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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 Editérliigi

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
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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.
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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 text with numbers in parentheses. Number references consecuti
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should be abbreviated according to the style used in |
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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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Editorden/Editorial
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Mesane Kanseri Kaynakli inatci Kanamalarda
Mikrokateter Yontemi ile Stperselektif Vezikal

Arter Embolizasyonu

Super-Selective Embolization of Vesical Arteries with Micro-Catheter Technique in the
Treatment of Intractable Hemorrhage due to Bladder Cancer

Dr. Bahadir Sahin1, Dr. Muhammed Sulukaya', Dr. ilker Tinay?, Dr. Yiléren Tanidir?, Dr. Feyyaz Baltacioglu2, Dr. Levent Tirkeri'
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Oz

Amac: Mesane kanserine bagl meydana gelen inat¢i kanamalari kontrol
altina almak amaciyla palyatif yaklasim olarak mikrokateter yontemi
ile uygulanan superselektif vezikal arter embolizasyonu tecriibemizi
paylasmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Mesane kanserine bagll makroskopik hematdri
nedeniyle klinigimizde degerlendirilen ve diger palyatif yontemlerle
kanamasi kontrol altina alinamayan 12 hastaya mikrokateter yontemi
ile stiperselektif vezikal arter embolizasyonu uygulandi. Embolizasyon
girisimi  oncesi ve sonrasi; hemoglobin degerleri, uygulanan kan
transflizyonu miktarlari, komplikasyonlar ve Uretral kateter cekilme sireleri
degerlendirildi.

Bulgular: Ortalama hasta yasi 73,3 (63-85) yil olarak hesaplandi.
Embolizasyon islemi icin {i¢ hastada birincil yontem olarak n-butil-2-
siyanoakrilat (glue), diger 9 hastada ise polivinil alkol (PVA) partikil
embolizasyonu uygulanmistir. PVA embolizasyonu yapilan ve kanamasi
kontrol altina alinamayan iki hastada bir hafta icerisinde ikincil islem olarak
glue embolizasyonu uygulanmistir. Olgularin  hepsinde mikrokateter
yontemi ile siliperselektif vezikal arter embolizasyonu uygulanmistir.
Dort olguda sistoskopi sonucuna goére timoriin saptandigi tarafa, diger
8 olguda ise bilateral embolizasyon yapilmistir. Embolizasyon islemi
oncesi ortalama hemoglobin degeri 7,9 g/dl ve islem sonrasi ortalama
hemoglobin degeri 9,2 g/dl olarak hesaplandi. islem 6ncesi ve sonrasi
uygulanan ortalama kan transflizyonu miktarlari 4 (2-15) ile 2,3 (1-4) inite
eritrosit siispansiyonu/tam kan olarak saptandi. ikinci islem uygulanmayan
10 hastanin Uretral kateterleri idrar rengi berrak hale geldikten sonra
ortalama 7. giinde (2-16) cekildi. islem sonrasinda hicbir hastada girisime
baglh major komplikasyon ya da mortalite meydana gelmedi.

Sonug¢: Mesane kanserine bagli meydana gelen ve diger palyatif
yontemlerle kontrol altina alinamayan inat¢i makroskopik hematiri
durumunda mikrokateter yontemi ile uygulanan stiperselektif vezikal arter
embolizasyonu uygulamasi etkin ve giivenilir bir alternatiftir.

Anahtar Kelimeler: Hematiiri, mesane kanseri, vezikal arter embolizasyonu

Summary

Objective: We aimed to share our experience about the super-selective
embolization of the vesical artery performed with micro-catheter
technique which was used as a palliative approach to control intractable
hematuria in patients with bladder cancer.

Materials and Methods: Super-selective embolization of the vesical
artery with micro-catheter technique was performed in 12 bladder cancer
patients whose hematuria could not be controlled with other palliative
methods in our clinic. Hemoglobin levels, blood transfusion amounts,
complications and urethral catheter removal duration before and after
embolization were evaluated.

Results: The average age of the patients was 73.3 (65-85, range) years. For
the embolization process, n-butyl-2cyaboacrylate (glue) was used as the
primary method in 3 patients and polyvinylalcohol (PVA) particle was used
in the remaining 9 patients. In two of the patients whose hematuria could
not be controlled after PVA embolization glue embolization was performed
as the secondary procedure within one week. Super-selective embolization
of the vesical artery with micro-catheter technique was performed in all
of our cases. In 4 cases, embolization of the vesical artery was performed
only to the side of the tumor, which was determined with cystoscopy.
Bilateral embolization was performed to the remaining 8 cases. The average
hemoglobin value before and after the embolization procedure was 7.9 g/dL
and 9.2 g/dL, respectively. The average blood transfusion amounts before
and after the procedure were 4 (2-15) and 2.3 (1-4) units erythrocyte/
whole blood, respectively. The average urethral catheter duration after the
procedure was 7 (2-16) days in 10 patients, who were treated one single
embolization session. Urethral catheters were removed once the hematuria
dissolved completely. There were no major complications or mortality
related to the treatment after the embolization procedure.

