

Summary

Benign prostate hyperplasia (BPH) related lower urinary tract symptoms
(LUTS) is among the most common diseases in the aging male. Both
medical and surgical treatment modalities have been improved strikingly
in the last 20 years. Transurethral resection of the prostate (TUR-P) is still
the gold standard for the surgical treatment for the prostates with the
volume of 30-80 ml. Today, besides monopolar classical TUR-P systems
which are still widely used, bipolar TUR-P systems are also being used
in the increasing numbers. Results of recent meta-analyses did not
determine difference between monopolar and bipolar systems in terms
of clinical efficacy, in addition, showed bipolar advantages in terms of
bleeding and clot retention. Both monopolar and bipolar systems shall
better be used until the results of multi-centered prospective studies
which compare both modalities with high number of patients together
with controlling surgeon factors.

Keywords: Prostate, transurethral, resection, monopolar, bipolar

Giris

Benign prostat hiperplazisine (BPH) bagh alt Griner sistem
semptomlari  (AUSS) yaslanan erkekte en sik rastlanan
hastaliklardandir. Diinyada 2018 yilinda 1,1 milyar erkegin
AUSS/BPH’den etkilenecegi 6ngériilmiistiir (1). AUSS prevalansi
yapilan genis kapsaml epidemiyolojik calismalarda %10,3 ile
%25,1 arasinda saptanmistir (2,3). Besinci dekattaki hicbir
semptomu olmayan bir kisinin gelecek 30 yil icinde AUSS/BPH
gelisme riski %45 olarak bildirilmistir (3).

BPH'ye bagli AUSS'nin gerek medikal gerek cerrahi tedavi secenekleri
son 20 yilda buyik bir gelisim gostermistir. Medikal tedavilerin yani
sira lazer kullanilan yontemler, transtiretral mikrodalga termoterapi,
transuretral igne ablasyonu gibi minimal invazif tedavi yontemleri
BPH tedavisinde yerlerini almiglardir (4). Semptomatik BPH
tedavisinde medikal tedaviden fayda gormeyen veya medikal
tedaviyi tercih etmeyen hasta grubunda gunimizde standart
cerrahi yontem 30-80 ml hacmindeki prostatlarda transiretral
prostat rezeksiyonu (TURP), 80 ml’den biiylk prostatlarda ise acik
cerrahi veya transiiretral holmium lazer enikleasyondur (4).

Son yillardaki teknolojik gelisimlere ragmen monopolar
translretral prostat rezeksiyonu (M-TURP) sonrasi Transiretral
rezeksiyon (TUR) sendromu, kanama ve dUretral darlik gibi
komplikasyonlar hala gorilebilmektedir (5). Bu komplikasyonlari
azaltmak amaciyla bipolar TURP (B-TURP) teknolojileri
gelistirilmistir (6). Su an icin gelistirilen ve aktif pazarlanmakta
olan 4 farkli tipte bipolar TUR cihazi mevcuttur; Plazma
kinetik teknoloji (Gyrus-PK), AUTOCON Il 400 ESU (Karl Storz
Endoskope, Tuttlingen, Germany) ve TURis (Olympus, Tokyo,
Japan) ve Richard Wolf bipolar cihazi.

Bu derlemenin amaci giincel calismalar i1siginda M-TURP ve
B-TURP'nin teknik ve klinik farkhliklarini gézden gecirmektir.

Monopolar ve Bipolar Teknolojileri ve Teknik
Farkhiliklar

Monopolar elektro cerrahide, aktif elektrottan c¢ikan kesme
akimlar elektrot dokuya degmeden doku yatagiyla bir ark
olusturur ve akim geri donis elektrotuna donmeden once
Ohmik rezistans ile dokuda ani iIsinma ve buharlasmaya neden
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olur. Bu elektriksel rezistansin yarattigi i1si 400 °C’'ye kadar
cikabilir (6). B-TURP da ise radyofrekans enerijisi iletken ortamda
elektrotun etrafinda enerji yuklu partikiller iceren bir buhar
(plazma) tabakasi olusturur ve bu da doku icerisindeki organik
baglari ¢ozer ve doku ayrismasini gerceklestirir (7). Bu hizli
buharlasmaya ve prostat dokusunun kolayca kesilmesine yol
acar. Ayrica bu plazma alani, rezeke edilen dokularin elektrota
yapismasini da onler. Aktif elektrottan c¢ikan akim dokulardan
gecmeden yanindaki donls elektrotuna gecer ve bu da
diatermi pedi kullanim gereksinimini ortadan kaldirir (7). Bipolar
sistemlerde 80-100 V’'da koagllasyon gerceklesirken monopolar
sistemlerde bu voltaj 500-800 V’'da cikabilir (7). Bu nedenle
bipolar prostat elektrocerrahinin doku etkileri monopolar
elektrocerrahideki 300-400 °C ile karsilastirnldiginda ¢ok daha
disuk sicakliklarda gerceklesir (40-70 °C) (7). Bipolar enerji
50-100 pym doku penetrasyon derinligi olusurken monopolar
enerjide bu derinlik 3-5 mm’dir (7). Boylece B-TURP’da cevre
doku hasari daha az oranda goriilmektedir.

B-TURP teknolojisinde monopolardakinin aksine iletken bir sivi
kullanilabilir. Bu nedenle bipolar yontemin en bliylk avantajlarindan
biri kullanilan irrigasyon sivisinin izotonik %0,9 salin olmasidir.
izotonik bir sivinin kullanimi diliisyonel hiponatremi ve TUR
sendromu riskini azaltir. Notral elektrotun yerlesim yerinin cilt
yerine Rezektoskop sistemi lizerinde olmasi B-TURP’da M-TURP’dan
farkh olarak izotonik kullanimina imkan vermektedir (8).

Alt Uriner Sistem Semptomlar Tedavisinde
Monopolar Transiiretral Prostat Rezeksiyonu ve
Bipolar Transiiretral Prostat Rezeksiyonu Klinik
Etkinlik ve Komplikasyon Karsilastirmasi

Yakin bir zamanda yapilan; kriterleri dogrultusunda literattrdeki
69 calismanin degerlendirmeye alindigi detayli bir meta-analiz
sonuglarina gore M-TURP ve B-TURP’un klinik karsilastirmasinda
her ikisi arasindaki operasyon siresi ve postop idrar yolu
enfeksiyonu orani acisindan farkliik saptanmamustir (9). B-TURP
daha kisa kateterli kalma suiresi, hastane kalis stresi, daha dusiik
transflizyon orani, hemoglobin dustirme orani, erken donem
tekrar operasyon orani, pihtiya sekonder idrar retansiyonu
ve postoperatif genel idrar retansiyonu acisindan daha Ustiin
bulunmustur (9). Bu meta-analizin icerdigi hicbir calismada
B-TURP uygulanan hastalarda TUR sendromu hi¢ saptanmamustir
ve hastalardaki serum sodyumundaki azalma daha az klinik
onem tagimaktadir (9).

Ancak, AUSS tedavisindeki etkinlik karsilastirmasinda bahsi gecen
meta-analiz sonuclari postoperatif 12. ay icin Uluslararasi Prostat
Semptom Skoru ‘International Prostate Symptom Score’ IPSS,
QoL skoru, PVR ve prostat hacmi agisindan M-TURP ve B-TURP
acisindan farklihk saptanmamistir ve meta-analize uygun uzun
donemli sonug bildiren calisma yetersizliginden dolayr uzun
donem hakkinda net karsilastirma sonuglar sunulamamistir
(9). Meta-analizde M-TURP ve B-TURP dretral darlik, mesane
boynu kontraktiri ve idrar kacirma gibi kisa ve uzun dénem
komplikasyonlari agisindan benzer olarak saptanmistir (9).

Yine, nispeten daha az (n=24) klinik calismansin degerlendirmeye
alinabildigi diger bir son dénem meta-analizde M-TURP ve
B-TURP klinik etkinlik agisindan benzer bildirilmis olup M-TURP
TUR sendromu gibi komplikasyonlar agisindan daha riskli olarak
degerlendirilmistir (10). Ancak, dikkat edilmesi gerek nokta; bu
meta-analizdeki komplikasyonlarin yarisindan biraz fazlasi dahil

edilen tek bir calismadan kaynaklanmaktadir (10). M-TURP ve
B-TURP dretral darlik riski acisindan benzer bulunurken yine
pthti retansiyonu ve kan transflizyonu acisindan B-TURP daha
avantajl olarak belirtilmistir (10).

Literatlirdeki az sayidaki B-TURP’un M-TURP ile karsilastirldigi
nispeten uzun doénemli randomize kontrolli prospektif
calismalarda meta-analiz ile farkhlik ve benzerlik gosteren
sonuclar goze carpmaktadir. Bunlardan, B-TURP olan
TURis'in M-TURP ile 36 aylik etkinlik karsilastirmasina ait
sonuclara bakildiginda TURis uygulanan hasta grubunda
hematokrit diistirme oranlari ve perioperatif kan transflizyonu
gereksinim oranlari agisindan farklihk saptanmasa da ortalama
operasyon slresi daha yuksek (11). M-TURP grubunda
serum sodyum diizeylerinde istatistiksel daha belirgin azalma
gorulmus olmasina ragmen her iki grupta da TUR sendromu
gorulmemistir (11). Ancak, 1 yillik sonuglarin degerlendirildigi
oncu cahsmalarda TUR sendromu acisindan TURis daha
avantajli olarak bildirilmistir (12). Erken dénem perioperatif
pihti retansiyonu, Uretral kateterli kalma slresi ve hastanede
kals suresi gibi parametreler acisindan TURis daha avantajli
olarak degerlendirilirken uzun donemli klinik etkinlik acisindan
M-TURP ile TURis arasinda anlamli farkhlik saptanmamistir
(17). Uzun dénem etkinlik calismalarindan diger bir calismada
B-TURP olarak plazma kinetik ile M-TURP 48 aylik uzun dénem
karsilastirmasi yapilmistir (13). Her iki M-TURP ve plazma kinetik
gruplarinda operasyon suresi, rezeksiyon suresi, rezeke edilen
doku miktari, hemoglobin degisimi ve sodyum diizeyinde
degisim acisindan farkhhk saptanmamistir (13). Postoperatif
erken dénem ve 48 ay gibi uzun dénem klinik etkinligi IPSS,
Qmax ve PVR agisindan her iki grup da farkhlk gostermekte
olup her iki grupta 4. yilin sonunda IPSS ve ortalama Qmax 3
kat artmig ve PVR yaklasik yari yariya azalmis olarak saptanmistir
(13). M-TURP ve plazma kinetik gruplarindaki PSA azalmasi,
prostat hacmindeki azalma benzer olup uretral darlik, mesane
boynu kontraktiirli ve tekrar operasyon gibi orta dénem
komplikasyonlar acisindan da farklilik saptanmamistir (13). Bu
calismada her iki M-TURP ve plazma kinetik grubunda nispeten
az sayida hasta bulunmakta olup uretral darlik ve mesane
boynu kontraktiir orani %6 benzer bulunmustur (13). AUSS
tedavisinde TURP uygulamasinda hasta ve hekim acisindan
o6nemli bir komplikasyon olan uretral darlik ve mesane boynu
kontraktiri genis bir M-TURP hasta serisinde %2-10 olarak
saptanmig olup B-TURP’de de %6 gibi yakin oranlar oldugunu
bildiren yayinlar bulunmaktadir (5,12,13,14).

Uzun dénem sonug iceren ortalama 29 aylik takip sireli ¢ok
merkezli diger bir karsilagstirmali calismada M-TURP ile B-TURP
olarak AUTOCON 1l 400 ESU (Karl Storz Endoskope, Tuttlingen,
Germany) karsilastinlmistir (15). Bu calismada M-TURP ile
B-TURP klinik etkinlik ve komplikasyonlar acgisindan benzer
olarak bildirilmistir (15).

B-TURP'de M-TURP’a gore daha disiik doku penetrasyonu
ve dusuk voltajda dustik 1si olmasina ragmen efektif doku
koagllasyon derinligi daha fazladir (148,48+31,64 vs.
127,56+27,76 um) ve bu nedenle, B-TURP’de M-TURP‘a gore
daha az kanama gorildigi one surilmektedir (16). Ancak,
kanama acisindan karsilastirma amacl yapilan yakin zamanli
prospektif bir calismada 3 ve 12 aylik postoperatif sonuglarda
B-TURP ve M-TURP arasinda kanama, pihti retansiyonu ve
klinik etkinlik acisindan fark saptanmaz iken mesane boynu
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striktiirleri bipolar grupta ilging olarak (%8,5 vs. %0) daha
yuksek saptanmistir (17).

Erektil Disfonksiyon ve Monopolar Transiiretral
Prostat Rezeksiyonu/Bipolar Transiiretral Prostat
Rezeksiyonu

Her iki modalitenin kullaniminin hastalardaki postoperatif erektil
disfonksiyon agisindan birbirine Ustlinligi saptanmamistir
(18,19).

Sonuc olarak; BPH’ye bagli AUSS'nin tedavisinde TURP altin
standarttir. Ancak, bu altin standardin monopolar veya bipolar
acisindan yeni standardini ifade etmek icin hentiz erkendir.
Yakin zamanli meta-analiz sonuglari klinik etkinlik agisindan
bipolar ve monopolar sistemler arasinda fark saptamamakta
ve kanama, pihti retansiyonu agisindan bipolar avantajini 6ne
cikartmaktadir. Ancak, yine yakin zamanh randomize klinik
calismalarda ozellikle Uretral darlik ve mesane boynu strikturd
acisindan bipolar sistemler ile ilgili celiskili sonuglar sunmaktadir.
Cok merkezli, yiiksek hasta sayili ve farkl bipolar sistemlerin
cerrah faktoriiniin de kontrol edilebildigi prospektif calisma
sonuglarini elde edinceye kadar mevcut pratikte monopolar
veya bipolar sistemler ile tedavi gerekli hastalarda tedaviye
devam edilmesi uygun olacaktir.
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0z

Benign prostat hiperplazisi (BPH), orta ve ileri yaslarda ki erkeklerde
goriilen en sik hastaliklardan biridir. Bu nedenle BPH'nin etiyopatogenezi
ve iliskili risk faktorlerinin ortaya cikarilmasi tani ve tedavi icin dnemlidir.
Son yillarda yapilan calismalarda etiyolojik faktorler olarak heredite ve
genetik faktorlerin 6nemi vurgulanmaktadir. Herediter BPH'nin tespiti
hastalik patogenezinde sorumlu bir genin varhgini dusiindirmastur.
Bu amacla bircok calismada BPH ile androjen reseptor gen, vitamin
D reseptor gen, ala-adrenoreseptdér gen polimorfizmi ve androjen
metabolizmasindaki  genlerin  polimorfizmleri  arasindaki iliski
arastinlmistir ve celiskili sonuglar elde edilmistir. Bilgilerin netlesmesi icin
farkli popiilasyonlarda daha fazla sayida calismalara ihtiyag vardir.
Anahtar Kelimeler: Benign prostat hiperplazisi, heredite, polimorfizm,
patogenez

Summary

Benign prostate hyperplasia (BPH) is one of the most common diseases
in men of middle and advanced ages. For this reason, the discovery of
etiopathogenesis and associated risk factors is important for diagnosis
and treatment of BPH. Recent studies have emphasized the importance
of hereditary and genetic factors as etiological factors. The detection of
hereditary BPH suggested an existence of a gene in the pathogenesis
of the disease. For this purpose, the relationship between BPH and the
polymorphisms of androgen receptor gene, vitamin D receptor gene,
ala-adrenoreceptor gene and the polymorphisms of the genes which
are responsible in androgen metabolism has been investigated by many
studies and contradictory results have been obtained. More studies are
needed in different populations to clarify the information.

Keywords: Benign prostate hyperplasia, heredity, polymorphism,
pathogenesis

Giris

Benign prostat hiperplazisi (BPH), prostatik glandiiler ve stromal
hicrelerin progresif hiperplazisi ile iliskili histolojik bir tanimdir.
BPH klinik olarak yash erkeklerde alt Griner sistem semptomlari
(AUSS) ile kendini gésterir. BPH ile iliskili AUSS'nin (AUSS/
BPH) mesane ¢ikim tikanikligina bagl oldugu dustiniimektedir.
AUSS/BPH hastayi ciddi oranda rahatsiz etmekte, giinliik yasam
aktivitelerini ve yasam Kkalitesini olumsuz yonde etkilemektedir.
BPH prevalansi yas ile birlikte belirgin derecede artar. Altmig
yas ve Uzeri erkeklerin neredeyse 9%50'sinde, 80 yas ve
Uzerindekilerin ise neredeyse tamaminda histolojik BPH tespit
edilir (1). Bugiine kadar bircok etken suclanmis olmakla birlikte,
BPH'nin etiyopatogenezi heniiz tam olarak aydinlatilamamigtir.
Buglinkl bilgilerimize goére BPH multifaktoryel bir olaydir.
BPH gelismesinde rolu kesinlesmis iki risk faktori yaslanma
ve fonksiyonel testislerin varligidir. Etiyolojik faktorler olarak
yaslanma, androjenler, diabetes mellitus, obezite, metabolik
sendrom, sigara icimi ve yasam tarzi yaninda heredite ve
genetik faktorlerin son yillarda 6nemi vurgulanmaktadir (2,3,4).
BPH'nin etiyolojisini bilmek tani ve tedavisinde énemli bir adim

olacaktir. Bu derlemede BPH’nin genetik etiyolojik temelleri
guincel literatir bilgileri 1s1§inda degerlendirildi.

Benign Prostat Hiperplazisi ve Heredite

BPH'nin kalitsal bir genetik komponenti oldugu ile ilgili 6nemli
kanitlar vardir. Bu kanitlardan biri Sanda ve ark. (5) yaptiklari
retrospektif olgu-kontrol calismasinin segregasyon analizinden
elde edildi. Calismanin olgu grubunu, herediter hastahgin
erken yasta bagladigi kabul edilerek, BPH sebebiyle transiretral
prostatektomi yapilan, yaslari 64’den kiciik ve 37 gramdan buyuk
prostati olan hastalar olusturmustu. Kontrol grubu olarak ayni yas
grubunda radikal prostatektomi yapilan hastalarin akrabalar
calismaya alinmisti. Kontrol grubunda ailesinde BPH icin cerrahi
gerekenler icin kiimilatif risk %17 iken, calisma grubunda %66
olarak tespit edildi. Bu oran kontrol grubuna gore 4 kat yUksektir.
Hasta disinda en az 1 ya da daha fazla bireyde BPH tanisi varsa
aile oykusl pozitif kabul edilmektedir. Bu calismada cerrahi
girisim gerektiren tim BPH’hlarin %9’unun, 60 yas altinda BPH
icin cerrahi gerekenlerin ise %50’den fazlasinin herediter BPH
oldugu ve herediter BPH’nin otozomal dominant gecisli oldugu
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rapor edildi. Diger bir calisma da herediter BPH’si olan hastalarin
ortalama 82,7 ml ile buyik prostatlari oldugu, sporadik BPH'I
hastalarin ise ortalama 55,5 ml ile daha kiiclik prostata sahip
olduklari saptandi (6). Oztekin ve ark. (7) benzer olarak aile
Oykisu olan BPH'li hastalarda sporadiklere gore ortalama yasi
anlamh derecede disuk, ortalama prostat volimini anlamh
derecede daha yiksek olarak rapor ettiler (7). Herediter BPH'nin
histopatolojik 6zellikleri ile ilgili yapilan calismada, herediter
BPH'nin sporadiklere gore daha yiiksek stromal/epitelyum orani
ile stromal agirlikh olduklari tespit edildi (8). Partin ve ark. (9)
ikizlerin dahil edildigi calismalarinda, ikizlerin birinde BPH oldugu
zaman digerinde BPH olma riskini monozigotlar icin %25,7,
dizigotlar icin %38,5 olarak tespit ettiler.

Benign Prostat Hiperplazisi ve Genetik
Polimorfizm

Yapilan caligmalarda herediter BPH’nin tespiti hastalk
patogenezinde etkili bir genin varh@ini dastindidrmustar.
Baslangic calismalari insan BPH’sinda DNA mutasyonlarini,
DNA hipometilasyonunu ve niikleer matriks protein ekspresyon
anormaliliklerini gdstermistir. Son yillarda ise AUSS/BPH’I
hastalarda aday gen ve genetik polimorfizm ile ilgili caismalar
agirhk kazanmistir. Bir tirtin Gyeleri arasindaki farkliliklardan
genetik cesitlilik sorumludur. Genlerde genetik cesitlilige yol
acan degisikliklerden biri polimorfizmdir. Cogunlugu tek
nikleotit diizeyinde genetik polimorfizmdir. Bununla birlikte ikili
veya Ucli nukleotit tekrar sayisinda degsiklikler seklinde genetik
polimorfizmlerde vardir. Genetik polimorfizmler bazi hastaliklara
karsi duyarllikta kisisel farkhliklari belirlememizi saglar (10).

Androjen Reseptor Gen Polimorfizmi

Prostat glandinin buiyiimesi dolagimdaki androjenlere baglidir.
Androjen hiicre igine girince énce androjen reseptdre (AR) baglanir.
AR’nin N-terminal kismi DNA’ya bagdlanmasinda ve transkripsiyon
aktivasyonundan sorumlu kismidir. insan AR geni X kromozomunda,
q11-q12 bolgesinde, yaklasik 90 kb biyikliginde ve 8 ekson
icerir. AR'nin N-terminal kisminin transkripsiyon aktivasyonundan
sorumlu bolgesi ekson 1’de bulunmaktadir. Ekson 1 iki polimorfik
satellit icerir. Bu mikrosatellit yiiksek oranda CAG tekrar ve distik
oranda GGC tekran icerir. CAG tekrar sayisi glutamin zincirini
kodlar. Gen lizerinde normal popiilasyonda 8-35 arasinda degisen
tekrar sayisi vardir. Polimorfik CAG tekrarinin uzunlugu, AR'nin
transaktivasyon fonksiyonu ile ters iliskilidir (11). CAG tekrarinin kisa
olmasi yani daha az CAG tekrar icermesi erkeklerde prostat kanseri
riskini artiran bir etkendir. Farkli poptlasyonlarda AR’de bulunan
poliglutamin dizelerindeki sayr da farkliik gosterir. Farkli etnik
gruplar arasindaki prostat kanseri sikligindaki degiskenliginde buna
bagli oldugu dugtnlir (12). Birkag calismada AR gen polimorfizmi
ile BPH arasinda iliski degerlendirildi. Prostat kanserine benzer
olarak farkli popiilasyonlarda farkli sonuglar elde edildi. Japonya ve
ABD'de yapilan calismalarda AR genin kisa CAG tekrar uzunlugu ile
prostat biyukligu arasinda anlamli iliski tespit edilirken (13,14),
Hindistan ve Brezilya'da yapilan calismalarda ise bu anlamli iliski
tespit edilemedi (15,16).

Vitamin D Reseptor Gen Polimorfizmi

Vitamin D primer olarak kalsiyum hemostazindan sorumlu
olsa da vitamin D reseptor (VDR) ile farkli tip hicrelerinin
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biyime ve diferansiasyonunu dizenler. Kalsitriol (1,25
dihidroksi D vitamini 3), D vitamininin aktif metabolitidir.
Yetmis bes kb uzunlugunda, 9 ekson iceren VDR geni 12q13-
14 bolgesinde lokalizedir. VDR geni icinde 11'den fazla tek
nikleotit polimorfizmi tanimlanmistir. Bunlardan onemlileri
ekson 2'de lokalize Fokl polimorfizmi, intron 8'de Bsml ve
Apal polimorfizmi ve ekson 9’da 3’ translasyon olmayan bdlge
yakininda lokalize Tagl polimorfizmidir (17).

Son molekiler epidemiyolojik calismalar Bsml, Apal ve Taql
polimorfizmlerin prostat kanseri riski ile iliskili olabilecegini
gosterdi (18,19). VDR aktivasyonu BPH gelisimine yol acan AR
aktivasyonunu etkileyebilir. Bu nedenle birka¢ calismada BPH
ile VDR gen polimorfizmi arasindaki iliski degerlendirilmis ve
celiskili sonuclar elde edilmistir. Manchanda ve ark. (20) Hint
popllasyonunda Bsml ve Taqgl VDR polimorfizmleri ile BPH
arasinda anlaml iligki tespit ettiler. Ayrica BPH’li hastalarin
medikal tedaviye cevabinin Taql VDR polimorfizmi ile iliskili
oldugunu rapor ettiler. Benzer bulgular Japon poptlasyonunda
da tespit edildi (21). Bununla birlikte Bangkok ve Hollanda
populasyonlarinda BPH ile VDR gen polimorfizmi arasinda
anlamli iliski olmadigi gorildi (22,23). Bu bulgular VDR gen
polimorfizmlerin dagiiminda etnik varyasyonlar olabilecegini
gOstermektedir.

Androjen Metabolizmasindaki Genlerin
Polimorfizmi

CYP19A1 Gen Polimorfizmi

CYP19A1 geni 15. kromozomda (15921.1) lokalizedir.
Androstedionun  &éstrona ve testosteronun dstradiole
donugimiinde gorevli aromataz enzimini kodlar. Aromataz
enzimi gonadlar ile prostat ve adipoz dokuyu iceren
ekstragonadal dokularda mevcuttur. CYP19A1 gen polimorfizmi
ile prostat kanseri riskinin arttigi tespit edilmistir (24). Bununla
birlikte Berges ve ark. (25) androjen metabolizmasinda yer alan
CYP19A1 ve CYP3A4 genlerin polimorfizmleri ile klinik BPH
parametreleri arasinda anlamli iliski olmadigi rapor ettiler.

CYP3A4 Gen Polimorfizmi

CYP3A4 geni 7. kromozomda lokalizedir. Testosteronun biyolojik
olarak daha az aktif formu 2, 63 veya 158 hidroksitestosterona
oksidasyonunda gorevlidir. CYP3A4 varyant alel tanimlanmis
BPH’I hastalarda prostat kanseri riskinin arttigi tespit edilmistir
(26). Bununla birlikte CYP3A4 polimorfizmi ile klinik ve
laboratuar BPH parametreleri arasinda anlamli iliski olmadig
rapor edilmistir (25).

Steroid 5a-rediiktaz Enzimi ile iligkili Genlerin
Polimorfizmi

Erkeklerde primerandrojenolantestosteron prostatta 5a-rediiktaz
tip 2 enzimi ile en aktif formu olan dihidrotestosterona (DHT)
donisur. DHT’nin androjen reseptoriine afinitesi testosterondan
5 kat daha fazladir. DHT erkek ekternal genitale ve prostat
gelisimi icin gereklidir. 5a-reduktaz enziminin 2 isoformu
(tip 1 ve 2) vardir. Tip 1 enzimi genel olarak, karaciger,
genital olmayan deri dokusunda, prostatta ve beyin dokusunda
sentezlenmektedir. Bu enzimden sorumlu olan gen SRDS5AT
olarak isimlendirilmekte olup, 5. kromozomun kisa kolunun 15.
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bolgesinde (5p15) yer almaktadir (27). SRD5AT1 geni 5 ekson
ve 4 introndan olusmaktadir. Steroid 5a-rediiktaz eksikligi
gorulen bireylerde bu enzimde herhangi bir mutasyon olmadigi
gOzlenmistir. Tip 2 enziminin sentezlendigi dokular; prostat,
epididim, seminal vezikll, genital deri, uterus, karaciger,
gogus, sac folikiilleri, plasenta ve beyindir. Sorumlu olan
gen ise SRD5A2 olarak isimlendiriimekte olup 5 ekson ve 4
introndan meydana gelmektedir. Bu genin lokalize oldugu
kromozom bdlgesi 2. kromozomun kisa koludur (2p22-23).
SRD5A2 polimorfizmi 5a-rediiktaz varyantlarinin farkli enzim
aktivitelerinde olmasina neden olur (28). Yapilan bir calismada
SRD5A2 genin V89L polimorfizminin LL genotipi ile BPH'li
hastalarin prostat volimu arasinda anlamli iligki gosterilmistir
(29). Bununla birlikte Kaliforniya’da 4 farkli etnik gruptan
olusan 606 erkek hastayi iceren calismada BPH ile A49T, V89L
ve (TA), polimorfizmleri arasinda anlamli iliski olmadigi gorildi
(30).

CYP17 Gen Polimorfizmi

CYP17 geni 10. kromozomda lokalizedir ve 8 eksondan olusur.
Sitokrom P450c17a enzimini kodlar. Bu enzim insan seks
steroidlerinin olusumunda anahtar rol oynayan 17a hidroksilaz
ve 17,20-liyaz enzimlerini katalize eder. CYP17 polimorfizmi
prostat ve meme kanseri gibi hormon ile iliskili kanserlerin
etiyolojisinde 6nemli rol oynayabilir (31). Yapilan calismalarda
CYP17 polimorfizminin A2 alelinin prostat kanseri riskini
artirabilecegi rapor edildi (32). Japon poptulasyonunda CYP17
A1 alelinin artmis BPH ve prostat kanseri riski ile iliskili oldugu
rapor edildi (33). Bununla birlikte Cin ve Turk popiilasyonlarinda
CYP17 polimorfizminin BPH ve prostat kanseri riskini artirmadigi
tespit edildi (34,35).

Katekol-O-Metiltransferaz Gen Polimorfizmi

Katekol-O-Metiltransferaz ~ ‘Catechol-O-Methyltransferase’
(COMT) enzimi katekolamin metabolizmasinda rol oynayan bir
enzimdir. insanda 22q11.2'de yerlesmis olan bir gen tarafindan
kodlanir. COMT genindeki fonksiyonel polimorfizm COMT enzim
aktivitesinin degismesine neden olmaktadir. Katekol &strojenler
prostatin malign transformasyonunda 6nemli rol oynayan 6strojenin
karsinojenik metabolitleridir. COMT enzimi bu metabolitlerin
genotoksik etkilerini nétralize edilmesinden sorumludur (36). Bu
enzimin varyant formunun enzim aktivitesini 4 kata kadar azalttig
gosterilmistir. Bu nedenle COMT gen polimorfizminin BPH icin
risk faktor olabilecegi hipotezi ortaya atilimistir. Bununla birlikte
yapilan calismalarda COMT gen polimorfizmi ile BPH arasinda
anlamli iliski tespit edilememistir (37).

ala-Adrenoreseptor Gen Polimorfizmi

Son yillarda o1-Adrenoreseptorlerin sadece prostat diz kas
tonusunu artirmakla kalmadigi prostat biyimesinide modifiye
ettigi gosterildi. Bugtine kadar ala, a1b ve a1d seklinde 3 adet
al-Adrenoreseptor alt tipi tespit edildi. a1-Adrenoreseptorler
agirlikli olarak prostat diiz kasinda yer alirlar ve iseme semptomlari
uUzerine direkt etkileri vardir. Cogunlukla mesane duvari ve spinal
kordta bulunan a1d-Adrenoreseptorler depolama semptomlari
ile iliskilidir (38). al-Adrenoreseptor geni 1035 (T-G), 1175
(G-A), 1475 (C-T), 1677 (A-G) ve 1831 (A-T) ve arg-492-Cys
pozisyonlarinda polimorfik bolgeler icerir (39). Bugiine kadar

yapilan tiim arastirmalarda o1-Adrenoreseptor gen polimorfizmi
ile BPH arasinda anlamli iliski tespit edilememistir. Ayrica
Mochtar ve ark. (40) 1475 (C-T) tek niukleotid polimorfizmi
ile BPH'nin medikal tedavisinde kullanilan a1-Adrenoreseptor
antagonistlerin kisa ve uzun donem etkinligi arasinda anlamh
iliski olmadigini rapor ettiler.

Sonug¢ olarak; yapilan calismalarda BPH'nin kalitsal bir
genetik komponenti oldugu ile ilgili énemli kanitlar elde
edilmistir. Bir ailede hasta hari¢ bir ya da daha fazla bireyde
cerrahi tedavi gerektiren BPH varligi herediter BPH olarak
tanimlanmistir. Herediter BPH’nin otozomal dominant gegisli
oldugu dusundlir. Ayrica herediter BPH'nin sporadiklere gore
daha yulksek volimli oldugu, daha erken yasta cerrahi tedavi
gerektigi, stroma/epitel oraninin daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Herediter BPH'nin tespiti hastalik patogenezinde
sorumlu bir genin varligini digtindirmustir. Bu amacla bircok
calismada BPH ile androjen reseptor gen, vitamin D reseptor
gen, ala-Adrenoreseptor gen polimorfizmi ve androjen
metabolizmasindaki genlerin polimorfizmleri arasindaki iliski
arastinlmistir ve celiskili sonuclar elde edilmistir. Bilgilerin
netlesmesi icin farkli popilasyonlarda daha fazla sayida
calismalara ihtiyac vardir.
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Oz

Benign prostat hiperplazisinin (BPH) etiyopatogenezi heniiz tam
olarak aydinlatiilmamis olmakla birlikte, glincel literatiir bilgileri
prostatik enflamasyonun etiyolojide 6nemli olabilecegini ve tedavi
hedefi olarak bir potansiyel olabilecegini isaret etmektedir. Sadece
prostatik enflamasyonun varhi@ degil, ayni zamanda bunun derecesi
ve siddeti, Uluslararasi Prostat Semptom Skoru ile yakin iligkili olup,
BPH progresyonunu (semptom artisi, akut Uriner retansiyon, cerrahi
gerekliligi) belirleyici 6zellige sahiptir. Enflamasyonun hangi mekanizma
ile BPH olusumuna neden oldugu tam olarak aydinlatiimamistir.
Bununla birlikte, yaslanmaya bagl immiinite zayiflamasi ve ortaya cikan
hormonal degisikliklerin roli olabilir. Oksidatif stres, androjen bagimli
genler ve timoér growth faktor-g1 kaskad genlerinin artigi, prostatik
antijenleri gérmemeyi saglayan baskilayici hiicrelerin azalmasi, IL-6, IL-
8, IL-15 gibi proenflamatuvar sitokinler ile siklooksigenaz-2 ekspresyonu
etkisiyle yikici enflamatuvar hiicrelerin infiltrasyonu sonucu gelisen
zincirleme olaylar da BPH olusumuna katki saglayabilir. Kanita dayali
veriler nonsteroid anti-enflamatuvar ila¢ kullaniminin enflamasyonu
baskilayici mekanizma (zerinden prostat blytmesini, alt Griner sistem
yakinmalarinin progresyonunu, idrar akim hizinda azalmay: ve prostat-
spesifik antijen yiikselmesini engelleyebilecegini veya geciktirebilecegini
gostermektedir. Bunun yaninda, D vitamini agonistleri, serenoa repens
ve fosfodiesteraz-5 inhibitorlerinin BPH tedavisindeki etkinliklerinin bir
kismindan enflamasyonu baskilamalari sorumlu olabilir. Sonug olarak
prostatik enflamasyon BPH patogenezinde ve progresyonunda 6nemli
bir role sahip gibi goriinmektedir. Anti-enflamatuvar etkili ilaglarin
yakin gelecekte BPH'nin medikal tedavisinde daha fazla yer almasi
beklenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Prostatit, benign prostat hiperplazisi, enflamasyon,
anti-enflamatuvar tedavi

Summary

Despite the etiopathogenesis of benign prostatic hyperplasia (BPH) has
not yet been elucidated exactly, current data indicate that the prostatic
inflammation may be important in the etiology and it may be a potential
for a treatment target. Not only the presence of prostatic inflammation,
but also its grade and severity are related to International Prostate
Symptom Score and have a capability to predict the progression of BPH
(increase in symptom severity, acute urinary retention, and the need for
surgery). Although the mechanism of inflammation on the development
BPH has not been fully understood, it is probably associated with the
weakening of the immune system and hormonal alterations with
aging. Subsequent cascade of events including oxidative stress,
upregulation of androgen-responsive genes and transforming growth
factor f1 cascade genes, decrease of a population of suppressor cells
that actively suppresses the recognition of prostatic antigens and an
increase in proinflammatory cytokines such as IL-6, IL-8, IL-15 and
cyclooxygenase-2 expression may induce the development of BPH.
Evidence-based data revealed that non-steroidal anti-inflammatory
drugs (NSAID) may prevent prostate enlargement, BPH associated lower
urinary tract symptoms, decrease in urinary flow and prostate specific
antigen elevation. Furthermore, their anti-inflammatory properties may
be responsible for at least some of the beneficial effects of vitamin D
agonists, serenoa repens and phosphodiesterase-5 inhibitors in BPH
treatment. In conclusion, prostatic inflammation seems to play an
important role in the pathogenesis and progression of BPH. In the
near future NSAIDs should be expected to take a part in the medical
treatment of BPH.

Keywords: Prostatitis, benign prostatic hyperplasia enflammation, anti-
enflammatory treatment
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Giris

Benign prostat hiperplazisi (BPH) yaslanan erkekte en sik
gorilen Urolojik hastaliktir. Histolojik olarak prostatik glanduler
ve stromal hicrelerin progresif hiperplazisi olarak tanimlanirken
klinik olarak ise benign prostat buyimesi ile iliskili mesane
cikimi obstriiksiyonundan kaynaklanan alt riner sistem (AUS)
yakinmalarini ifade eder. Altmish yaslarda histolojik olarak
gosterilebilen BPH prevelansi %50°lerde iken 85 yasinda ise %90
civarindadir (1,2). Kronik ve siklikla progresif bir durum olmasi
nedeniyle, yasam kalitesine olumsuz etkileri s6z konusudur.
BPH’nin etiyopatogenezinde cok fazla bilinmezlik olmasina
ragmen, son zamanlarda yapilan calismalar yaslanma ve
androjenler disinda, enflamasyonun da BPH patogezinde 6nemli
rol oynadigini ortaya koymustur (3,4). Prostat kokenli sivi ve
doku orneklerinde sik¢a prostatik enflamasyona rastlanabilir
(4,5,6,7). Enflamasyon, igne biyopsisi orneklerinde %70 (4,5),
transiretral rezeksiyon (TURP) doku 6rneklerinde ise %100’lere
varan oranlarda rapor edilmektedir (6). Prostatik enflamasyonun
varhd iyi tanimlanmasina ragmen buna sebep olan faktorler
heniiz net olarak ortaya koyulamamustir. Bakteriyel enfeksiyonlar,
intraprostatik idrar reflisu ile birlikte kimyasal enflamasyon,
hormonlar, diyet, metabolik sendrom ve otoimmiinite olasi
faktorler icerisinde distinilmektedir (8,9).

Enflamasyonda énemlirol oynayan farkl yolaklarin devreye girdigi
bu surecte, 6zellikle BPHde ekspresyonu artan pro-enflamatuvar
sitokinler IL-6, IL-8 ve IL-17 otokrin veya parakrin mekanizmalarin
(10,11) ve siklooksigenaz-2 (COX-2) yolagdi ile antiapoptotik
bcl-2 yolaginin 6nemi cesitli calismalarla ortaya koyulmustur
(12,13). Bu veriler 1s1ginda bazi arastirmacilar tarafindan
enflamasyon, BPH’nin dinamik ve statik komponentinden sonra
Ugtinci komponenti olarak kabul edilmektedir (6). Elde edilen
bu bilgilerden yola c¢ikarak yolaklar tzerinde olusturulacak
inhibisyon mekanizmasiyla enflamasyonun giderilmesi sonrasi
BPH gelisiminin engellenmesi veya BPH'ye bagh gelisen AUS
yakinmalarinin giderilmesi yoniinde katki saglayacagi fikri ortaya
cikmis ve buna yonelik sinirli da olsa calismalar yayinlanmaya
baslamistir (11,14,15). Son 10 yilda literatiire eklenen kanita
dayal veriler enflamasyonun BPH ile iligkisinin daha derinden
irdelenmesinin geregini ortaya koymaktadir.

Bu yazida, prostatik enflamasyonun BPH etiyopatogenezindeki
roli ve enflamasyonu azaltan tedavilerin BPH ve buna bagli
gelisen AUS yakinmalarinin giderilmesindeki etkinligi giincel
literatiir bilgileri esliginde tartisilacaktir.

Prostatik Enflamasyon, Klinik Prostatit ve
Benign Prostat Hiperplazisi lliskisi

Yaslanan erkekte hem BPH ile iliskili AUS semtomlari hem de
prostatit yakinmalari sik olmasinin yaninda klinikte bu durumlari
birbirinden ayirt etmek zordur. Saglik calisanlar arasinda
yapilan bir arastirmada, prostatitli bireylerin %57’sinde eslik
eden BPH oykiisii de mevcuttur. Benzer sekilde, BPH'll bireylerin
%39’u ayni zamanda prostatit oyklisu de vermektedir (16).
Erken yaslarda gecirilen prostatitin daha ileri yaslarda BPH
gelismesi riskini arttirdigini gésteren genis kesitsel calismalar
(17) ve toplumsal o6lcekte ileriye donik izlem calismalar (18)
yayinlanmigstir. Sutcliffe ve ark., (17) prostatit oykusi pozitifligi
olanlarda BPH riskinin prostatit 6ykisu olmayanlara gore 1,6
kat daha ylksek oldugunu bildirmiglerdir. Benzer sekilde,
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Olmsted County izlem programinda (18), prostatit nedeniyle
tedavi almig olmak, ileri yaslarda prostat blyiimesi, BPH veya
AUS semptomlari gelisme riskini 2,4 kat arttirmaktadir. Prostatit
tanisi olan erkeklerin olmayanlara gore izleyen yillarda BPH
tedavisi alma (%32'ye karsi %21, p<0,0001) ve akut Uriner
retansiyona girme riski (%12'ye karsi %8, p=0,01) daha
yuksektir. Bu calismanin zayif tarafi, prostatit tanisinin gercekte
enflamasyonu mu yoksa erken donem BPH semptomlarini mi
temsil ettiginin belirsizligidir (18).

REduction by DUtasteride of Prostate Cancer Events (REDUCE)
calismasinda serum prostat-spesifik antijen (PSA) diizeyi yiiksek
ve prostat biyopsisi benign olan katilimc bireylerin buytk
cogunlugunda (%78) kronik prostatik enflamasyon belirlenmistir
(4). Bu calismada, kronik prostatik enflamasyonlu bireylerde
Uluslararasi Prostat Semptom Skoru ‘International Prostate
Symptom Score’ (IPSS) skoru, olmayanlara gore daha yiiksek
bulunmustur. REDUCE calismasinda elde edilen veriler baslangi¢
degerlendirmesinde, kronik enflamasyon ve IPSS degiskenleri
arasinda guclu bir istatistiksel iliski varhgini gostermektedir.
Enflamasyon siddetindeki artisa paralel olarak AUS semptomlari
da agirlasmaktadir. Mishra ve ark.’nin (19) BPH cerrahisi gecirmis
hastalarda yaptiklari bir calismada agir semptomlu (Uriner
retansiyon) hastalarla daha hafif semptomlu (retansiyonda
olmayip AUS yakinmalari nedeniyle cerrahi yapilan) hastalari
karsilastirmislar ve agir semptomlu olgularda daha yuksek
oranda histolojik enflamasyon saptamislardir (%70’e karsi %45).
Medical Treatment of Prostatic Symptoms (MTOPS) calismasinda
1197 hastanin yapilan prostat biyopsilerinde %43‘linde kronik
prostatit saptanmistir (20). Bu calismada enflamasyon olan
bireylerde olmayanlara gére klinik progresyon (semptom
artisi, akut Uriner retansiyon, cerrahi gerekliligi) olasiigi daha
yuksek bulunmustur. Yapilan analizlerin sonuglari, histolojik
enflamasyonun BPH progresyonu acisindan risk faktori oldugu
hipotezini destekler niteliktedir.

Enflamasyonun Benign Prostat Hiperplazisi
Patogenezindeki Rolii

Prostatik stromada daginik ve intraepitelyal yerlesimli yardimci
(CD4+) sitotoksik/stipresor (CD8+) T ve B lenfositleri, az miktarda
makrofaj ve mast hiicreleri dengeli bicimde yer almaktadir (21).
CD4+ T lenfositleri enflamasyonu arttirici sitokin salinimi yaninda
olduriict hucrelere antijen sunucu islevlerine sahipken CD8+
hiicreleri ise immin bariyer olusturarak sperm hiicreleri ve diger
prostat 6gelerini otoimmun yanittan korudugu saniimaktadir (22).
Prostatik enflamasyonda stromal hicreler ve lenfositlerden
salinan pro-enflamatuvar sitokinlerin artisi daha fazla
enflamatuvar hicrenin burada birikmesine neden olabilir.
BPH’da ekspresyonu artan pro-enflamatuvar sitokinler IL-6,
IL-8 ve IL-17 otokrin veya parakrin mekanizmalarla (9,10)
ya da COX-2 ekspresyonunu arttirarak (23) kronik immin
yaniti ve fibromiuskdler proliferasyonu uyarir. COX enflamasyon
sirasinda arasidonik asidi prostaglandinlere ceviren énemli bir
proenflamatuvar enzimdir. iki tipi mevcut olup bunlardan COX-2
prostat diiz kaslarinda yogun bi¢cimde bulunur (24). COX-2
bazal epitelyal hiicrelerde eksprese olup sitokin ve buyime
faktorlerinin salimmina sebep olur (19). Ayrica Bcl-2 proteinini
ortama sunarak prostat dokusunda apopitozisin azalmasina
sebep olur (13). Temel yapisi aktive olmus T-lenfositleri ve
makrofajlardan olusan kronik enflamatuvar infiltrasyon sonrasi
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6len hiicrelerin bosalttigi alan fibromduskiler nodiiller tarafindan
doldurulur (9). Yaslanmaya bagl immiinite zayiflamasi ile birlikte
hormonal degisiklikler, prostatik antijenleri gormemeyi saglayan
baskilayici hiicrelerin bozulmasina ve yavas yavas lenfositlerin
prostati infiltre etmesi sonucu gelisen enflamasyonu takip eden
zincirleme olaylarla BPH olustugu tahmin edilmektedir (25).
Oksidatif stres, doku hasarina da sebep olan reaktif oksijen
radikallerinin olusum ve antioksidan defans mekanizmalarn
ile yikimlarindaki dengesizlik sonucu olusur (26). Prostatik
enflamasyon sonrasi oksidatif stresle olusan reaktif oksijen tirleri
(ROS), reaktif nitrik tlrleri ve indlklenebilir nitrik oksit (iNOS)
gibi serbest radikaller doku, damar ve DNA hasarina sebep olurlar
(27). BPH'li hastalarda hizl bir hiicre dongusiiniin olmasi prostat
dokusunun oksidatif DNA hasarina daha yatkin olmasina sebep
olmaktadir. Ozellikle DNA ve genomik hasar apoptozis dengesini
bozup kontrolsiiz hiperplastik proliferasyona sepep olur (27). BPH
dokusunda normal prostat dokusuna gore iNOS, plasma nitrat
miktari ve ‘reactive oxygen species’ reaktif oksijen tuirleri degerleri
yuksek, siiperoksit dismutaz (SOD) ve ‘catalase’ katalaz enzimden
(CAT) olusan dodgal koruyucu mekanizmaya sahip antioksidan
aktivite diisuik saptanmustir. Bu veri oksidatif stres sonucu olusan
serbest radikallerin enflamasyon (izerinden BPH patogenezinde
rol oynayabilecegini diistindirmektedir (27,28,29).
Enflamasyona bagl olusan BPH patogenezinde artmis sitokinlerin
yaninda blyiime faktorlerinin de rol oynadigi ve bunlar icerisinde
‘tumor growth factor B1’ timoér growth faktor-p1‘in (TGF
B1) prostatik fibroblastlari myofibroblastalara donustirerek
ekstraselliiler matrix ve diiz kas regllasyonunu saglar (30). BPH
spesimenlerinde androjen reseptorleri (AR) ve androjen bagimli
genlerin arttigi bilinmektedir (30). Funahashi ve ark.’nin (31)
yaptigi calismada rat prostatinda formol ve E.coli enjeksiyonu
yaparak prostatta enflamasyon olusturulmus ve enflamasyonun
prostat epitelinde AR ve androjen bagimli genlerin, stromada
ise TGF B1 kaskad genlerinin upregulasyonuna ve dolayisiyla
hiicre proliferasyonuna sebep olabilecegi distndlmustir. Bir
COX-2 inhibitori olan celecoxib kullanildiginda androjen bagimh
genlerin ve TGF 1 kaskad genlerinin baskilandigi saptanmistir

(31).
Prostatik Enflamasyona Ozgii Biyomarkerler

Penna ve ark.’nin (32) gerceklestirdigi bir calismada aragtirilan
¢ok sayida sitokinden sadece stroma ve epitel hiicrelerinde
proliferasyonu uyarabilen IL-8 prostat enflamasyonu ve BPH
iliskili bulunmustur. Bu c¢alismada, prostatit tanisi bilinen
hastalarin  %85’inde immiinohistokimyasal boyama ile IL-8
artisi saptanmistir (32). Tanik ve ark. (33) ise notrofil/lenfosit
oraninin IPSS ile dogru orantii ve Qmax ile ters orantih
iliskiye sahip oldugunu gostermislerdir. Monosit kemotaktik
faktor (MCP-1) ve ‘Inducible T-cell COStimulator’ indiiklenebilir
T-hiicre ko-stimulator (ICOS) proteinlerinin calsildigr iki farkli
calismada prostat enflamasyonu olan hastalarda bu proteinlerin
seviyelerinin yiikseldigi rapor edilmistir (34). Bahsedilen bitin
bu calismalar kiicik olcekli olup bazi sonuglar istatistiksel
anlamhlia ulasamamistir. Ayrica, biyomarker olarak test
edilen bu molekiillerin cogu ayni zamanda genel enflamasyon
gostergeleri olup prostata 6zgii degildir. Bununla birlikte, BPH-
enflamasyon iliskisinin aydinlatiimasina katkida bulunabilecek
daha ileri calismalara 6nciliik etmeleri 6nemlidir.

Anti-enflamatuvar Tedavi ve Benign Prostat
Hiperplazisi

Prostatik enflamasyona yonelik tedavinin BPH’nin onlenmesi
veya buna bagh AUS yakinmalarinin giderilmesi acisindan
onemli olabilecedi dislinulerek farkl tiirde anti-enflamatuvar
ajanlar in vitro ve in vivo ortamda kullanilarak farkh klinik
calismalar yaymnlanmistir (14,15,35). Genellikle COX-2 ve
antiapoptotik bcl-2 yolaginin prostatik enflamasyonda roli
olabilecegini gosteren calismalardan sonra, bu mekanizmalar
uzerinden etki edebilecek tedavilerin denendigi sinirli sayida
calisma yayinlanmistir (14,15). Ozdemir ve ark., (15) BPH'ya
bagli AUS yakinmalari olan erkeklerde doksazosin ve doksazosin
+ tenoksikam (COX-2 inhibitorii) tedavisini karsilastirdiklari
calismalarinda kombinasyon tedavisini IPSS skorunda azalma
bakimindan daha ustin bulmuslardir (sirasiyla 5,8+5,8 ve
9,4+5,5). Maksimum idrar akim hizindaki artig istatistiksel olarak
anlamli olmasa da kombinasyon tedavisi grubunda daha ytiksek
bulunmustur (3,443,6 ve 2,3+3,5 ml/sn).

Bu baglamda, agr kesici ve enflamasyon giderme etkinligi iyi
bilinen nonsteroidal anti-enflamatuvar ilaclardan (NSAIi) biri
olan ibuprofen alfa-1 blokér doksazosin ile birlikte deneysel
bir cahismada sinanmistir. Her iki ajan BPH hiicre serilerinde
apoptozisi indliklemistir. Ayrica ibuprofen, semptomatik BPH'da
prostattan eksprese edilen |JM-27 adli bir proteini etkin bir
sekilde baskilamistir (36). Az sayidaki calismalardan birinde,
Di Silverio ve ark. (12) BPH ile iliskili AUS semptomlari olan
46 hastayr 24 hafta slreyle sadece finasterid ve finasterid +
COX-2 inhibitori rofekoksib almak tizere randomize etmislerdir.
Calisma sonunda, semptomatik dizelme iki tedavi kolunda
benzer olmakla birlikte, erken donemde (4 hafta) kombinasyon
tedavisi daha etkin bulunmustur. Dort hafta sonunda IPSS’de
>4 puan diizelme ve Qmax >3 ml/sn artis goriilme orani
kombinasyon tedavisi uygulananlarda sirasiyla %34 ve %8,7
iken sadece finasterid alan grupta %0 ve %0’dir. Ancak, 24 hafta
sonunda iki grup arasinda tedavi sonuclari acisindan herhangi
bir fark yoktur. Bu ilgin¢ sonuglar, heniiz finasterid etkisi ortaya
cikmadan rofekoksibin etkisini hizli etki gostermesi olarak
yorumlanmustir. Bu pozitif sonuclara ragmen, anti-enflamatuvar
ajanlarin BPH tedavisindeki yeri konusunda klinik veri maalesef
heniiz yetersizdir. Enflamasyonun giderilmesinin potansiyel bir
tedavi hedefi olabilecegini destekleyen 6nemli bir literatir bilgisi
de, St Sauver ve ark.’nin (14) gerceklestirdigi toplumsal dlcekte
bir anket ve klinik degerlendirme calismasindan gelmistir (14).
Bu calismada, ginliik NSAIi kullanimi ile prostat blyimesi,
orta-agir AUS semptomlari, idrar akim hizinda diisiis ve PSA
yukselmesi arasinda negatif bir istatistiksel iliski saptanmistir.
Dolayisiyla giinliik aspirin veya NSAIi kullaniminin BPH agisindan
olumlu etkileri vurgulanmistir. Ancak, literatlirde bununla
celiskili gibi goériinen sonuclar da mevcuttur. Ornegin, PLCO
(Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Screening
Trial) calismasinda, NSAIl kullaniminin BPH ve AUS gelisimi
insidansini azaltici etkisi gosterilememistir (17). Ancak, yas
ortalamasi basta olmak lizere bazi hasta ozelliklerinin farkh
olmasi bu iki calismada celiskili sonuclarin ortaya c¢ikmasinda
roli olabilir. Prospektif, randomize, cift-kor ve plasebo kontrolli
bir calismada, celecoxib (COX-2 inhibitori) tedavisi noktiriyi
etkili bir sekilde azaltmistir (5,2+2,1'den 2,5+1,9’a gerileme)
(37). Ancak, bu etkinin anti-enflamatuvar mekanizmaya mi
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yoksa prostoglandinlerin bobrek kan akimini degistirmesine mi
bagh oldugu belirsizdir.

BPH tedavisinde kullanilan farkli fitoterapotik ajanlarin iddia edilen
etki mekanizmalarindan biri de anti-enflamatuvar etkileridir
(38). Serenoa repens sitokin regiilasyonu yoluyla enflamasyonu
azaltarak BPH tedavisinde rol oynar. Vela ve ark.’nin (35)
yapmis oldugu plasebo kontrolli bir calismada, prostatektomi
oncesi 3 haftalik serenoa repens tedavisinin IL-1p ve TNFa gibi
enflamasyonda 6nemli rol oynayan proenflamatuvar faktorleri
ve B lenfosit miktarini azalttigi saptanmistir. D vitamini reseptor
agonistlerinin anti-enflamatuvar 6zellikleri bilinmektedir (39).
Vitamin D analodu elocalcitol, BPH hiicrelerinde iL-8 Gretimini
ve COX-2 ekspresyonunu azaltarak hicre proliferasyonunu
engelleyebilir (39).

Fosfodiesteraz-5 (PDE-5) izoenzimleri mesane, prostat ve bu
yapilari besleyen vaskiiler yapilarda yogun olarak bulunmaktadir.
PDE-5 inhibitorlerinin NO/cGMP yolagi lzerinden duiz kas
gevsemesi, pelvik bolgede vaskiiler perfiizyon artisi ve afferent
sinir aktivitesi artisi saglayarak BPH'ya bagl AUS yakinmalari
giderdigi kabul edilmekle birlikte, prostatik enflamasyonu
baskilama mekanizmasinin da 6nemli olabilecegini gdsteren
kanitlar ortaya cikmaya baslamistir. Ornegin, prostatik
myofibroblast hiicre kiltiri ortami kullanilarak yapilan bir
calismada PDE-5 inhibitorleri tadalafil ve vardenafilin IL-8
ve interferon gama-induced protein 10 (IP-10) gibi guicli
proenflamatuvar medyatorlerin sekresyonunu giicli bir sekilde
baskiladiklar gosterilmistir (40).

Sonug¢ olarak; prostatik enflamasyon yolaklari tam olarak
anlagilmamis olsa da, simdiye kadar yayinlanmig calismalar kronik
enflamasyonun BPH ve buna bagli AUSS gelisiminde 6nemli rol
oynayabilecegini ortaya koymaktadir. Enflamasyonun tetikleyici
faktorlerle baglamasindan sonra 6zellikle T-hiicrelerinin aktif rol
oynadigi bu surrecte farkli sitokinlerin ve prostaglandinlerin ortama
salinmasi sonrasi stromal ve epitelial hiicrelerin proliferasyonu
tetiklenerek BPH ve buna bagh AUS semptomlarinin ortaya
¢tkmasina ve artisina neden olabilir. Enflamasyonu azaltmaya
yonelik anti-enflamatuvar ilaclarla yapilan calismalar kisith olup
mevcut veriler heniiz yeterli kanit diizeyine sahip degildir.
Enflamasyonu olusturan farkl yolaklar tizerinden etki edebilecek
anti-enflamatuvar ajanlarin kullaniimasi ile yapilacak daha
kapsamli caligmalara ihtiyag vardir.

Asagidaki olaylardan hangisi enflamasyonun benign
prostat hiperplazisi patogenezinde olasi etkisidir?

a) IL-6, IL-8 ve IL-15 gibi pro-enflamatuvar sitokinlerin
salinmasi

b) COX-2 ekspresyonu

c) Oksidatif stres

d) Androjen bagimli genlerin artisi
e) Hepsi

Cevap: e)
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Oz

Tedavi gerektiren benign prostat hiperplazisi (BPH) ile iliskili ciddi
alt Griner sistem semptomlari (AUSS) 50 yas (zerindeki erkeklerde
yasla birlikte artmaktadir. Yasla birlikte azalma gostermekle birlikte
bu popiilasyondaki bireylerin énemli bir kismi aktif cinsel yasamlarini
devam ettirmektedir. BPH tedavisinde yaygin kullanilan ilaglarin bircogu
ejakillasyon dahil olmak (izere cinsel fonksiyonlari olumsuz etkileyebilir.
BPH tedavisinde en yaygin kullanilan medikal tedavi grubu olan alfa 1
adrenerjik reseptor (a1-AR) blokorlerinden ejakiilasyon disfonksiyonu
ile en fazla iliskilendirilen ilaclar silodosin ve tamsulosindir. Silodosin
plaseboya gore 32,5 kat (p<0,00001), tamsulosin ise 8,6 kat (p=0,006)
daha fazla ejakiilasyon bozukluguna neden olur. Terazosin, doksazosin
ve alfuzosin gibi bu gruptaki diger ilaglarin ejakiilasyon (izerine etkileri
minimaldir. a1-AR blokdrlerin  ejakilatuvar disfonksiyon etkileri ile
tedavi etkinligi arasinda pozitif istatistiksel bir iligki s6z konusudur. 5-alfa
rediiktaz inhibitérleri (SARI) libido ve penil ereksiyonda degisiklikler ile
birlikte ejakiilasyon bozuklugu da olusturabilir. Finasterid ve dutasterid
tedavilerinin ejakilatuvar disfonksiyon oranlari birbirine benzerdir ve
plaseboya gore yaklasik 3 kat fazladir (p<0,0001). a.1-AR blokdr ve 5ARI
kombinasyon tedavisi bu ilaclarin tek basina olduguna gore daha fazla
anormal ejakiilasyona neden olur. Sonug olarak o.1-AR blokérler, 5ARi ve
bunlarin kombinasyonu degisen derecelerde ejakilatuvar disfonksiyona
neden olabilir. Yasam kalitesini olumsuz etkileyebileceginden BPH’ya
bagli AUSS nedeniyle medikal tedavi planlanan bireylere bu bilgi verilerek
ilag tercihinde dikkate alinmalidir.

Anahtar Kelimeler: Benign prostat hiperplazisi, alfa 1 adrenerjik reseptor
blokér, 5-alfa reduiktaz inhibitorleri, ejakiilasyon

Summary

In men, significant lower urinary tract symptoms (LUTS) due to benign
prostatic hyperplasia (BPH) requiring treatment increase with aging.
Though declining with aging, many individuals in this population sustain
their sexual activities. Many drugs commonly used to treat LUTS may
have significant adverse effects on sexual functions including ejaculatory
function. Among alpha 1 adrenergic receptor (a1-AR) blockers, the most
commonly used drugs for treatment of BPH, silodosin and tamsulosin
have been associated significantly with ejaculatory dysfunction. Silodosin
and tamsulosin lead to ejaculatory problems respectively 32.5 (p<0.0001)
and 8.6 times (p=0.006) higher than placebo does. Other drugs in this
class such as terazosin, alfuzosin and doxazosin have minimal effects
on ejaculation. There seems to be a positive association between
development of ejaculatory dysfunction and therapeutic efficacy of the
al-AR blockers. In addition to alterations in libido and penile erection,
5-alpha reductase inhibitors (5ARI) can cause ejaculatory dysfunction.
The rate of abnormal ejaculation with finasteride and dutasteride is
similar and three times more than placebo (p<0.0001). Abnormal
ejaculation is more common with combination therapy of al-AR
blockers and 5ARI than treatment with the individual class of these drugs.
In conclusion, treatment with a1-AR blockers, 5ARI or combination of
both can cause ejaculatory dysfunction with varying degrees. As this may
have a significant impact on quality of life, individuals for whom medical
treatment are planned to relieve LUTS due to BPH should be informed
and counseled for drug choice.

Keywords: Benign prostatic hyperplasia, alpha 1 adrenergic receptor
blockers, 5 alpha reductase inhibitors, ejaculation

Giris

Benign prostat hiperplazisi (BPH) 50 yas lzerindeki erkeklerde
goriilen alt Griner sistem semptomlarinin (AUSS) en &nemli
nedenidir (1). AUSS yasla birlikte artarak 50-60 yaslari arasinda
%25’'lerden, 80’li yaslarda %50’lere yikselir. Bir erkegin hayati
boyunca BPH’ya bagli AUSS nedeniyle tedavi gereksinimi
yaklasik %40 olarak hesaplanmaktadir (2).

Eskiden erkeklerde 50-60 yaslarindan itibaren cinsel aktivitenin
oldukca azaldigi dustindlirken ginimizde bircok erkek 70'li
yaslarda dahi cinsel yasamlarini devam ettirmektedir (3). Yasla

birlikte artis gosteren diger bir patoloji olan BPH ile cinsel islev
bozukluklari arasinda yakin bir iliski bulunmaktadir (4). Amerika
ve Avrupa’da 50-80 yas arasindaki 12,815 hasta tizerinde yapilan
MSAM-7 calismasinda (Multi-national Survey of the Aging Male)
AUSS'nin diger risk faktérlerinden bagimsiz olarak penil ereksiyon
ve ejakiilasyon bozukluklarina neden oldugu vurgulanmaktadir
(5). Ayni calisma cinsel islev bozukluklarinin gorilme sikligi
ve derecesi ile AUSS siddeti arasinda dogru orantili bir iligki
oldugunu ortaya koymustur. AUSS siddetinin artmasi ile en
fazla olumsuz etkilenen cinsel islev, ejakilasyondur (5). BPH
ve cinsel islev bozukluklari arasinda énemli ortak patofizyolojik
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dinamikler s6z konusudur. Bunlar otonomik hiperaktivite ve
metabolik sendrom, Rho-kinaz aktivasyonu/endotelin yolu,
pelvik ateroskleroz, nitrik oksit sentetaz/nitrik oksit teorileridir
(6,7,8,9,10). Bu mekanizmalar bir yana, AUSS tedavisinde
kullanilan ilaglardan bircogu dogrudan cinsel islev bozukluklarina
ve Ozellikle de ejakiilatuvar disfonksiyona sebep olabilir.

BPH’ye bagli komplike olmayan AUSS tedavisinde bugiin icin en
yaygin kullanilan medikal tedaviler alfa-1 adrenerjik blokorler,
5-alfa rediiktaz inhibitorleri (5ARI) ve bu ilag gruplarinin ikili
kombinasyonudur. Bu ilaglarlar ait olduklar gruba 6zgi etkileri
olmakla birlikte, ayni gruba ait ilaclar arasinda da ejakiilasyon
tizerine farkl etki s6z konusudur. Bu yazida BPH ile iliskili AUSS
tedavisinde kullanilan ilaclarin spesifik olarak ejakilasyona
etkileri glincel literatir esliginde kisaca gozden gecirilecektir.

Alfa-1 Adrenerjik Blokorler

Alfa-1 blokorler, alt Griner sistemde alfa-1 adrenerjik reseptor
blokaji yaparak AUSS tedavisinde yararli olur (11). Alfa-1
reseptorlerin 3 alt tipi olan 1A, 1B ve 1D Uriner sistemde farkli
dagilim gosterir (11,12,13,14,15). Prostat stromasinda, mesane
boynu, seminal vezikil ve duktus deferenste alfa-1A daha
yogundur (14). Alfa-1 reseptor blokorlerin bir kismi (terazosin,
doksazosin ve alfuzosin) her li¢ reseptor alt tipini bloke ederken,
tamsulosin ve 6zellikle silodosin TA alt tipini daha fazla etkiler.

Gunlimuzde BPH tedavisinde yaygin olarak kullanilan alfa-1
reseptor blokorleri arasinda alfuzosin, doksazosin, terazosin,
tamsulosin, ve silodosin sayilabilir. Alfa-1 reseptor blokérlerinin
yan etki profilleri birbirinden farkhlik gostermektedir (16).
Tamsulosin, alfuzosin kardiyovaskuiler yan etkileri terazosin
ve doksazosine gore anlaml olarak daha az olmakla beraber
tamsulosinin ejakllasyon Uzerine olan olumsuz etkileri daha
fazladir (17). Alfa blokorler etki mekanizmalarindan dolayi
erektil disfonksiyon tizerine olumlu etkilere sahipken ejakiilasyon
lizerine olumsuz etkide bulunmaktadirlar (18). Prostat, mesane
boynu ve Uretrada diiz kas gevsemesine bagl olarak retrograd
ejakilasyon olusmaktadir (19).

Ejakilatuvar disfonksiyon acisindan alfa-1 blokorler incelendiginde
selektif alfa-1A blokaji yapan tamsulosinde ejakiilatuvar fonksiyonlari
olumsuz yonde etkileme orani (%5-10), terazosin, doksazosin ve
alfuzosine (%1) gore daha yiiksektir (20). Toplam 3076 hasta
Uzerinde yapilan ve alfuzosinin seksuel fonksiyonlar tizerine etkisini
arastiran bir calismada bir yil sire ile tedavi alan hastalarin
‘The International Prostate Symptom Score’ Uluslararasi Prostat
Semptom Skoru (IPSS), ejakiilat hacmi ve ejakiilasyonda agn
olcutlerinde istatistiksel olarak anlamli diizelme sagdladigi ortaya
ctkmistir (21). Hellstrom ve Sikka’nin (22) 2006 yilinda yaptiklari
bir calismada ise ejakilat hacminde azalma alfuzosin tedavisi
alanlarda %21, tamsulosin tedavisinde ise %90 civarindadir
(2). Komplet anejakiilasyon alfuzosin tedavisinde gorilmezken
tamsulosin tedavisi alanlarda %35 civarindadir. Bu calismada
ayrica alfuzosin ve tamsulosinin ejakillasyon sonrasi idrarda
sperm konsantrasyonlari arasinda anlamli bir fark saptanmadig
belirtiimektedir. Hellstrom ve Sikka'nin (23) plasebo kontrolli
bir calismalarinda tamsulosinin plasebo ve alfuzosin grubuna
gore sperm fonksiyonlar lizerinde negatif bir etkiye sahip oldugu
gosterilmistir.

Tamsulosinin prostat, seminal vezikiil, duktus deferens ve
uretradaki etkilerinin yani sira merkezi sinir sisteminde de
ejakllasyonu olumsuz yonde etkileyecek mekanizmalari vardir.

Ejakiilasyonun santral kontrolli 5HT-A ve D2 reseptorlerine bagldir
ve tamsulosinin bu reseptorlere de afinitesi oldukca fazladir (24).
Tamsulosin ayrica bulbospongioz kaslardaki kontraksiyonlari D2
antagonist etkisi ile engelleyebilmektedir (25).

Sakata ve Morita., (26) silodosinin 4 haftalik tedavi sonrasinda
IPSS lzerinde anlamli derecede iyilestirmeler yaptigini
ancak %42 oraninda da ejakilatuvar disfonksiyona sebep
oldugunu gostermislerdir. Seksiiel olarak aktif hastalarda
silodosin kullaniminda ejakulatuvar disfonksiyon orani %95’lere
cikabilmektedir. Ayni calismada, silodosin tedavisi altinda
ejakilatuvar disfonksiyon riskinin diger alfa-1 blokérlerin
hepsinden daha fazla bildirilmistir (26). Yokoyama ve ark.’nin
(27) calismasinda ise tamsulosin, naftopidil ve silodosin AUSS
Uzerine benzer olumlu etkileri oldugu belirlenmistir. Ancak
erektil disfonksiyonda diizelmenin en fazla naftopidil grubunda
meydana geldigi, ejakilatuvar bozuklugunun ise silodosin
grubunda digerlerine gore daha sik oldugu gosterilmistir (27).
Kawabe ve ark.'nin (28) yaptiklari calismada da tamsulosin
tedavisi altinda ejakilatuvar disfonksiyon 9%71,6 oraninda,
silodosin grubunda ise %22,3 bildirmislerdir.

Nagai ve ark. (29) silodosin kullaniminda ejakilatuvar bozukluklari
degerlendirirken transrektal doppler ultrasonografi kullanmislardir.
Bu calismada elde edilen bulgulara goére silodosin ile iliskili
ejakulatuvar bozuklugun retrograd ejakiilasyondan c¢ok seminal
vezikiillerde yetersiz kasilma ve pelvik taban kaslarinin yetersiz
ritmik kontraksiyonlarda bulunmasindan kaynaklanmaktadir.
Masumori ve ark. (30) tarafindan tamsulosin ve naftopidil
karsilastinlmis ve tamsulosin grubunda naftopidil grubuna gore
ejakilatuvar bozukluklarin daha fazla oldugu tespit edilmistir.
Homma ve ark. (31) silodosin ile yapilan bir calismada, IPSS’deki
dizelmenin ejakilatuvar disfonksiyon gelisen grupta normal
ejakilasyonlu gruba gore daha fazla oldugunu rapor etmislerdir.
Benzer bir calisma da Roehrborn ve ark. (32) tarafindan yapilmig
olup, silodosin kullanimi esnasinda retrograd ejakulasyon
gelisen hastalarin IPSS ve Qmax’lerindeki diizelmenin daha
fazla oldugu aciklanmistir. Bu calismalar gostermektedir ki,
silodosin kullanimi esnasinda ejakiilatuvar bozukluklarin ortaya
cikmasi BPH’ya bagl AUSS’larinda diizelmenin bir yandasi gibi
gorinmektedir. Bu nedenle de ejakiilatuvar bozukluklar ortaya
ciksa dahi hastalarin silodosinden memnun olduklari ve silodosin
tedavisini %76 oraninda devam ettirdikleri g6zlenmektedir (26).
Silodosin ile tedavi edilen hastalarda semen atiiminin hig
olmamasi veya azalmasi, bulbokavernéz kaslarin ve pelvik taban
kaslarinin kasiimalarindaki zayiflik nedeniyle orgazmin olmadig
veya azaldigi gosterilmistir (29,33).

Song ve ark.’nin (34) calismasinda tamsulosin tedavisi sonrasi
meydana gelen ejakilatuvar bozukluklarin daha siklikla prostat
hacmi distk, Qmax degerleri daha yliksek ve rezidiel idrar
hacmi daha distik olan grupta bildirilmistir.

Avrupa faz 3 calismasinda ejakiilatuvar bozukluklarin alfa-1
bloker kullanimi esnasinda 65 yas alti hasta popllasyonunda
65 yas Uustundekilere gore daha fazla oldugu, plasebo ile
tedavi edilenlerde ise bu yas gruplarinin anlaml bir fark
olusturmadiklari belirtiimektedir (35).

Bir meta-analiz calismasinda, alfa bloker kullaniminin pleseboya
gore 5,88 kat (p<0,00001) daha fazla ejakilasyon bozukluguna
neden oldugu ayni zamanda silodosinin plaseboya gore 32,5
kat (p<0,00001), tamsulosin ise 8,6 kat (p=0,006) daha fazla
buna neden oldugu vurgulanmistir (36).
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5-Alfa Rediiktaz inhibitorleri

Gacci ve ark.’nin (36) simdiye kadar yayinlanmis ve toplam 11.562
hastayi iceren 7 randomize prospektif calismayi degerlendirdikleri
meta-analizde, finasterid tedavisi sonrasi ejakilasyon bozuklugunu
plaseboya gore istatistiksel olarak daha yuksektir (risk 2,71,
%95 guven araligi 2,00-3,66). Benzer sekilde Roehrborn ve
ark.’nin (37) 4325 hasta iceren plasebo kontrolll bir calismasinda
dutasterid tedavisi, plaseboya gore 2,81 kat daha fazla ejakiilasyon
bozukluguna neden olmustur. 5ARI tedavisinin stiresi (<1 yil veya >1
yil) ejakilatuvar disfonksiyon acisindan bir fark olusturmamaktadir.
Literattirdeki finasterid ve dutasteridin karsilastirildigi tek calismada,
her ikiilacin ayni oranda (%2, %95 giiven araligi 0,46-2,07, p=0,95)
ejakilasyon bozukluguna neden oldugu ortaya koyulmustur (38).
Kaplan ve ark.’nin (39) retrospektif olarak degerlendirilen ve 2012
yihinda yayimlanmis bir calismalarinda erektil ve ejakilatuvar
bozuklugunun dutasterid kullananlar da finasteri de gore daha
yiksek oldugu tespit edilmistir.

Alfa-1 Blokér ve 5-Alfa Rediiktaz inhibitérii
Kombinasyon Tedavisi

Kombinasyon tedavisine iliskin bilgiler bu tedavinin AB veya
5ARI monoterapisi ile karsilastinldigi calismalardan gelmektedir.
Kisa slre once, 4800 katihmci iceren ve kombinasyon
tedavisini alfa-1 blokor karsilastiran toplam doért randomize
prospektif calismanin degerlendirildigi meta-analize gore,
kombinasyon tedavisi alfa-1 blokore gore yaklasik 3 kat daha
fazla ejakilatuvar disfonksiyona neden olmaktadir (sirasiyla
%9,2'ye karsi %2,7, p<0,0001). Tedavi suresi (<1 yil ve >1
yil) ile bu egilimde bir degisiklik s6z konusu degildir (36).
Ayni meta-analiz degerlendirmesi, kombinasyon tedavisinin
5ARI tedavisinden daha fazla ejakiilasyon bozukluguna neden
oldugunu ortaya koymustur (sirasiyla %9,2’ye karsi %3,5,
p=0,02) (36).

Sonug olarak; ileri yastaki erkekler icin 6nemli bir sorun olan
BPH'nin medikal tedavisinde sikca kullanilan ilaclardan alfa-1
blokérler, 5ARI ve bunlarin kombinasyonu, degisen derecelerde
ejakllatuvar disfonksiyona neden olabilir. Alfa blokorler
icinde silodosin ve tamsulosin en fazla ejakilasyon bozuklugu
olusturma potansiyeline sahiptir. 5ARI finasterid ve dutasterid
birbirine benzer sekilde plaseboya gore yaklasik 3 kez daha fazla
ejakilatuvar disfonksiyona neden olur. Alfa-1 blokér ve 5ARI
kombinasyonu tedavisinin ejakilasyon bozukluguna neden
olma riski bu ilaglarin tek baslarina kullaniimalarina gore 3 kat
daha fazladir. Yasam kalitesini olumsuz etkileyebileceginden,
BPH’ye bagli AUSS nedeniyle medikal tedavi planlanan bireylere
bu bilgi verilerek ilag tercihinde dikkate alinmaldir.
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Sorular

Elli yag Uzerinde gorilen alt Uriner semptomlarinin en 6nemli
sebebi nedir?

Ginumizde benign prostat hiperplazisi tedavisinde yaygin
olarak kullanilan alfa-1 reseptor blokerler nelerdir?
Kardiovaskuler yan etkileri az olan Uroselektif bloker ilaglar
nelerdir?

Ejakllatuvar sistem (izerine en fazla yan etkiye sahip Uroselektif
alfa bloker hangisidir?
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Oz

ilerleyen yasta alt Griner sistem semptomlarinin (AUSS) en sik nedenini
benign prostat hiperplazisi (BPH) olusturmaktadir. Uroloji kilavuzlarinin
da &nerdigi alfa blokér tedavisi BPH'ye bagh AUSS'nin temel tedavi
modalitesini olusturmaktadir. Alfa-1 reseptoriin alfa-1A, alfa-1B ve alfa-1D
olmak Uzere (¢ cesit alt tipi bulunmaktadir. Alfa blokérlerin %98’ prostat
stromal elemanlari ile iliskilidir ve 6zellikle prostattaki alfa-1 reseptorlerinin
yaklagik %70'i alfa-1A reseptorleridir. Bu reseptorler prostat, mesane
boynu ve dretral diiz kaslarin kasilmasindan sorumludur. Bas dénmesi,
yorgunluk, ortostatik hipotansiyon, senkop, nazal konjesyon ve retrograd
ejakiilasyon alfa blokor tedavisinin yan etkilerindendir. intra-operatif gevsek
iris sendromu (GIS) ise ilk olarak selektif alfa-1A reseptor blokéri olan
tamsulosin kullanan hastalarin katarakt cerrahisi sirasinda gelistigi belirtilen
ve kalici gérme kaybina yol acabilen bir sendromdur. GiS'in her ne kadar
baslangicta tamsulosin ile iliskili oldugu belirtiimisse de son yillarda yapilan
calismalarda diger alfa blokérlerin de GiS’e neden oldugu saptanmustir.
GIS'in patofizyolojisi net olarak ortaya konulabilmis degildir. Ozellikle alfa
blokor kullanimindan saatler sonra bile ortaya cikabilen bu sendrom alfa
blokor kesilmesinden yillar sonra da ortaya cikabilmektedir. Bu yazida,
alfa blokér kullanimina bagli gelisen ve halen etiyolojisi net olarak ortaya
konulamayan gevsek iris sendromu ve bu sendromun gelismesini minimalize
etmek icin yapilmasi gerekenler literatiir esliginde degerlendirilmistir.
Ahahtar Kelimeler: Benign prostat hiperplazisi, alfa blokor, gevsek iris
sendromu

Summary

Benign prostate hyperplasia (BPH) in the leading cause of lower urinary
tract symptoms (LUTS) in elderly ages. Alpha blocker treatment which is
advised by urology guidelines is the main treatment of LUTS related to
BPH. Alpha-1 receptor has three different subtypes including alpha-1A,
alpha-1B and alpha-1D. About 98% of alpha blockers are related with
prostate stromal elements and 70% of the alpha receptors are alpha-1A
receptors. These receptors are responsible for contraction of prostate,
bladder and urethral smooth muscles. Dizziness, fatigue, orthostatic
hypotension, syncope, nasal congestion, and retrograde ejaculation are
the common adverse effects of alpha blockers. Intra-operative floppy
iris syndrome (IFIS), which may cause irreversible blindness, was firstly
defined in patients treated with tamsulosin (an alpha-1A receptor
blocker) during cataract surgery. Afterwards, it has also been shown
that other alpha blockers may also cause IFIS. Pathophysiology of IFIS
has not been clearly defined. This clinical picture may occur within
hours after alpha blocker treatment or it may develop many years after
cessation of the treatment. This paper reviews the literature and presents
alpha blocker related IFIS and preventive measurements to minimalise
the development of IFIS.

Keywords: Benign prostatic hyperplasia, alpha blocker, intra-operative
floppy iris syndrome

Giris

Benign prostat hiperplazisi (BPH) histolojik olarak prostat transizyonel
zondaki diiz kas ve epitelyal hiicrelerin proliferasyonu anlamina
gelmektedir (1,2). Kesin etiyolojisi bilinmemektedir ve ilerleyen
yaslardaki alt Griner sistem semptomlarinin (AUSS) en &nemli
nedenini olusturmaktadir. BPH’ya bagh AUSS nedenlerinden biri
de dinamik komponenttir (hiperplazik dokuya bagl prostat diiz kas
tonusunda ve direncinde artist). Dinamik komponente ¢cogunlukla
adrenerjik reseptorler aracilik eder. Alfa blokorlerin %98'i prostat
stromal elemanlari ile iligkilidir ve bundan dolay prostat diz kas
tonusu Uzerine cok bilyik etkiye sahiptir (3). BPH tedavisinde
alfa blokor kullanmanin mantigi da buna dayanmaktadir. Avrupa

Uroloji Dernegi‘nin kilavuzunda da orta veya siddetli AUSS olan
hastalarda alfa blokér kullanimi énerilmektedir.

BPH tedavisinde kullanilan alfa blokorler, alfa-1 adrenerjik
reseptorleri inhibe ederek etki goésterirler. Alfa-1A, alfa-
1B ve alfa-1D olmak lizere li¢ cesit alfa-1 alt tipi reseptor
bulunmaktadir. Prostattaki alfa-1 reseptorlerinin yaklasik %70’
alfa 1-A reseptorleridir ve prostat, mesane boynu ve Uretral
diz kaslarin kasilmasindan sorumludur (4). Alfa-1B daha cok
vaskiiler yapilarda bulunur. Alfa-1D reseptorler ise cogunlukla
nazal pasaj, mesane ve spinal kordda bulunur. BPH’nin
medikal tedavisinde guncel olarak kullanilan alfa-1 blokorler
terazosin, doksazosin, alfuzosin, tamsulosin ve silodosindir.
Bunlarin icerisinde tamsulosin uroselektiftir ve alfa-1A ve alfa-
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1D reseptorlerine selektif olarak baglanir (5,6). Giincel bir alfa
bloker olan silodosin de alfa-1A reseptor icin selektif molekuldir
ve alfa-1A reseptorlere alfa-1B ve alfa-1D reseptorlere oranla
sirasiyla 160 ve 50 kat daha selektiftir (7). Son yillarda lzerinde
cok calsilan alfa-1D selektif molekll olan naftopidilin de
BPH’ya bagli AUSS’de diger molekiillere benzer iyilestirmeler
olusturdugu saptanmigtir (8).

Alfa blokérlerin baglica yan etkileri; bas déonmesi, yorgunluk,
ortostatik hipotansiyon, senkop, nazal konjesyon ve retrograd
ejakulasyon olmakla birlikte 6zellikle son 10 yildir bilinen
intraoperatif Gevsek iris sendromudur (GIS). Bu sendrom, 2005
yihinda Chang ve Campbell’in (9) ilk olarak ortaya koymasiyla
anlasiimustir.

intraoperatif Gevsek iris Sendromu

Chang ve Campbell (9), sistemik tamsulosin kullanimi ile
katarakt fakoemidilsifikasyonu sirasinda GIS gelismesi arasinda
glcla bir iliski oldugunu ilk kez 2005 yilinda tanimlamuslardir.
GiS’in karakterize triadi; 1) intraoperatif sivi akimina ragmen
sisen gevsek bir iris, 2) Her insizyon yerinden prolabe olmaya
meyilli iris, 3) Progresif intraoperatif pupiller konstriksiyondur.
Gerek oftalmoloji gerekse genel tip literatiirinde GiS'in katarakt
cerrahisi stiresi uzamasi, iris atrofisi, iris prolapsusu, iridodiyaliz,
hifema, lens 6n ve arka kapsuli yirtilmasi, zontler ayriima,
vitreus icine lens dusmesi, intraokiler lens dislokasyonu,
vitreus kaybi, vitreus hemorajisi, ameliyat sonrasi g0z ici
basing yuksekligi, psodofakik korneal 6dem, korneal yara yeri
sizdirmasi, kistoid makiila 6demi, retina dekolmani, diplopi
ve fotofobi gibi komplikasyonlar ile iliskilendirildigi pek cok
cahsma mevcuttur (4,10,11,12,13,14,15). Vollmann ve
ark.’nin (12) katarakt cerrahisi sirasinda GiS mevcut olanlar
ile olmayanlari karsilagtirdiklari bir calismasinda, GiS mevcut
olanlarda komplikasyon orani %18,1 iken GIS olmayanlarda
%7,3 olarak bulunmustur. Alfa blokérlerin BPH’ya bagh AUSS’de
yaygin kullanimi ve katarakt cerrahisinin en sik yapilan cerrahiler
arasinda olmasi nedeniyle GiS oftalmoloji sahasi icin 6nemli bir
klinik durum olarak kabul edilmektedir.

Patofizyoloji

Prostat bezinde oldugu gibi alfa 1 adrenerjik reseptorler ki
ozellikle alfa-1A reseptorler iris dilatator kasinda da yaygin
olarak var olup, dilatasyon ve iris tonusundan sorumludur
(5,16,17). Bu reseptorler fenilefrine yiksek affinite gosterirler.
Molekiiler olarak G-proteinine bagh bir membran reseptoriinin
sinyali ile hiicre ici siklik AMP miktarini artirarak protein
kinazlar aktif hale getirirler. Alfa-1A reseptor blokaji dilatator
kasin gevsemesine ve kotu pupil dilatasyonuna yol acmaktadir
(18,19,20). Gincel bilgiler GiS olusumunda temel olarak iris
dilatator kasinin alfa-1A reseptorlerinin farmakolojik blokajinin
ve devam eden inhibisyonun olusturdugu dilatator kas atrofisini
éne cikarmaktadir (16,18,19,21). GIS olusumunda bir baska
hipotez de Panagis ve ark.’nin (17) 2010 yilindaki histopatolojik
calismasindan yola cikilarak vaskilopati lzerine kurulmasidir.
Temelde iris Gzerindeki damarlarin alfa-1A reseptor ekspresyonu
gOstermesi ve iris dilator kasinda kalinlik ve yapisal olarak
histolojik degisikligin saptanmamasi Uzerine muhtemel bir
vaskiiler disfonksiyonun varligindan bahsedilmistir. Bu
durum iris damarlarinin dilatasyon sirasinda sarmal olabilme

kabiliyetlerinde azalma, buna bagh kotu dilatasyon ve iris
gevsekligi olusumu seklinde izah edilmeye calisiimistir. Ayrica
GIS gelisim mekanizmasinin olasi diger énemli bir faktora de
alfa blokorlerin iris dilatator kaslarindaki alfa-1A reseptorlerine
yuksek afinitesinin yani sira melanin pigment graniillerine de
yuksek afinitesinin olmasina yoneliktir. Selektif alfa-1A reseptor
blokéri olan tamsulosin ve silodosin gibi ilaglarin iristeki melanin
pigmentlerine baglanip burada birikerek alfa-1A reseptorleri ile
etkilesip dilatator kas atrofisine katkida bulundugunu belirten
calismalar da mevcuttur (18,22,23,24).

Atrofiyi in vivo dogruluyan iki calisma mevcut olup birinde
hastalarin optik koherens tomografisinde yalniz iris kalinhginda
azalma, digerinde iris kalinhiginda azalmaya ek olarak dilatator
kas kalinhginda azalma gosterilmistir (16,25). Aktas ve ark.'nin
(24) tamsulosin ve alfuzosin kullanan hastalar ile kontrol grubunu
ultrasonik biyomikroskobi ile karsilastirdiklari calismalarinda ise
tamsulosinde daha fazla olmakla birlikte alfa blokor kullanan
hastalarda iris dilatator kas kalinhklarinda anlamli azalma
saptanmistir. Yine ayni calismada olgularin pupilla sfinkter kas
kalinliklari arasinda anlamli bir fark tespit edilememistir (26).
ilgingtir ki olusum mekanizmasi tam olarak netlige kavusmamis
bu sendrom alfa blokor kesildikten yillar sonra bile rapor
edilmistir (27,28). Tum alfa blokdorlerin reseptorler ile reversible
etkilesimi g6z oniine alindiginda ilag kesildikten yillar sonra
da GIS gelisim riskini aciklamak olduk¢a gugtir. Dolayisiyla
bu fenomenin patofizyolojisini daha iyi anlayabilmek icin ileri
calismalara gereksinim vardir.

Prevelans ve Etiyoloji

BPH 50 yas Uzerindeki erkeklerin yarisini ve 85 yas Uzeri
erkeklerin ise %90"in1 etkileyen bir hastaliktir. Katarakt ise
65-74 yas arasindaki populasyonun %20’sinde, 75 yas ustu
popiilasyonda ise %50'nin Uzerinde gorilir. Ve 40 yasindan
sonra her dekatta ikiye katlanir (29). Dolayisiyla yas artisiyla
erkek hastalarda katarakt gelisimi ve alfa bloker kullanma
birlikteliginde artig saptanir.

GiS'in katarakt cerrahisi uygulanan hastalardaki prevalansi,
calismalar arasinda farkllik gostermekle beraber %1-2, tamsulosin
kullanan hastalardaki prevalansi ise %38,9-90 arasindadir
(9,13,30). Yapilan ilk calismalarda GiS sadece tamsulosin ile
iligkili bulunmusg, diger alfa blokorler ile iliski kurulamamisti
(9). Fakat zamanla diger alfa blokorlerin de bu sendroma yol
acabileceg@i saptanmistir (27). Yine de yapilan bircok calismada
ve 2011 yilindaki meta-analizde GIS'in insidansi ve siddeti diger
alfa blokorlere oranla tamsulosin kullanan hastalarda daha
ylksek saptanmistir (13,31,32,33,34,35,36,37,38). GiS'nin alfa
blokorler icerisinde en sik tamsulosin kullanimiile iliskilendirilmesi,
bu ilacin gergekten GIS icin daha yuksek risk olusturmasindan mi,
yoksa recete edilme orani diger alfa blokerlerden yiksek oldugu
icin mi sorusunu ortaya ¢ikarmaktadir. Bunun nedeni olarak
yapilan bu calismalar irdelendiginde ya tamsulosin grubu kohort
buyukligunin daha fazla olmasi ya da kohortun genel olarak
kiiciik olmasi ve bazi calismalarda tedavi sirelerinin cok farkh
olmasi dustindlebilir. Ayrica bolgesel ilag receteleme farkliliklari,
cerrahlarin GiS bulgularini tanima ve algilama farkliliklari ve daha
da 6nemlisi tamsulosinin diger alfa blokorlere oranla selektif alfa-
1A reseptor blokori olmasi bu baglamda degerlendirilmelidir.
Giincel calismalarda GiS'in sadece tamsulosin ile degil diger
alfa blokorler ile de gorilebilecegi saptanmistir ve insidans
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degerleri tamsulosin icin %30-88 (9,13,14,25,31,32,33,34,35,
36,38,39,40,41,42,43,44), alfuzosin icin %15-70 (32,35) ve
doksazosin icin %2-45 (13,31,34,36) olarak verilmistir. Avrupa
Uroloji kilavuzunda da yer alan Chatziralli ve Sergentanis’in (37)
meta-analizinde GiS gelisimi Odds Ratio (OR) degeri tamsulosin
icin 393,1, alfuzosin icin 9,7, doksazosin icin 6,4 ve terazosin
icin 5,5 olarak belirtilmistir. Buna gore degerlendirildiginde
tamsulosinin OR degeri diger alfa blokorlerden yaklasik olarak
40 kat daha fazladir. Yine giincel prospektif bir calismada
ise siddetli GiS gelisimi, alfa blokér almayanlarda %4,4 iken
alfuzosin kullananlarda %16,3 ve tamsulosin kullananlarda
ise 9%34,3 olarak saptanmistir (35). Ulkemizden Takmaz ve
Can (38) calismasinda katarakt hastalarinda GIS insidansinin
%1,6, tamsulosin kullananlarda %77,8, Altiaylik Ozer ve ark.
(45) ise GIS insidansinin %1,6, tamsulosin kullananlarda ise
%80 oldugunu bildirmislerdir (38). Bu sendrom terazosin ve
prazosin kullaniminda da rapor edilmistir fakat bu calismalarda
kohort ¢ok kiiclik oldugu icin insidansa yonelik bir sonuca
varilamamistir (27,31,44,46). Literatirde alfa-1A ve alfa-1D
reseptor blokori olan naftopidil ile yapilan calismada GIS
gelisme insidansi bu ilagta %19 olarak saptanmistir (33). Selektif
alfa-1A reseptdr blokéri olan silodosin ile ilgili olarak ipekgi ve
ark.'nin (47) 2015 yilina ait tek olguluk sunumunda silodosin
kullananimina bagh GiS gelisimi bildirilmistir. Silodosin ile
ilgili verilerin olmamasi bu ilacin GIS olusturma potansiyelinin
disuk olmasindan ziyade yeni bir ilag olmasi ve daha az kisinin
kullaniyor olmasi olarak dustindilebilir. Dolayisiyla hem naftopidil
hem de silodosin ile ilgili GIS insidansini belirlemek agisindan
daha cok calismaya ihtiyac vardir. Bir diger dikkate deger husus
da tamsulosin kullanan kadinlarin da GiS gelisimi icin risk altinda
oldugudur. Nitekim kadinlarda da Uriner retansiyon, artertiyel
hipertansiyon, distal Ureter tas tedavisi gibi farkli endikasyonlarla
alfa blokorler kullaniimaktadir.

GiS’in tamsulosin tedavisine basladiktan ne kadar sire sonra
ortaya cikacagl hakkinda mutabakat olmasa da literatiirde
birka¢ haftada ve hatta 2 giin icinde ortaya ciktigini bildiren
yayinlar mevcuttur (20,27,39). Ayrica patofizyoloji kisminda da
bahsedildigi Gizere katarakt cerrahisinden 6nce alfa blokorlerin
kesilmesi GiS gelismesini engellememektedir (20,39,48).
Chang ve ark. (39) prospektif tamsulosin c¢alismalarinda;
cerrahi ©6ncesinde tamsulosini kesilenlerle kesilmeyenleri
karsilastinldiginda, GiS siddeti acisindan herhangi bir farklilik
olmadigini bildirmislerdir. Baska bir calismada ise katarakt
cerrahisinden 1 yil dnce tamsulosin tedavisi kesilen hastalarda
da GiS saptanmistir. Burada dnemli olan bir husus da her alfa
blokér tedavisi kullanan hastada GiS gelismemesidir. Bu da bu
sendromun preoperatif tahminini 6nemli kilmaktadir. Buna
yonelik Altan Yaycioglu ve ark.’nin (49,50) pupil caplarinin
degerlendirildigi calismasinda oldugu gibi alfa bloker tedavisi
alan hastalarda GIS gelisimini ve/veya siddetini preoperatif
6ngormeye yonelik diger calismalarda da tatmin edici sonuglar
alinamamustir (25).

Ayrica bu bilgilerle beraber GiS’in farkindaligina da deginmek
gerekir. 2014 yihndaki bir calismada San Francisco’daki
doktorlarin BPH tedavisine yaklasimlari ve bu baglamda ilag iliskili
GiS farkindaligi degerlendirilmistir. Calismaya katilanlarin %97'si
baslangic tedavisi olarak alfa-1 blokor tedavisini secmistir. Bu alfa
blokorler %89’u tamsulosin, %74'( terazosin, %51'i doksazosin
ve %4,6s alfuzosin olarak recete edilmistir. Semptomatik BPH
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ve katarakti bulunan hastalarda katihmcilarin %42,8’i BPH tedavi
secenekleri acisindan herhangi bir farklilik uygulamamistir.
Bu calismanin sonunda katilimcilarin sadece %35,2'sinin alfa-
1 blokor ilacin katarakt cerrahisi komplikasyonuna neden
oldugunun bilincinde oldugu saptanmistir (51). Gincel
calismalar gostermistir ki goz hekiminin hastanin alfa blokor
kullanimindan haberdar oldugu durumda GIiS gelismesine
bagli katarakt cerrahi komplikasyonu normalden daha yiiksek
degildir (35,39,44). Dolayisiyla irologlar olarak bizlerin alfa
blokor tedavisi baglarken en azindan riskli gruptaki hastalari
bilgilendirmesi veya g6z hekimine konsulte etmesi 6nem
arz etmektedir. Ayrica g6z hekimlerinin de katarakt cerrahisi
oncesi iyi bir ilag dykusu almasi komplikasyon riskini minimalize
edecektir.

Sonug olarak; BPH 6zellikle 50 yas tizerindeki erkeklerde gittikce
artan oranda gorulir. Katarakt prevalansi 40 yasindan sonra
her dekatta ikiye katlanmaktadir (52). Dolayisiyla toplumda
yas arttikca katarakti olan BPH’li hasta sayisi da artacaktir.
Kilavuzlar BPH’ya baglh AUSS tedavisinde alfa blokér tedavisini
birinci basamak tedavi olarak énermektedir. GIS son yillarda
tanimlanmis bir sendrom olmakla birlikte basta tamsulosin
olmak Uzere tim alfa blokorler ile birlikteligi gosterilmistir.
Dolayisiyla BPH’ya bagl AUSS tedavisine baslamadan énce
biz Urologlarin daha bilingli ve dikkatli olmasi gerekmektedir.
Tedaviye baglamadan once riskli gruptaki hastalara bu ilaclarin
katarakt cerrahisini zorlastirdigi aciklanmali ve gereginde
hastanin g6z hekimini uyarmasi istenmelidir (53). Ayrica 2014
yihinda Amerikan Katarakt ve Refraktif Cerrahi Dernegi ve
Amerikan Oftalmoloji Akademisi kataraktll hastalara BPH'ya
yonelik baslangi¢ tedavisi olarak selektif alfa bloker yerine non
selektif alfa blokor baslanmasini tavsiye etmistir (54). Avrupa
Uroloji Dernegi kilavuzunda GiS gelisimi OR degerinin tamsulosin
icin diger alfa blokorlere gore 40 kat fazla belirtildigi g6z oniine
alinirsa bu tavsiye dikkate degerdir. Yakin zamanda katarakt
cerrahisi planlanan hastalara alfa blokor tedavi baslanmamis
fakat baglanmasi planlaniyorsa cerrahiye 6ncelik verilmesi daha
uygun olabilir.
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Oz

Prostat kanseri insidansi tim diinyada giin gectikce artmaktadir. Androjen
baskilama tedavisi metastatik ve lokal ileri evre prostat kanseri tedavisinde
yaygin olarak kullaniimaktadir. Gilinimiizde bu tedavinin sagladigi
yararlar yaninda, testosteron seviyesinin azalmasina bagh goriilen yan
etkiler ve hastalarin yasam kalitelerinin bozulmasi karsilasilan buytik
sorunlardir. Onemli olan; tedavinin etkinligi yaninda hastalarin yasam
kalitesinin en az seviyede etkilenmesidir. Bunun icin hekimler tarafindan
hormonal tedavi sirecinde goriilebilecek olumsuz etkiler yoniinden
dikkatli olunmali, hastalarla strekli iletisim halinde bulunulmahdir. Bu
derlemeyle, her hastalik grubunda oldugu gibi prostat kanseri hormonal
tedavisinde de hastalia baglh yasam kalitesi degisikliklerinin gozden
kacinlmamasi agisindan farkindalik olusturmak amaclandi.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, yasam kalitesi, hormonal tedavi

Summary

The incidence of prostate cancer is dramatically increasing. Androgen
blockade is widely utilized in the management of metastatic and locally
advanced prostate cancer. Despite the benefits of this treatment, side
effects and shortcoming of quality of life (QolL) constitute the major
drawbacks of the hormonal treatment. The proper approach includes
precautions in order to provide a lesser impairment in QoL. Therefore,
physicians should consider the complications of hormonal treatment
and should inform their patients. This review was prepared to point out
the QoL changes regarding the hormonal treatment.

Keywords: Prostate cancer, quality of life, hormonal therapy

Giris

Prostat kanseri 70 yas Uzeri erkeklerde Avrupa’da en sik gorilen
kanserdir. Ozellikle gelisen ilkelerde yaslanan niifusla birlikte 5nemli
bir saglk sorunu haline donismustir. Prostat spesifik antijenin
yaygin kullanimiyla alakali olarak hem insidansin artmakta oldugu,
hem de ileri tedavi tekniklerinden dolayi 5 yillik yasam beklentisinin
%73’ten %83’e ¢iktigi saptanmistir (1). Boylece Avrupa’da prostat
kanserine bagl ekonomik yiik 8,43 milyar Euro’yu asmistir (2).
Androjen baskilama tedavisinin ileri evre prostat kanseri
tedavisinde onemli bir yeri olmakla birlikte glinimiizde lokal
ileri evre hastalikta da kullanimi bulunmaktadir (3).

Prostat hticreleri hormon duyarl hiicreler olup, testosteron
baskilama tedavisiyle timor hicrelerinde apoptozis
olusmaktadir. BOylece timor hacminde gerileme ve
progresyonda azalma gorilmektedir (4). Her ne kadar
hormonal tedavi palyatif olarak kabul edilse de o6zellikle
hormonal tedaviye erken baglamanin beklenen yasam sturesi
Uzerine etkisinin olabilecegi de gosterilmistir (5). Hormonal
tedavinin erken, uzun sureli ve yaygin kullaniminin etkili bir
tedavi sekli olmasinin yani sira gliniimiizde azimsanmayacak

sekilde gorilen yan etkilerinin de g6z ardi edilmemesi
gerekmektedir. Boylece tedavi sirasinda hastalarin yasam
kalitesi acisindan yasadigi sikintilar en aza indirilebilecektir.
Bu yazida hormonal tedavinin yasam kalitesine olumsuz
etkileri ve buna sebep olarak gorilen 6nemli yan etkilerin
neler oldugu vurgulanmustir.

Hormonal Tedavi ve Yasam Kalitesi

Yasam kalitesi bireyin icinde yasadigi sosyokdltiirel ortamda
kendi sagligini stbjektif algilayis bicimidir. Bu kavram tip
teknikleriyle veya laboratuvar islemleriyle olciilememektedir.
Yasam kalitesi kisilerin icerisinde bulundugu psikolojik,
emosyonel, fiziksel ve sosyal durumlardan etkilenmektedir.
Gunumiuzde bircok genel yasam kalitesi 6lcedi bulunmaktadir;
Kisa Form-36 (SF-36), SF-12, Diinya Saghk Orgiiti Yasam
Kalitesi Anketi ‘World Health Organization Quality of Life’ “World
Health Organization Quality of Life-BREF’ (WHOQOL-100,
WHOQOL-BREEF), Yasam Kalitesi Yash Modili ‘World
Health Organization Quality of Life Instrument-Older Adults
Module’ (WHOQOL-OLD) vb. Bunun yani sira hastalia 6zg(,
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ornegin kanser hastalarina 6zgii yasam Kkalitesi Slcekleri de
kullaniimaktadir. Bu baglamda en yaygin 6lcek Avrupa Kanser
Arastirma ve Tedavi Organizasyonu ‘European Organisation
for Research and Treatment of Cancer’ (EORTC) tarafindan
gelistirilen 30 sorudan olusan yasam kalitesini degerlendiren
skaladir (EORTC-QLQ-C30). Bunun kanserlere 06zgu alt
modiilleri de bulunmaktadir.

Her ne kadar literatiirde amacsal olarak bilinen yaygin
Olceklerle yasam kalitesini degerlendiren prospektif calisma
sayist sinirll da olsa, mevcut verilerle hormonal tedavinin
yasam kalitesine etkilerini degerlendiren arastirmalarda tedavi
alan hastalarin yasam kalitesinin olumsuz etkilendigi net
olarak gosterilmistir. Bu verilerle yasam kalitesinin azalmasi
ve fiziksel performans dusukligu hormonal tedavinin en
onemli yan etkileri olarak goriilmektedir. Potosky ve ark.’nin
(6) lokalize prostat kanserli hastalarda yaptigi bir calismada
hormonal tedavi ve aktif izlem karsilastinlmistir. Fiziksel
limitasyon ve genel huzursuzluk hali nedeniyle hormonal
tedavi kolunda yagsam kalitesinin anlamli olarak daha kotu
oldugu gorulmustir.

Gunlmuzde LH agonistleri anti-androjen tedavinin yaklasik
%90'1n1 olusturmaktadir (7). Hormonal tedavide kisa sire
icerisinde gortlebilen sicak basmalari, libido kaybi ve halsizlik,
uzun vadede ortaya cikan osteoporotik kiriklar, anemi, obezite
ve depresyon gibi yan etkiler dezavantaj olusturmaktadir (8).
Lokal ileri evre prostat kanserli 144 hastanin degerlendirildigi
bir caismada androjen baskilama tedavisinin; halsizlik, enerji
kaybi, emosyonel stres ve dustik yasam kalitesi ile yogun sekilde
alakali oldugu gosterilmistir (9). Biitiin bu ¢alismalar hormonal
tedavi ile birlikte hastalarin yasam kalitelerinin 6nemli Slciide
bozuldugunu ortaya koymaktadir.

Yasam Kalitesini Olumsuz Etkileyen Yan Etkiler

Hormonal tedavi sirasinda ve sonrasinda hastaliga
bagh yasam kalitesi degerlendiriimesi icin objektif bir
derecelendirme veya 6l¢cim bulunmamaktadir. Ginlmiuizde
halen, hastalara sunulan anketler sonrasi yasam Kkalitesi
hakkinda degerlendirme yapilabilmektedir. Yasam kalitesinin
kotiye gitmesinde tedaviye bagh gorilen yan etkilerin
onemi buyuktir. Tedavi 6ncesi ve sliresince tedaviden dolayi
gorilen olumlu etkilerin yaninda gorilebilecek istenmeyen
etkiler hakkinda hastaya mutlaka bilgi verilmeli ve hasta
bu siirece mental olarak iyi hazirlanmalidir. Bu nedenle
gorilebilecek yan etkiler ve tedavileri hakkinda yeterli bilgiye
sahip olmamiz gerekmektedir.

Cinsel Fonksiyonlar

Libido kaybi ve erektil disfonksiyon sik olarak gorilmektedir.
Yapilan calismalarda %50-80 oranlarinda seksiel aktivite kaybi
oldugu gorilmektedir (10). Hormonal tedaviye bagl seksiel
yan etkiler gelistiginde penil enjeksiyonlar ve fosfodiesteraz-5
inhibitorleri kullanilabilmektedir (11).

Diisiinsel islevler ve Depresif Etkiler

Hormonal tedavinin bellek ve dustinsel islevleri etkiledigi
bilinmektedir. Alti ay androjen baskilama tedavisinin ardindan
dikkat ve bellek gibi dustinsel islevlerde bozulmalar oldugu
yapilan calismalarda gosterilmistir (12).
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Bir diger calismada neoadjuvan tedavinin ilk 3 ayinda etkilerin
ortaya ciktigi, tedavi sonlandiktan sonra yan etkilerin ortadan
kalktigi belirtilmistir (13).

Duslik testosteron seviyelerinin depresif etkilerin ortaya
cikmasinda etkili oldugu, testosteron tedavisiyle depresyon
belirtilerinin azaldi§i da yapilan cahsmalarda gosterilmistir.
Ancak prostat kanseri tanisi konan hastalarda depresyonun
genel olarak goruldugi de unutulmamalidir (14).

Yuksek doz 6strojen tedavisinin duslinsel yan etkileri azalttigini
gosteren alismalar vardir ancak bu tedavinin kardiyovaskuler
acidan buyduk risk tasidigr unutulmamalidir (15).

Vazomotor Semptomlar, Sicak Basmasi

Androjen baskilama tedavisinde en sik goriilen yan etkidir.
Tedavi baglandiktan 3 ay sonra hissedilmeye baslanir ve uzun
suiire devam eder. Yasam kalitesi Gizerinde 6nemli etkisi vardir
(16).

Sicak basmasinin patogenezi tam olarak bilinmemektedir.
Sebep olarak hipotalamustaki termoregilasyon merkezinin
uygunsuz olarak uyariimasi sonucu vazodilatasyon (izerinde
durulmaktadir (17).

Ostrojen reseptér modiilatérleri veya diisiik doz 6strojen
tedavisinin  (dietilstilbestrol) sicak basmalarini azalttigi
gosterilmistir. Ancak olasi kardiyovaskiler komplikasyonlara
karsi dikkatli olunmalidir (18).

Serotonin geri alim inhibitorlerinin (venlafaksin, sertralin) de
sicak basmasini 6nlemede etkili oldugu gorilmustiir ancak bu
etki Ostrojen tedavisi kadar etkili degildir (19).

Metastatik Olmayan Kemik Kiriklari

Androjen ve 6strojen seviyelerinin dismesi hizli kemik yikimina
neden olmaktadir. Androjen ablasyon tedavisinde kemik kingi
relatif riski uzun doénem kullaniminda %45’e ulagmaktadir
(20). Ozellikle pelvis kiriklar éliimciil olabilmektedir (21). Uzun
donem tedavi oncesi kemik yogunluk 6lcimi 6nerilmektedir.
Tedavinin ilk 1 yilinda obezite ve sarkopeninin de gorilmesiyle
kink riski artmaktadir (22).

Hastalarin yasam tarzi degisikligi; fiziksel aktivitenin arttirilmasi,
sigaranin birakilmasi, alkol aliminin azaltiimasi, viicut kitle
indeksinin normale getirilmesi acgisindan cesaretlendirilmesi
gerekmektedir. Dusiik degerlerin varliginda kalsiyum ve vitamin
D destegi yararl olacaktir.

Bikalutamid monoterapisinin kemik koruyucu bir tedavi olmasina
ragmen gliniimizde kullanim alani sinirlidir (23,24).
Bifosfanatlarin kemik yogunlugunu 1 yilda %7 oraninda
yukselttigi gosterilmistir. Ancak zoledronik asitin optimum
kullanim sekli hakkinda gorus birligi yoktur (25,26). Monoklonal
antikor olan denosumabin da lomber kemik yogunlugunu %5,6
oraninda arttirdi§i gézlemlenmistir (27).

Metabolik Etkiler ve Anemi

Androjen baskilama tedavisi insilin direncini arttirmakta;
dolayisiyla serum insilin seviyesi ylkselmektedir. Hastalara
israrla, koruyucu etkilerinden dolayi egzersiz 6nerilmektedir.
Diyabet hastasi olan hastalarda metformin kullanimi etkiliyken
diyabet hastaligi olmayanlarin metformin kullanimi hakkinda
yeterli arastirma yoktur (28). Insilin direnciyle yakin iliskili
olan metabolik sendrom acisindan da hastalar dikkatli
degerlendirilmelidirler.
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Prostat kanserli hastalarda hormonal tedavi, hemoglobin
degerlerinde >%10 oraninda disme yaparak hastalarin
%10’unda semptomatik anemi gézlenebilmektedir. Bu durumda
yapilan eritropoetin tedavisinin etkili oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur (7).

Androjen baskilama tedavisi verilen hastalarin vicut agirligi ve
vicut kitle indeksinde %2,4 artis gorilmistiir. Bu hastalarin
lipit profili incelendiginde total kolesterolde %9, trigliserid
diizeyinde ise %26,5 artis saptanmistir (29).

Kardiyovaskiiler Morbidite

Bircok calismada hormonal tedavinin 6 ay kullanimi sonrasi
diyabet, kardiyovaskiler hastalik ve miyokard enfarktiisu
riskini arttirdigi gosterilmistir (30). ‘The Radiation Therapy
Oncology Group’ radyasyon terapi onkoloji grubu (RTOG)
92-02 ve 94-08 calismalari da kullanim siresinden
bagimsiz olarak artmis kardiyovaskiler hastalik riskinin
bulundugunu, kardiyovaskiler mortaliteyi etkilemedigini
gostermistir (31,32). Ancak bilinmelidir ki konjestif kalp
yetmezIligi bulunan veya daha 6nce miyokard enfarktisu
gelisen hastalarda hormonal tedaviyle mortalitenin arttigi
gorulmektedir (33).

Kardiyovaskuler etkileri yasam sekli degisikligi yapilarak
en aza indirmek dolayisiyla yasam kalitesini arttirmak
onerilmektedir.

Halsizlik

Cogunlukla yan etki olarak gorilmektedir. Dizenli egzersiz
halsizligi azaltmak icin en 6nemli tedbirdir (34,35).

Monoterapi Avantaj ve Dezavantaijlari

Androjen baskilama tedavisiyle Kkarsilastinldiginda non-
steroidal antiandrojen tedavide libido ve cinsel aktivite daha iyi
korunmaktadir (36).

Monoterapinin osteoporoza karsi da daha koruyucu oldugunu
bildiriimektedir. Yapilan bir calismada androjen baskilama
tedavisinin %5 oraninda kemik yogunlugunu azalttig,
monoterapinin ise etkilemedigi gosterilmistir (23).

Sicak basmasi anti-androjenlerle %50’yi gecmektedir, ancak
bu oran androjen baskilama tedavisinde %9’da kalmaktadir
(37).

Yasanabilecek hepatotoksisiteye ve anti-vitamin K ilaclarla olan
etkilesimlere karsi dikkatli olunmaldir. En sik kullanilan anti-
androjjen bikalutamid %70 oraninda jinekomasti, %68 oraninda
goguslerde agn yapabilmektedir (37).

Aralikl Hormonal Tedavi Avantaj ve
Dezavantajlan

Bircok calismada aralikli hormonal tedavi verilen hastalarda yan
etkiler azalirken yasam kalitesinde artis izlenmektedir (38).

Spry ve ark. (39) 250 hasta ile yaptiklari calismada tedavi
verilmeyen donemde testosteron seviyesinin yiikselmesine
bagli olarak saglikla ilgili yasam kalitesinin iyilesme egiliminde
oldugunu bildirmislerdir. Yasam kalitesindeki geri dontsin
9-12. aylarda maksimum seviyede oldugu gorulmustuir.
Depresyonu bulunan hastalarin da aralikli hormonal tedaviden
fayda gorduikleri bildirilmistir. Aralikli ve devamli tedavi alan
40 erkegin degerlendirildigi bir calismada aralkli tedavinin

depresyon ve anksiyete (izerinde pozitif yonde etkinlik sagladigi
gosterilmistir (14).

Aralikh monoterapivle kombine androjen baskilama tedavisinin
kargilastinldidi bir calismada 12 ay sonunda aralikli tedavi
alanlarin %29’unda seksuel aktivite goriliirken, devamli tedavi
alan grupta bu oran %9’dur (40).

Jinekomasti ve sicak basmalari gibi yan etkiler aralikli hormonal
tedavi alan hastalarda daha az gorulmustur (41).

Sagkalimda azalma olmamasi, yasam kalitesinde klinik olarak
bozulma olmamasi hatta yasam kalitesinin ylkselmesi, bazi yan
etkilerin daha az oranlarda gorilmesi aralikli hormonal tedaviyi
yasam kalitesi acisindan 6nemli kilmaktadir (42).

Ancak aralikli hormonal tedavi ile ilgili tedavi etkinliginin
daha dustk olabilecegi olasiligi da heniiz tam olarak ortadan
kaldirilmis degildir. Dolayisiyla metastaz yuku fazla olan veya
hasta uyumu sorunlu olabilecek hastalarda dikkatli olunmalidir.
Bunun yani sira geng ve yasam kalitesi acisindan (6zellikle cinsel
fonksiyonlara 6nem veren) ornedin metastaz saptanmayan
(MO) bir hastada alternatif olarak distinulebilir.

Sonug olarak; glinimuzde prostat kanserinin bircok evresinde
androjen baskilama tedavisi yapilmaktadir. Ozellikle genc
metastatik bir hastanin uzun yillar hormonal tedavi almasi s6z
konusudur. Tedavinin faydalar yaninda getirdigi yan etkiler
nedeniyle, hastalia bagl yasam kalitesinde belirgin bozulmalar
gorulmektedir.

Gorilebilecek yan etkilerle basa cikabilmek icin yasam degisikligi,
bazi 6zel ilaglar, hormonal tedavi degisikligi gibi yontemler
bulunmaktadir.

Tedaviye baslamadan once gorulebilecek yan etkiler ve yasamsal
degisiklikler hakkinda hastalar mutlaka bilgilendirilmelidirler. Bu
durum tedaviye uyum ve devam etme acgisindan son derece
onem arz etmektedir. istenmeyen etkilerle micadele etmek
tedavide oldugu gibi yine hekimlerin gorevidir. Bu nedenle
tedaviden saglanacak yararla birlikte hastaiga bagh yasam
kalitesinin en az seviyede etkilenmesi icin hasta ile isbirligi
yapilarak son derece dikkatli olunmaldir.
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Oz

Son yillarda hedefe yonelik ajanlarin ozellikle progresyonsuz survide
iyilestirme ve yasam kalitesinde artisla tedaviye dahil olmasiyla, ileri
evre/metastatik renal hicreli karsinom (RHK) hastalarinin tedavisinde
yasam kalitesi degerlendirmeleri 6nemli bir konu haline gelmistir.
Yasam kalitesi hedefe yonelik tedavide ilk secenek ajani belirlemeyi
tercih etmeyi etkileyen en énemli faktérlerden biri haline gelmistir. ilk
secilen ajanla tedavide saptanan yasam kalitesi deneyimi, ikinci basamak
tedavideki ajani secmeyi de etkileyebilmektedir. Yasam kalitesinin sadece
tedaviye baglh ortaya cikan etkilerden degil hastaligin kendisinde goriilen
semptomlar ve ona bagh olarak goriilen klinik komplikasyonlardan da
etkilenmesi beklenebilir. Bu derlemede ileri evre/metastatik RHK'da
hedefe yonelik tedavi caginda hastalarin yasam kalitesi ile ilgili yapiimis
calismalari degerlendirmeyi amacladik.

Anahtar Kelimeler: Renal hiicreli kanser, yasam kalitesi, hedefe yonelik tedavi

Summary

The assessment of quality of life (QoL) has an important role in the
management of patients with metastatic renal cell carcinoma (mRCC)
in the era of targeted therapies which brought significant improvements
in progression-free survival and QoL in recent years. Moreover, QoL is
becoming one of the main factors influencing the choice of targeted
agent, and QoL experienced during first-line treatment may affect the
choice of the second-line therapy. QoL may not be affected only by
treatment-related effects, but also mRCC symptoms and its clinical
complications can alter QoL. It was aimed to review the studies
performed to assess the QoL of the patients with mRCC receiving
targeted therapy.

Keywords: Renal cell cancer, quality of life, targeted therapy

Giris

Bobrek tiimorlerinin renal hiicreli karsinom (RHK) insidansi gin
gectikce artmaktadir. Tim malignitelerin %3’tGnd RHK olusturur
(1). Yeni tanilarin yaklasik %60’ rastlantisal olmasina ragmen tani
aninda hastalarin %25’i metastatiktir (2). Metastatik RHK tedaviye
en direncli timorlerden biridir. Klasik sitotoksik kemoterapinin
RHK’da antitimoral etkisi minimaldir (3). interferon-alfa (IFN-o)
veya interlokin-2 (IL-2) bazli sitokin tedavisi ile objektif cevap
oranlari ise sadece %15-30 arasindadir ve ciddi yan etkiler
olusmaktadir (4). RHK'nin molekiler biyolojisinin giinimuizde
daha iyi anlasilmasi ile ileri evre/metastatik RHK’li hastalarin
tedavisinde hedef alinabilecek bircok molekiiler yol belirlenmistir.
Bununla beraber RHK tedavisi son yillarda dramatik olarak
degismis ve hizla degismeye devam etmektedir (5).
Gunlmuzde hedefe yonelik ajanlarin 6zellikle progresyonsuz
survi ve prognozda iyilestirme, yasam kalitesinde artisla tedaviye
dahil olmasiyla, ileri evre/metastatik RHK hastalarinin tedavisinde
yasam kalitesi degerlendirmeleri 6nemli bir konu haline
gelmistir. Yukarida bahsedilen IFN-a ve IL-2 gibi klasik tedaviler

yasam kalitesine negatif etki olusturan yiiksek seviyede toksisite
olusmasina neden olmaktadirlar. Hedefe yonelik ajanlarin ise
yuksek etkinlik ve daha iyi tolere edilebilmeleri ile sitokinlere
kiyasla yasam kalitesine daha olumlu etkileri vardir (6). Ancak
yine de bazi ajanlarin tedavi siiresince hastanin yasam kalitesine
etki edecek yan etkileri gorilebilir. Bu nedenle, ajanlarin
tedavide semptomlari rahatlatma ve iyilestirme sireci, tedaviye
baglh yan etkilerin tolere edilebilme sireci ve yan etkilere
midahele edebilme ve diizeltme siirecinin timu hastalarin bu
ajanlara bagll olusan yasam Kkalitesini etkileyecektir. Daha da
onemlisi, ilk basamak tedavide secilen ajanin hastada gorilen
yasam kalitesine olan etkisi, ikinci basamak tedavide secilecek
olan ajani belirlemede 6nemli hale gelecektir. Burada onemli
olan diger bir husus hastahigin seyrinde goériilen istahsizlik,
kaseksi, halsizlik, gli¢suizlik, agr, anemi ve tromboembolik
hadiseler gibi sik goriilebilen semptom ve komplikasyonlari
degerlendirip miidahele edebilme yasam kalitesi icin dnemlidir.
Tim bu bilgiler 1s1§inda, sunulan derlemede literatiirde yer alan
ve hedefe yonelik ajanlarin kullanildigi RHK hastalarinda yagam
kalitesini degerlendirip sonuclarini veren calismalar incelendi.
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Renal Hiicreli Karsinom Hastalarinda Yasam
Kalitesini Olcen Sorgulama Formlari

-The Functional Assessment of Cancer Therapy-General
(FACT-G)

Bu skala, 1987’den beri kullanilan ve su anda dordinci
versiyonu bulunan (FACT, FACT-G) 27 maddeden olusan
sorgulama formudur (7). Fiziksel, sosyal/aile, duygusal ve islevsel
olmak Uzere mutluluk durumunu 6lcen 4 ana kategoriden
meydana gelir.

-European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire Core 30

Avrupa kanser arastirma ve tedavi organizasyonu ‘European
Organisation for Research and Treatment of Cancer’ (EORTC)
tarafindan 1986'da gelistiriimeye baslanan ve giincel olarak
3.0 versiyon tipi kullanilan 30 sorudan olusan yasam kalitesini
dederlendiren skaladir (EORTC-QLQ-C30) (8). En onemli
ozelliklerinden biri hastaliga 6zgu ek skalalarinin olusturulmasidir
ancak metastatik RHK icin boyle bir ek olusturulmamustir (9).
-Functional Assessment of Cancer Therapy—Kidney Symptom
Index-15 item (FKSI-15)

Belirti ve semptomlar, solunumsal yakinmalar, yasam Kkalitesi
ve duygusal alanlar olmak lzere 4 durumu sorgulayan ve 15
maddeden olusan bu skala dogu Ulkeleri onkoloji grubu ‘Eastern
Cooperative Oncology Group’ (ECOG) tarafindan gelistirilmistir
(10). Bobrek kanserlerinde goriilen 34 semptomun klinisyenler
ve hastalar tarafindan degerlendirilip oranlanarak 15 maddeye
indirgenmesiyle olusturulmustur.

-Functional Assessment of Cancer Therapy-Kidney Symptom
Index-Disease-Related Symptoms (FKSI)

FKSI-15 skalasindan sonra gelistirilmistir (11). Metastatik
RHK'nin semptomlarini iceren ve 9 maddeden olusan daha
sade bir skaladir.

-EuroQol-5D (EQ-5D)

EQ-5D ve EQ-Visual analog scale (VAS) olmak uzere iki
kissmdan olusur. Bu skala bircok saglik sorunu ve tedavilerde
kullanilmaktadir. EQ-5D, bes saghk alanini icerir (mobilite,
kendine bakabilme, genel aktiviteler, agri/konforsuzluk ve
anksiyete/depresyon). Bu skalalar tek baslarina degil, iki bolimu
beraber kullanmak uygundur (12).

-Progresyon veya Toksisite Semptomlarinin Olmadigi Kaliteli
Zaman

Semptom veya toksisitenin olmadigi zaman ‘The Time Without
Symptoms or Toxicity’ (TWiST) kanser semptomlarinin veya
tedaviye bagh toksisitenin olmadigi donemdir. Q-TWiST
sorgulama formu, hayat kalitesini Olcerken tedavinin hastanin
hayatina etkisini degerlendirir (13,14).

Sorgulama formlarinin kullanimiyla hedefe yonelik ajanlarin
caginda ileri evre RHK hastalarinin yasam kalite degerlendirmeleri
onemli hal almistir. Literatlirde yer alan calismalara bakacak
olursak herhangi bir sorgulama formunun digerlerine
Ustinligunl gosterecek kanit yoktur. Secilen skalaya gore
yasam kalite degerlendirmeleri arasinda herhangi bir ajanin
digerine gore anlaml olarak farki ortaya cikabilir. Bu konu
hakkinda yaptiklari degerlendirmede Lambea ve ark., (15) yasam
kalitesini Karnofsky performans statii (KPS) skalasi veya ECOG
performans statii (PS) skalasi ile 6lcimiin yeterli olmayacagini
bildirmislerdir. Dahasi, FKSI ve FKSI-DRS skalalarinin RHK icin
daha uygun icerikte oldugunu ve bu hastalar degerlendirmede
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daha yaygin olarak kullanilmasini 6nermislerdir. Yapilmis olan
calismalarda yasam Kkalitelerinde bozulmaya rastlamadiklarini
belirtmislerdir (15).

Cella ve ark. (16) sunitinib veya IFN-a ile tedavi edilen metastatik
RHK hastalarinda yasam kalitesini degerlendirmisler ve sunitinib
ile daha Ustlin yasam kalitesi saglandigini bildirmislerdir. Buna
gore, FKSI-DRS ve FKSI-15 sorgulama formlarinda ara donem
sonuglarinda sunitinib ile daha yuksek skorlar saglanmis olup
tedavinin ilk siklusu sonrasinda FKSI-15 ile her iki grupta da
skala simirinin altina dismdastir. FKSI-DRS ile de IFN-a grubu
sinirin altina dugerken, sunitinib grubu sinirn hemen Uzerinde
kalmistir. FACT-G ile sunitinib grubunda daha iyi skorlar
elde edilirken EQ-5D ve EQ-VAS ile her iki grupta benzer
sonuglar elde edilmistir. Patil ve ark.’min (17) yapmis oldugu bir
calismada da sunitinib ile IFN-o kiyaslanmig ve TWiST sorgulama
formu ile sunitinib alan grupta yasam kalitesi IFN-o alanlara
gore daha ylksek bulunmustur. Bu calismalar hedefe yonelik
ajanlarin sitokin bazli tedavilerden yasam kalitesi acisindan da
Ustlin oldugunu gostermistir.

Cella ve ark.'min (18) pazopanib ile plaseboyu ileri evre
RHK hastalarinda kiyasladiklari bir baska faz 3 calismada
yasam kalitesinin plaseboya gore pazopanib alanlarda daha az
bozuldugunu saptamislardir. Yazarlar, pazopanib ile daha 6nceki
calismalarda elde edilen progresyonsuz survide artisin yaninda
bu calismada da EQ-5D VAS ile istatistiksel olarak anlamh
saptadiklari skorlara gére yasam kalitesinin de bozulmadigini
bildirilmislerdir (18). Sternberg ve ark.’nin (19) pazopanib
ile plaseboyu kiyasladiklari calismada da EORTC-QLQ-C30,
EuroQoL (EQ-5D ve EQ-5D-VAS) ile degerlendirilen hastalarda
yasam kaliteleri arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamustir.
Pazopanibin yasam kalitesini bozmadigi bildirilmistir.

Bukowski ve ark.’nin (20) sorafenib ile plaseboyu kiyasladiklari
onemli bir calismada ileri evre RHK olan hastalarin yasam
kaliteleri FACT, FKSI ve FACT-G ile degerlendirilmistir. Buna
gore sorafenib ve plasebo grubunda skor anlaminda istatistiksel
anlamli fark saptanmamistir. FKSI ile yapilan tekli analizlerde
semptomlar ve endise (6rn; oksirik, ates, solunum yetmezIigi,
hayattan zevk alabilme, durumun daha kot olacagr endisesi
gibi) sorafenib ile tedavi edilen hastalarda plaseboya gore daha
diustk saptanmistir. Sadece tedaviye baglh yan etki endisesi
palsebo grubunda daha avantajli bulunmustur. Calismadan
elde edilen diger 6nemli bir bulgu da FKSI skorunun survi icin
prediktif faktor olarak saptanmasi olmustur.

Miyake ve ark.‘nin (21) Japon hastalarda yapmis oldugu
85 hastalik prospektif bir calismada metastatik RHK olan
hastalara sorafenib tedavisi verilirken yasam kaliteleri SF-36
ile degerlendirilmis ve sorafenib sonrasi 3. ayda mental
saglik skorunun tedavi 6ncesine gore anlaml olarak arttigini
saptamiglardir. Sonug¢ olarak sorafenibin yasam kalitesinde
bozulmaya yol agcmayacagi vurgulanmistir. Ancak, calismanin
randomize edilmemis olmasi ve dar hasta grubunu icermesi
zayif taraflar olmustur.

mTOR inhibitorleri ile ilgili calismalar inceleyecek olursak
Motzer ve ark.'nin (22,23) 2008 ve 2010’da yayinlanan faz 3
calismalarinda everolimus ile plasebo karsilastiriimistir. EORTC-
QLQ-C30 ve FKSI-DRS ile yapilan ilk calismanin sonuglarinda
her iki kol arasinda anlamli fark saptanmazken everolimusun
plaseboya gore yasam kalite seviyesini korudugu bildirilmistir
(22). ikinci calismada KPS ve FKSI-DRS kullanilarak saptanan ve
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yayinlanan nihai sonuglara gore everolimus ile plaseboya kiyasla
kotlye gidiste anlamli olarak daha uzun siire gectigi bildirilmistir
(23).

Parasuraman ve ark.’nin (24) temsirolimus ile IFN-a ve de
temsirolimus + IFN-a alan 3 grubu EQ-5D ve TWIST ile
degerlendirmiglerdir. Temsirolimus ile yasam Kkalitesinde ve
survide artis saptanmistir. Sadece temsirolimusun sadece IFN-
a’ya gore daha yiiksek yasam kalitesi sagladigi vurgulanmuistir.
Yang ve ark.’nin (25) temsirolimus ile IFN-a’y1 EQ-5D kullanarak
kiyasladiklari bir baska calismada da temsirolimus ile yasam
kalitesinde artisin saptandigi bildirilmistir.

ileri evre RHK olan hastalarin yasam kalitesinde dnemli olan diger
semptom ve komplikasyonlar, diger malign hastaliklarda da
rastlanan kaseksi, halsizlik, agri, anemi, ven6z tromboembolizm
ve kemik metastazi sonrasi ortaya cikan durumlardir. Bu
durumlara yonelik destek tedavisi hastanin konforu ve yasam
kalitesi icin 6nemlidir. Yapilan destek tedavisinin hastaligin
kendisini diizeltmedigi sadece semptomlara yonelik tedavi
oldugu akilda tutulmahdir.

Sonug olarak ileri evre RHK hastalarinda yapilan calismalarda
yasam Kkalitesi icin kullanilan sorgulama formlarinin kullanimi
homojenlik gostermemektedir. Herhangi bir skalanin digerinden
daha kullanilabilir oldugunu séylemek miimkiin degildir. Ancak
kullanilan skalaya gére tedavide kullanilan ilaglarin yasam
kalitesine etkilerinde farkli sonuclar ortaya cikabilir ve bu
ilag¢ secimini etkileyebilir. Butiin bunlarin yaninda yapilmis
olan calismalarin hicbirinde yasam kalitesinde bozulmaya
rastlanilmadigi hatirlanmaldir. Artik giinimuzde ileri evre RHK
tedavisinde ikinci ve ticlincli basamak tedavi secenekleri vardir ve
tedavinin erken doneminde elde edilen yasam kalitesi sonuclari
sonraki tedaviyi belirlemede etkili olmaktadir. Her ilacin kendine
0zgu yan etki profili oldugundan bunlarin yasam kalitesine
etkisini olcen calismalara ihtiyag vardir. Yakin gelecekte hedefe
yonelik ajanlarin seciminde yasam kalitesi calisma sonuglarinin
en onemli kriterlerden birisi olacagi muhakkaktir.

Hakem  Dederlendirmesi:  Editorler  kurulu  tarafindan
degerlendirilmistir, Cikar Catismasi: Yazar bu makale ile ilgili
olarak herhangi bir c¢ikar catismasi bildirmemistir, Finansal
Destek: Calismam icin hicbir kurum ya da kisiden finansal destek
alinmamustir.
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Oz

Kanita dayali calismalar, cerrahi hasta bakimindaki bazi geleneksel
yaklagimlarin degistirilmesi ile cerrahi iyilesmenin hizlanabilecegini ve
iyilesme siresinin kisalabilecegini desteklemektedir. Boylece ameliyat
komplikasyonlari ve hastanede kalis siiresi kisalabilmektedir. Geleneksel
yaklagimlardan farkl olan bu ¢ok yonli yaklagimlar hizlandirlmig cerrahi
stireg (fast track surgery) olarak adlandiriimaktadir. Erken mobilizasyon;
erken ekstiibasyon ve yodun bakimda kalis siresinin azaltiimasi ile
birlikte, hastanede kalig siiresinin kisalmasini hedefleyen “fast track”
cerrahi zincirinin bir halkasidir. Bu ¢ok yonlu yaklasima hemsireler de
cerrahlar ve anestezistler ile birlikte bakim ekibinin aktif katiimcilar
olmakta ve hatta hastalar da bu yaklasima dahil edilmektedir. Bu
derlemenin amaci urolojik radikal cerrahi sonrasi erken mobilizasyonun
etkinliginin degerlendirilmesidir.

Anahtar Kelimeler: Erken mobilizasyon, radikal cerrahi, tirolojik cerrahi

Summary

Contemporary evidence based trials suggest that same changes in the
traditional approach for the care of patients provide a rapid recovery and
return to daily life after surgery. Consequently, a decrease in the surgical
complications and shorter hospital stay would be provided. These new
multi-perspective approaches which are different from the classical
approach are defined as “fast track surgery”. Early mobilization besides
early extubation and rapid discharge from extensive care unit constitute
the major components of fast track surgery in order to bring a shorter
hospital stay. Nurses together with surgeons and anesthesiologists are all
active members of the “care team” which may also include the patient
by him or herself. The aim of this review was to discuss the efficacy of
early mobilization after urologic surgeries.

Keywords: Early mobilization, radical surgery, urologic surgery

Giris

Cerrahi tekniklerdeki hizli gelismeler, yeni teknolojik tibbi
cihazlar, anestezi alanindaki ilerlemeler, ameliyat oncesi ve
sonrasi hasta bakiminda gerceklestirilen iyilesmeler sonucunda
cerrahi girisimler; en son basvurulan tedavi yontemi olmaktan
cikip, yaygin olarak uygulanmaya baslanmistir. Uroloji alaninda
da radikal cerrahiler giderek yayginlasmis ve ciddi sistemik
hastaliklarin eslik ettigi ileri yas gruplarina da ayni sekilde
uygulanir duruma gelinmigstir. Bu gelismelere ragmen isterse
basit olsun her cerrahi girisim sonrasi komplikasyon gelisme
riskinin her zaman var oldugu bilinmektedir (1).

Ameliyat sonrasi iyilesme siirecinde hemsire, multidisipliner saglik
ekibinin 6nemli Uyelerinden birisidir. Ameliyat sonrasi sorunlarin
onlenmesinde hasta bakimi 6nemli bir yer tutmaktadir. Ameliyat
sonrasi iyi planlanmis ve uygulanmis bir bakimin, sorunlari
buylk olciide azalttig belirtilmistir (2). Dolayisiyla iyi bir bakim
en az dogru ameliyat teknigi kadar 6nem tasir durumdadir.
Ameliyat sonrasi hemsirelik bakimi; kardiyavaskuler fonksiyonu
stirdiirme, solunumsistemifonksiyonunusiirdiirme, yeterlibeslenme
ve eliminasyon saglama, sivi-elektrolit dengesini siirdiirme, yeterli

renal fonksiyonu sirdiirme, istirahat ve glivenligin saglanmasi yani
sira erken hareket ve mobilizasyonun saglanmasi, yara iyilesmesini
saglama, psikolojik destek saglama, komplikasyonlari 6nleme
seklinde planlanmakta ve uygulanmaktadir (3).

Cerrahi hasta bakiminda da son yillarda 6nemli gelismeler
dikkati cekmektedir. Bazi geleneksel yaklasimlarin degistirilmesi
ile cerrahi iyilesmenin hizlanabilecedi asikardir. Hatta bu
sayede ameliyat komplikasyonlari ve hastanede kalis siresi
kisalabilmektedir. Geleneksel yaklagimlardan farkli olan bu
cok yonllu yaklagimlar “hizlandirimis cerrahi stire¢” (fast track
surgery) olarak adlandiriimaktadir (4). Erken mobilizasyon, bu
“fast track” cerrahi zincirinin en 6nemli halkalarindandir. Bu
derlemede (rolojik radikal cerrahi sonrasi erken mobilizasyonun
onemini vurgulanmasi amaclandi.

Hemgsirelik Bakim Uygulamalarinda Erken
Mobilizasyonun Onemi

Ameliyat sonrasi planli ve etkin hemsirelik bakimi, gelisebilecek
sorunlarin erken donemde O©nlenmesinde 6nemli rol
oynamaktadir. Ameliyat sonrasi erken donemde en c¢ok
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karsilagilan sorunlarin; ameliyat yerinde agri, oksurik, bulanti,
yutma gucligu ve konstipasyon oldugu bilinmektedir.
Hastalarin ameliyat sonrasi erken dénemde yatak istirahatinde
bulunmalari, kullanilan opioid/nonopioid analjezik ilaclar
ve surgi/oérdek kullanma zorunlulugu konstipasyona neden
olmaktadir. Sorunlara yonelik hemsirelik girisimleri arasinda en
fazla hekim istemi ile ilag uygulanmasi, hastaya uygun pozisyon
verilmesi ve hastanin erken ayaga kalkmasinin saglanmasi yer
almaktadir (2). Bituin bu sorunlarin asiimasinda mobilizasyonun
faydasi agikardir.

Ote yandan fiziksel aktivitenin insanlarda hayatta kalma ve
saglikla ilgili yasam kalitesini etkiledigi bilinmektedir. Radikal
cerrahi yapilmasi planlanan hastalarda, tedavi sirasinda ve erken
ameliyat sonrasi donemde fiziksel aktivitenin, fiziksel fonksiyon
uzerinde iyilestirici etkisinin yani sira psikolojik olarak da saghigi
gelistirici etkileri oldugu belirtiimektedir. Erken ameliyat sonrasi
donem, hastanin bilincinin acilmasiyla baslayarak hastanin ayaga
kalkip ylrimesine kadar gecen donemi kapsamaktadir. Erken
donemde hastalarin mobilizasyonu ge¢ donemde gelisebilecek
fiziksel ve psikososyal sorunlarin 6nlenmesinde 6nemli rol
oynamaktadir (5).

Hastanin ameliyat sonrasi mimkiin olan en erken siirede
mobilizasyonunun saglanmasi, iyilesme siirecini hizlandirmakta
ve komplikasyon gelisme riskini azaltmaktadir. Ozellikle biiyiik
cerrahi girisimler sonrasi klinikte veya yogun bakimda takip
edilen hastalar icin fiziksel egzersizin olumlu etkilerini bildiren
arastirmalarin giderek artan sayida olmasina ragmen, bu tir
hastalarin rutin fiziksel aktivite yapmasi tavsiye edilmemektedir.
Ameliyat sonrasi erken donemde hasta mobilizasyonunun
saglanamamasinin bir diger 6nemli nedeni de hasta bakimini
saglayan hemsire sayisinin yetersizligidir. Ameliyat sonrasi
hastanin ilk mobilizasyon saati hakkindaki goris ayriliklar ve
saglik personeli eksikligi gibi nedenler dolayisiyla hastalarin
ameliyat sonrasi mobilizasyonu ge¢ doneme kalmaktadir
6,7).

Urolojik Radikal Cerrahi Yapilan Hastalarda
Hemsirelik Bakim Uygulamalan

Urolojik radikal cerrahi hastanin saghgini olumlu ya da olumsuz
etkiledigi kadar, sonrasinda fiziksel fonksiyonlarin yani sira
hastanin mental ve duygusal durumu, seksiel fonksiyonlari,
calisma yetenegi, glinlik aktiviteleri ve sosyal alanlarda da
degisiklige neden olmaktadir (5).

Radikal Urolojik cerrahi sonrasi hastalar, tim diger biyuk cerrahi
girisim geciren hastalar gibi immobilizasyon icin yiiksek risk
altindadir. Ameliyat sonrasi yatak istirahati uzadik¢a insilin
rezistansi artar, kaslarda zayiflama ve kas kutlesi kaybi gelisir.
Bunun yaninda da pulmoner fonksiyonlarda bozukluk meydana
gelir ve tromboemboli riski artar (8).

Radikal Urolojik cerrahi yapilan hastalar, kisa donemde oral
beslenmeye gecilmemesi, ameliyat sonrasi agri, hareket ile yara
yerinin acilacagi distncesi, disme korkusu gibi fizyolojik ve
psikolojik etkenler nedeniyle ameliyat sonrasi erken dénemde
ayaga kalkmak istemezler. Hemsire ameliyat sonrasi erken
donemde mobilizasyon icin hastayr desteklemelidir. Hastanin
tedavi planinda yer alan analjezikler mobilizasyon 6ncesi
uygulanacak sekilde planlanmasi, hastanin ayaga kalkabilmesi
icin guvenli ortamin saglanmasi, hastanin kendine ait korku ve
endiselerini ifade etmesine olanak saglamasi, hastaya yapilacak

uygulama ve girisimlerin aciklanmasi, ameliyat sonrasi erken
mobilizasyonun hastaya faydalarinin anlasilir sekilde agiklanmasi
ve hasta sorularinin eksiksiz cevaplanmasi gibi hemsirelik
girisimleri ile erken donemde mobilizasyon icin hastaya destek
olunabilir (9,10).

Radikal urolojik cerrahi girisim sonrasi erken donemde
hastalarin yagam kalitelerinin arttinlmasi yoninde hemsirelik
bakim planlarinin yapilmasi 6nerilmektedir. Ameliyat sonrasi
erken donemde fiziksel aktivitenin saglanmasi, Grolojik
radikal cerrahi yapilan hastalar icin saglkla ilgili yasam kalitesi
faktorlerinden birisidir. Radikal sistektomi yapilan 117 hastayi
iceren randomize bir calismada multidisipliner fiziksel aktivite
oncelikli ‘fast track’ cerrahi yaklasiminin oOzellikle barsak
hareketleri ve solunum fonksiyonlari ile iligkili yasam kalitesini
arttirdigr belirtilmistir (11). Dolayisiyla Urolojik cerrahiler
sonrasi da hastalarin ameliyat sonrasi durumu ve uygulanan
cerrahinin tipi g6z oninde bulundurularak, multidsipliner
ekip yaklagimla erken doénemde hastanin mobilizasyonu
saglanmali ve sonrasinda sik araliklarla hastalar mobilize
edilmelidir (9).

Erken Mobilizasyonun Diger Yararlari

Erken  mobilizasyon saglanmasi  sonucu; solunum
fonksiyonlarinin daha iyi olmasi, erken dénemde triflow
calistirlabilmesi, fonksiyonel kapasitesinin artirmasi ile
myokardiyal oksijen tiketiminin azaltmasi, istah artisi ile birlikte
erken donemde oral beslenmeye kolaylikla gecilebilmesi,
inmobilizasyon sonucu gelisen sirt agrisinin énemli dlclide
azalmasl, hastanin kendine glivenin artmasi, anestezi nedeniyle
etkilenen mide ve barsaklarin eski calisma diizenine gecisinin
daha cabuk olmasi, derin ven trombozu (DVT) gibi bircok
komplikasyonun en aza indirgenmesi gibi iyilesme siirecini
hizlandiran ve hastanin taburculuk siresini kisaltan bircok
sistemsel ve psikososyal faktor saglanmis olur (12,13,14).

Yiz dort hasta ile yapilan randomize kontrollii bir calismada;
erken mobilizasyon uygulanan grupta, erken mobilizasyon
uygulanmayan gruba goére deliryum ve yogun bakim
tinitesinde (YBU) kalma siiresinde anlamali fark oldugu
belirtilmistir (8,12).

YBU’deki hastalarda erken baslayan mobilizasyon programinin
etkinligini, hastanede ve uzun donemdeki yararlarini ve
maliyetini degerlendirmek amaciyla yapilan bir calisma
sonucu erken mobilizasyon programinin YBU’de akut solunum
yetmezIligi olan hastalarda yan etki gorilmeksizin givenli
bir sekilde uygulandigi, maliyeti arttirmadigi ve fizyoterapi
uygulanan hastalarin YBU’de ve hastanede kalis siirelerinin
daha kisa oldugu bildirilmistir (15).

Primer total kalca ve diz artroplastisi uygulanan olgularda
DVT profilaksisi icin kullanilan farmakolojik ajanlardan dustik
molekil agirlikli heparin ile mekanik olarak etki yapan
ameliyat sirasinda pasif hareket ve ameliyat sonrasi erken
donemde mobilizasyon uygulanmasinin DVT proflaksisinde
etkisinin prospektif olarak karsilastirildigi calismada; ameliyat
sonrasi erken dénemde mobilizasyonun DVT gelisimini en az
dusik molekul agirhklh heparin kullanimi kadar engellemesi,
profilaktik farmakolojik ajanlarin neden olabilecegi yan etkileri
icermemesi ve ek maliyet getirmemesi nedeni ile tercih
edilebilecek bir ydontem oldugu belirtilmistir (16).
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. Vermisli ve Cam
Urolojik Radikal Cerrahilerde Erken Mobilizasyon

Erken Mobilizasyonun Zamanlamasi

Bu konuda kesin bir zaman tespiti heniiz yapilmamis olsa da
“fast track” cerrahi kapsamindan radikal cerrahi gegiren yogun
bakim hastalari icin bile birtakim vital bulgular stabil olmak
kaydiyla hastalarin ilk 24 saat icerisinde mobilize edilmesi
onerilmektedir (17,18). Ote yandan ameliyat sonrasi 6-8
saat araliginda yatak kenarinda birka¢ adim atma seklindeki
gerceklestirilen mobilizasyon, erken mobilizasyon olarak
belirtilebilir. Buradan hareketle mimkin olan en erken zamanda
hastalarin mobilizasyonu saglanmalidir seklinde bir ¢ikarimda
bulunmak olasidir.

Sonu¢ olarak; ameliyat sonrasi erken mobilizasyon icin
desteklenen hastalarda daha az sorun gelismektedir. Cerrahi
sonrasi fonksiyon kaybini ve diger sekonder morbiditeleri nlemek
icin erken mobilizasyon 6nemlidir. Bu nedenle ameliyat sonrasi
hastalarin erken donemde ayaga kaldinlmalar biyik 6nem
tasimaktadir. Ameliyat sonrasi erken mobilizasyon ancak ve ancak
multidisipliner ekip yaklagim ile mimkundir. Erken mobilizasyon,
fonksiyonel bagimsizlik ve yasam kalitesi dizeyini arttirmaktadir
(2,10,19,20). Dolayisiyla radikal irolojik ameliyatlar sonrasi da bu
acidan bir planlama yapilmasi uygun olacaktir.
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Should Testis Elastography be Performed in All Patients
with Scrotal Swelling? A Case Report

Skrotal Sislikle Gelen Her Hastaya Testis Elastografi Yapiimali mi? Olgu Sunumu
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Summary

Some of testicular tumor cases can present with symptoms like
epididymo-orchitis and this condition can cause delay in the diagnosis of
testis tumor. Even though scrotal Doppler ultrasound has high sensitivity
(up to 100%) in the diagnosis of testicular lesions; it alone may not be
sufficient in the differential diagnosis of benign and malign lesions. The
delay of the diagnosis can cause progression of stage and consequently
worsening prognosis. In this case, it was aimed to present a case that is
thought to be testicular tumor according to Elastography which applies
with clinical features like epididymo-orchitis and cannot be diagnosed
with B-mode scrotal Doppler ultrasound.

Keywords: Elastography, epididymoorchitis, testicular tumour, tissue
stiffness grade

0z

Testis timor olgularinin bir kismi epididimoorsit benzeri sikayetlerle
bagvurabilir ve bu durum taninin gecikmesine yol acabilir. Skrotal Dopler
ultrasonun testikiler lezyon tanisinda sensitivitesi %100’e yakin olsa da
malign lezyonlari benign testikiiler lezyonlardan ayirt etmede tek basina
yeterli olmayabilir. Taninin gecikmesi evrenin ilerlemesine ve dolayisiyla
prognozun daha kotiilesmesine neden olabilir. Bu olguda epididimoorsit
benzeri klinikle basvuran ve B-mode skrotal ultrason ile ayirt edilemeyen
ancak testis elastografisindeki bulgulara gére timoér oldugu dusiinilen
bir olguyu sunmayi amacladik.

Anahtar Kelimeler: Elastografi, epididimoorsit, testis tiimori, doku
sertlik derecesi

Introduction

Testicular cancer (TC) generally affects young men in their
third or fourth decade of life. Incidence is 3-10/100.000
among males/per year (1). In general, TCs present with a
painless unilateral palpable scrotal mass. In 20% of the cases,
the first symptom is scrotal pain (2). In about 10% of the
cases, symptoms are like epididymo-orchitis and this causes
consequent delay in correct diagnosis (2).

Ultrasound (US) is the primary imaging method to confirm
presence of scrotal mass. Due to higher vessel density, TC
shows increased perfusion at color Doppler US and/or power
doppler US (2). When using the combination of gray-scale
and color Doppler US, the sensitivity of testicular lesion (TL)
detection increases to 100%. Nevertheless, these techniques
do not definitely allow differentiation of TC from benign scrotal
masses such as focal orchitis, partial infarction, granuloma,
Leydig cell hyperplasia, adrenal rest, hematoma, or lipoma (3).
Therefore, we need further radiological imaging methods for
differential diagnosis of TLs.

The elasticity of the mass appears in Elastography. Elastography
is a new sonographic method that directly discloses the

elasticity features of the tissue and allows examination of
changes in tissue hardness (4). Elastography has been proposed
with promising results for differentiating benign from malignant
lesions in some tissues, such as testis (4,5,6,7,8). Due to
increasing stiffness of a mass, the risk of malignancy becomes
higher and more sensitive to elasticity evaluation than palpation
might obtain with recent sonographic devices (5). Our case
with hardness features is a sample for neoplasia. The mass was
not seen on B-mode US as a separate lesion. So it is difficult to
differentiate the lesion from orchitis. But Elastography helped to
differentiate the lesions as benign or malign.

Case Report

A 32-year-old fertile man was admitted to our outpatient
clinic with heavy pain and swelling on left scrotum for 15
days. He had no fever. On physical examination, painful left
epididymis and painful mass on superior testis pole were
observed on palpation. Spermatic cord and scrotum skin were
normal. After physical examination, urinalysis and urine culture
tests were performed with routine complete blood count,
erythrocyte sedimentation rate (ESR) and C-reactive protein
(CRP). A few leukocytes in urinalysis, high serum CRP (8 mg/

Address for Correspondence/ Yazisma Adresi: Nurullah Hamidi MD, Ankara University Faculty of Medicine, Department of Urology, Ankara, Turkey
Phone: +90 312 508 22 58 E-mail: dr.nhamidi86@gmail.com
Received/ Gelis Tarihi: 25.07.2015 Accepted/ Kabul Tarihi : 25.08.2015

© Uroonkoloji Biilteni, Galenos Yayinevi tarafindan basilmistir./ © Bulletin of Urooncology, Published by Galenos Publishing.

327



Hamidi et al.
Significance of Scrotal Elastografi

dL), and high serum ESR (35 mm/h) values were detected.
US examination was performed with Logiq S7 Expert (GE
Healthcare, Milwaukee, WI) equipped with a 9L-D linear-array
probe. B-mode US revealed a left testis larger than the right
side (Right testis size: 26x27x40 mm; left testis size: 31x40x46
mm). Right testicular microlithiasis was seen on B-mode US
(Figure 1a). Echogenic foci were also seen on the left side
(Figure 1b). According to radiological findings, levofloxacin
treatment was given to patient. Scrotal swelling continued
despite 10 days antibiotic treatment. In his second application
to our clinic, alpha-fetoprotein (AFP), beta-human chorionic
gonadotropin (beta-hCG) and lactate dehydrogenase (LDH)
were measured. AFP (80 ng/mL), beta-hCG (700 miU/mL)
values were elevated and LDH was normal.

At the final application, testicular Elastography was performed.
In testicular elastographic examination revealed features of
hard tissue characteristics with a 5.0 score coded in blue
(measurement range: 0-6; high scores and blue color note the
hardness) in left testis while right testis has 0.8 score (Figure 1c).
The hardness of the left testis was 6.3 times more than the right
testis (Figure 1d). This result tends us to diagnose the lesion
as malignant. We planned left radical inguinal orchiectomy
because of elevated tumor markers and radiological findings.
Before operation, we performed computed tomography (CT) of
abdomen and pelvis for tumor staging. CT revealed a 4.4x3.4
cm left paraaortic lymphadenopathy close to the left renal artery
(Figure 2).

On gross pathological examination a 4x3.5x3 cm heterogeneous
testicular mass, exhibiting tan white-yellow to hemorrhagic
areas were evident. Histopathology showed a mixed germ cell
tumor (embryonal carcinoma 95%, seminoma 5%). Infiltration
to rete testis, spermatic cord, surrounding fat tissue and

Figure 1. a) Right testicular microlithiasis, b) and left testicular
calcifications are seen on B-mode ultrasound, c) Elastographic
examination revealed features of hard tissue characteristics with
a 5.0 score coded in blue (measurement range: 0-6, high scores
and blue color note the hardness) in left testis while right testis
has 0.8 score, d) The hardness of the left testis was more than
6.3 times higher than the right testis, (R: Right, L: Left)
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vascular invasion were observed. Tumor was in close proximity
to the epididymis.

According to these findings, we planned four cycles
bleomycin, etoposide and cisplatin chemotherapy. The
required consent for publishing this case was obtained from
the patient.

Discussion

US is primary radiological imaging method on diagnosis of TCs,
because it costs low and can be accessed easily. Unfortunately,
the diagnosis of TC can be delayed and stage can be increased
in patients who admitted with scrotal pain. The differentiation
of benign lesions (benign testicular tumor, epididymoorchitis,
and hematoma) from malign testis lesions can be difficult with
conventional US techniques despite high diagnostic sensitivity (3).
In recent years, new radiological imaging methods such as
Elastography have been described about diagnosis of malign
tissue. In previous studies (about prostate and breast cancer) it
has been reported that stiffness grade of tumor tissue higher than
in normal tissue by Elastographic examination (6,7,8). Aigner et
al. (3) performed testicular Elastography for 50 patients who
have TLs detected with gray-scale US. Elastography showed
stiff lesions in all cases of TC. They reported that Elastography
has high accuracy rate (94%) in the diagnosis of TC (sensitivity
100%, specificity 81%, negative predictive value 100%, and
positive predictive value 92%). However, they observed high
stiffness grade at Elastography in three cases (one of these had
biopsy history, one was scarring after prior orchitis and one
was a cyst) of benign intratesticular lesions. To increase the
specificity (from 75% to 81%) of testicular US, they suggested
to add testis Elastography findings of TLs to gray-scale and color
and/or power Doppler US findings.

In another study, Goddi et al. (9) evaluated 144 TLs in 88
testicles according to the elasticity images of Elastography
score (Between SC1-5). They reported that 93.7% of all
benign lesions showed a complete elastic pattern (SC1) and
87.5% of malignant lesions showed a stiff pattern (SC4-

Figure 2. Left paraaortic lymphadenopathy (arrow) is seen on
axial computed tomography image
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5). Testicular Elastography showed a sensitivity of 87.5%, a
specificity of 98.2%, a positive predictive value of 93.3%, a
negative predictive value of 96.4% and an accuracy of 95.8%
in differentiating malignant from benign lesions.

In this case, we presented a case of TC which was unrecognized
with B-mode US. However, we found a hard tissue with
Elastography. We delayed in diagnosis of TC and due to this
reason the stage may be progressed.

In conclusion, early diagnosis and treatment are important in
TC. The combination of color Doppler US and Elastography
can be used as primary imaging method, especially on
suspicion of benign lesions such as epididymoorchitis and in
prepubertal patients which benign testicular tumor are more
often seen.
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Oz

Renal epiteloid anjiyomiyolipom (EAML), renal hiicreli karsinomu taklit
edebilen, klinik olarak benign ya da malign davranigh anjiyomiyolipom
(AML) cesididir. Tanisinda radyolojik gorintilemelerin gtivenilirligi
sinirl olup, kesin tani icin histopatolojik inceleme gerekmektedir. Bu
timorlerde tlberoskleroz kompleksi (TSK) ile olan iliskisi, malignite ve
kot prognostik kriterleri dikkatli sorgulanmali ve hastalar buna gore
degerlendirilmelidir. Bu yazida, renal kitle nedenli cerrahi uygulanan ve
EAML olarak degerlendirilen 28 yasinda kadin ve 59 yasinda erkek iki
olguyu literatir esliginde sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Renal kitle, renal anjiyomiyolipom, epitelioid
anjiyomiyolipom

Summary

Renal epithelioid angiomyolipoma (EAML), a kind of angiomyolipoma
(AML), can mimic renal cell carcinoma and may render either benign
or malignant behavior. The reliability of radiological imaging is limited
in the diagnosis and histopathologic examination is required for the
definitive diagnosis. In these tumors, relationship with tuberous sclerosis
complex (TSC) and malignancy and poor prognostic criteria should be
carefully questioned and patients should be considered accordingly. In
this article, two cases were presented in whom surgeries were performed
because of renal masses and diagnosed as EAML which were a 28-year-
old woman and a 59-year-old male in the light of the literature.
Keywords: Renal mass, renal angiomyolipoma, epithelioid
angiomyolipoma

Giris

Anjiyomiyolipomlar (AML), icerisinde diiz kas hucreleri, kan
damarlari ve yag hiicreleri iceren mezenkim kokenli bobrek
timorleridir ve %2-6,4 oraninda gozlenirler (1,2,3). AML'ler
cogunlukla benign seyirli timorlerdir fakat spontan kanama
riskleri vardir (4,5). AML'lerin %80’i sporadik, %20’si tliberoz
skleroz kompleksinin (TSK) bir parcasi olarak gozlenirler
(6,7). Bilateral ve multifokal olgularda TSK olabilecegi ve TSK
icerisinde de %50 oraninda AML gozlenebildigi bildirilmistir
(8). Ayrica bu timorler bobrek disinda baglica retroperitoneal
alan ve karacigerde de bulunabilmektedir (9). Bir AML
varyanti olan epiteloid anjiyomiyolipom (EAML), renal hicreli
karsinomu taklit edebilen, klinik olarak benign ve malign
(agresif ve metastazlarla) seyredebilen monotipik AML cesididir
(10,11,12,13,14,15).

Bu yazida, yan agnisi nedenli yapilan tetkiklerinde malign
goruinumli renal kitle saptanan ve klinigimizde cerrahi
uygulanan, EAML tanisi konan 59 yasinda erkek ve 28 yasinda
kadin iki olguyu literatiir esliginde sunmayr amacladik.

Olgu Sunumlari

Olgu 1

Sag yan agnisi nedenli yapilan ultrasonografi incelemesinde
sag bobrekte 9 cm kitlesel lezyon goérilen 59 yasinda erkek
hastanin manyetik rezonans gortintiileme (MRG) incelemesinde
sag bobrekte en biyigu alt polde 9x7 cm boyutlarinda,
icerisinde kanama odaklar bulunan, heterojen i¢ yapida iki adet,
AML ile uyumlu kitlesel lezyon saptandi (Resim 1a). izlemde
timorde blylume saptanmasi nedeniyle hastaya sag radikal
nefrektomi yapildi. Nefrektomi patolojisinde 12 cm ve 2 cm
boyutlarinda, yaygin kanama ve nekroz alanlar iceren iki adet
lezyon izlenmekteydi. Klasik AML alanlari yani sira epiteloid
morfolojide ve atipi gosteren alanlar yer almaktaydi (Resim 1b).
immiinohistokimyasal incelemede HMB-45, aktin ve vimentin
pozitifligi saptanmistir. Olguda vaskdler invazyon gozlenmis ve
cerrahi sinir pozitif olarak degerlendirilmistir. TUmor boyutunun
7 cm’den buyik olmasi, nekroz ve vaskiler invazyon varligi
nedeni ile olgu malign EAML olarak degerlendirilmistir.
Hastanin post-operatif yapilan taramasinda TSK ile uyumlu
bulguya rastlanmamistir. Sonrasinda hastanin takip disi
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kalmasi nedenli metastaz varligina yonelik taramasi tarafimizca
yapilamadi. Hastanin post-operatif 12. ayda ise dis merkezde
bobrek timori metastazlarn nedeniyle kaybedildigi 6grenildi.
Olgu 2

Yirmi sekiz yasinda kadin hastada sol yan agrisi nedenli yapilan
ultrasonografi ve bilgisayarli tomografi (BT) incelemelerinde sol
bobrek st poliinden kaynakli ve adrenal loja uzanan 7,5 cm
capinda, sag bobrek alt polde 4 cm capinda ve karacigerde farkl
boyutlarda multipl kitlesel lezyonlar saptandi (Resim 2a). Hastaya
bilateral lezyonlar olmasi nedeniyle sol parsiyel nefrektomi ve
adrenalektomi yapildi. EAML olarak tani alan olguda cerrahi
sinir pozitif olup adrenal bez invazyonu saptanmadi (Resim 2b).
Postoperatif altinci ay kontrol BT tetkiklerinde, hastanin 6nceki
tetkikleri ile uyumlu olarak, karacigerde cok sayida erken arteriyal
fazda kontrast tutan hiperdens lezyonlar, segment 2’de dustk
dansiteli ilk planda lipom ile uyumlu lezyon ve sag bobrek alt
polde 4 cm boyutunda mikst dansitede ti¢ adet hamartomatoz
lezyon mevcuttu (Resim 2c). Sol bobrek parsiyel nefrektomi loju
ise olagan saptandi. Beyin tomografisi normal olan hasta TSK
acisindan arastirlmig ve TSK olarak degerlendirilmistir. Sonra
hastaya 4 cm boyutunda mikst dansitede lezyon olmasi nedenli
sag parsiyel nefrektomi yapildi. Histopatolojik incelemede 3 cm
capinda klasik AML goézlendi. Hasta klinigimizde postoperatif
18. ayinda sorunsuz bir sekilde takip edilmektedir.

Tartisma

AML dismorfik kan damarlari, yag dokusu ve duz kaslarin
bir araya gelmesi ile olusmaktadir. Renal AML'lerin %1’i ise
epitelioid morfoloji gostermektedir (10). Epitelioid AML ilk kez
Mai ve ark. (16) tarafindan 1996 yilinda tanimlanmstir. 2004
yiinda ise Diinya Saghk Orgiitii’niin yapmis oldugu tiimér
siniflamasinda malignite potansiyeli olan mezenkimal timor
oldugu belirtilmistir (17). Renal EAML saf sporadik EAML ve TSK
ile iligkili EAML olmak tizere iki alt grupta incelenmektedir. TSCile
birlikteligine bakildiginda EAML’nin klasik AML’den daha ylksek
oranda birliktelik gosterdigi saptanmuistir (18). ilk olgumuzda TSK
saptanmamisken, ikinci olgumuz TSK olarak degerlendirilmistir.
Epitelioid AML'nin klinik yansimalarina baktigimizda kiictk
timorlerde semptomlarin az oldugu, timaor boyutu arttikca agr
(>4 cm tumorlerin %30’unda), palpable kitle ve zayiflama gibi
semptomlarin arttigi gortilmektedir. Epitelioid AML radyolojik
bulgularina baktigimizda BT ve MRG'de tiimér boyutunun fazla

Resim 1. a) Manyetik rezonans incelemesinde sag bobrek alt
polde 9x7 cm boyutlarinda, icerisinde kanama odaklari iceren,
heterojen icyapida anjiyomiyolipom ile uyumlu kitlesel lezyon,
b) Mikroskopik olarak tiimorde atipi gosteren alanlarda epiteloid
morfolojide anjiyomiyolipom alanlari (Hematoksilen&Eozin,
x100).

olusu, multipl lezyonlarin varhigi ve timor sinirnin net olusu ile
AML’ye gore daha spesifik bulgulari oldugu soylenebilir (19).
Buna ragmen radyolojik gorintilemelerin EAML tanisinda
glvenilirligi sinirli olup, kesin tani icin histopatolojik inceleme
gerekmektedir (20). Malign EAML'nin ise radyolojik olarak
sarkom ve renal hicreli karsinom gibi malign timoérlerden
ayrimi  zordur. Gorintileme yodntemlerinde ve hatta
uUreterorenoskopide bile ist Uriner sistem Urotelyal karsinomdan
ayriminin yapilamadigi olgular bildirilmistir (21). Histopatolojik
incelemede yiiksek sayida epitelioid hiicrelerin varligi, poligonal
hicreler ve nikleer atipi varligi, hemorojik nekroz varhgr ve
AML bilesenlerinin varigi EAML tanisinda 6nemli bulgulari
olusturmaktadir. immiunohistokimyasal incelemede ise HMB-
45, SMA ve vimentin ile boyanmalar tanida anlamlidir (14,22).
Epitelioid AML ¢ogunlukla benign seyirli timérler olmakla birlikte
malignite potansiyeli mevcuttur. Bazi serilerde 8 yillik takipte
metastaz ya da lokal nliks g6zlenmezken bazi serilerde metastaz ve
erken donemde fatal seyir gozlenmistir (11,23). Bazi yazarlar atipik
hiicre varligi, hemoraji ve nekroz varligi, vaskuler invazyon ve lenf
nodu metastazi varligi ile lokal niiks varligini malignite kriterleri
olarak belirtmektedir (24). Brimo ve ark. (15) atipik epitelioid hiicre
oraninin >%70, mitotik sayinin >2/10 HP, atipik mitoz ve nekroz
variginin malignite gostergesi oldugunu belirtmistir. Prognostik
faktorlere baktigimizda TSK varligi, timorin >7 cm olusu, kanser
benzeri biiylime paterni gostermesi, nekroz varligi ve lokal invazyon
varligi kotl prognostik faktorler olarak tanimlanmistir (12). Genel
olarak benign seyirli EAMLlerin tedavilerine baktigimizda klasik
AML gibi 6zellikle semptomatik, multipl ve 4 cm (zeri lezyonlarin
kanama riski nedeniyle anjiyo-embolizasyon ya da nefron koruyucu
cerrahi ile tedavi edilmeleri dnerilmektedir (7). Ozellikle TSK
iliskili ve malign potansiyelli EAML tedavisinde ise cerrahi sonrasi
memeli rapamisin hedef inhibitorlerinin ve anjiyotensin reseptor
inhibitorlerinin kullanildigr olgu bazinda raporlar mevcuttur (25).

Olgularimiza baktigimizda her iki olguda da tumor boyutu
blyuk olup klinik yansimalari yan agnsi seklinde olmustur.
Olgu 1’de 12 cm ve 2 cm boyutlarinda, nekroz alanlari iceren
immunohistokimyasal boyamada HMB-45, aktin ve vimentin
pozitifligi mevcut timore sahip, TSK uyumlu bulgu saptanmayan
sporadik malign seyirli EAML olgusu nefrektomi sonrasi takip
disi kalarak ve ek tedavi alamayarak postoperatif birinci yilinda
hastaliga bagli kaybedilmistir. Olguya baktigimizda yuksek
timor boyutu (>7 cm), nekroz varhig ve kanser benzeri

Resim 2. a) Koronal manyetik rezonans goriintisinde sol
bobrek st poliinden kaynakli ve adrenal loja uzanan 7,5 cm
boyutunda kitlesel lezyon, b) Timorin mikroskopik goriintiisu:
Epiteloid morfolojide anjiyomiyolipom (Hematoksilen&Eozin,
x200), c) Bilgisayarli tomografi incelemesinde sag bobrek alt
polde 4 cm boyutunda mikst dansitede hamartomatoz lezyon
ve karacigerde lezyonlar
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buyime ozellikleri ile patolojisindeki vaskiiler invazyon pozitifligi
malignite lehine kriterler olarak karsimiza cikmaktadir. Olgu
2'de 6,5 cm boyutlarinda immunohistokimyasal boyamasinda
HMB-45 ve aktin pozitifligi mevcut timora olan, TSK ile iligkili
EAML olgusunda diger bobrekte ve karacigerde multiple AML
odaklari mevcut olup, TSK disinda malignite potansiyeli ya da
kotl prognostik faktor lehine herhangi bir kriter saptanmamustir.
Nitekim olgu nefron koruyucu tedaviler sonrasi postoperatif 18.
ayinda stabil bulgularile takip edilmektedir. Cerrahi sinir pozitifligi
malign EAML’de kot prognostik faktor olarak gosterilmemistir
(12). Fakat olgulara bakildiginda 2. olguda prognoza herhangi
bir etkisi saptanmayan cerrahi sinir pozitifliginin 1. olguda
malignite kriterlerinin mevcut olusu ile birlikte prognozu kotu
etkileyebilecegi net olmasa da soylenebilir. Fakat bu bulgunun
netlesmesi icin genis malign EAML serilerinin incelenmesi
gerekmektedir.

Sonug olarak; EAML cogunlukla benign davranis sergileyen,
gorintilemeyontemleriile malign tiimérlerden ayrimiyapilamayan,
TSK ile iliskili olabilen, kesin tanisi histopatolojik inceleme sonucu
konulan, malignite potansiyeli olan ve bu potansiyeli gosteren
histopatolojik kriterlere sahip nadir timorlerdir.
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