Conclusion: Super-selective embolization of the vesical artery performed
with micro-catheter technique is a safe and effective alternative in patients
with intractable hematuria due to bladder cancer whose hematuria could
not be controlled with other palliative methods.

Keywords: Hematuria, bladder cancer, embolization of vesical artery
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Sahin ve ark.
inatci Hematiride Embolizasyon

Giris

Mesane kanseri sik tekrarlayan inat¢i hematirilere neden
olabilmekte ve ©6nemli bir hasta grubunda hemodinamik
instabiliteye yol acarak hayati tehdit eden bir durum
olusturabilmektedir. Mesane kanseri disinda prostat kanseri gibi
diger pelvik Urolojik kanserler, siklofosfamid iliskili hemorajik
sistit, radyasyon sistiti ve ciddi enfeksiyonlar da inat¢ci hematiiri
sebepleri arasindadir (1,2). Mesane kanserine bagl inatg
hematirinin tedavisinde oral epsilon-aminkaproik asit tedavisi
gibi basit yaklasimlardan; internal iliak arterin cerrahi ligasyonu
ve kurtarma sistektomisi gibi radikal yaklagimlara kadar pek ¢ok
modalite tanimlanmustir (3).

ileri evre mesane kanserli hastalarda gériilen inatci hematiiri cogu
zaman Uretral kateterizasyon ve devamli mesane irrigasyonu ile
gerilememekte ve kanamanin kontrol altina alinabilmesi icin
endoskopik cerrahi girisimlere ihtiyac duyulmaktadir. Ancak
tekrarlanan sistoskopi ve transiretral rezeksiyon (TUR) ve/veya
koterizasyona ragmen hematurisi kontrol altina alinamayan
ya da genel durum bozuklugu ve mevcut komorbiditeleri
nedeniyle bu girisimler icin uygun olmayan hasta grubunda
palyatif tedavilerin denenmesi glindeme gelmektedir (4).

Bu calismada Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim
Dali'nda mesane kanseri tanisi ile takipli olan ve tekrarlayan
inat¢t hematirilerin kontrol altina alinmasi icin mikrokateter
yontemi ile stiperselektif vezikal arter embolizasyonu uygulanan
hastalara ait tecrlibelerimizi paylasmayr amacladik.

Gere¢ ve Yontem

Aralik 2005 ve Mayis 2013 tarihleri arasinda Marmara Universitesi
Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali’'nda mesane kanseri tanisi ile
takip edilen ve tekrarlayan inat¢i hematirinin diger palyatif
yontemlerle kontrol altina alinamamasi nedeniyle mikrokateter
yontemi ile sliperselektif vezikal arter embolizasyonu uygulanan
12 hasta (4 kadin ve 8 erkek) calismamiza dahil edildi.
Hastalarda saptanan hematiri oncelikle transiretral
kateterizasyon ve devamli mesane irrigasyonu ile kontrol altina
alinmaya calisildi. Endoskopik cerrahi girisim icin uygun olan
hastalarda yapilan sistoskopi sirasinda kanamaya yol acan
lezyonlara TUR uygulandi ve/veya lezyonlar monopolar eneriji
kaynagi ile koterize edildi. Tekrarlayan endoskopik cerrahi
girisimlere ya da diger palyatif yaklasimlara (devamli mesane
irrigasyonu transuretral kateter yolu ile uygulanan Ankaferd
Blood Stopper irrigasyonu) ragmen kanamasi kontrol altina
alinamayan hastalara Marmara Universitesi Radyoloji Anabilim
Dali'nda mikrokateter yontemi ile slperselektif vezikal arter
embolizasyonu uygulandi. Girisimsel Radyoloji tarafindan
uygulanan embolizasyon sirasinda n-butil-2-siyanoakrilat (glue)
ya da polivinil alkol (PVA) partikili iceren materyaller kullanildi.
Hasta verileri retrospektif olarak incelenerek embolizasyon
oncesi ve sonrasi hemoglobin (hb) degerleri, uygulanan kan ve
kan urlnleri transfiizyon miktarlari ve hematirinin sonlanmasi
sonrasl transiretral kateter cekilme siireleri degerlendirildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 12 hastanin ortalama hasta yasi 73,3 (63-
85) yil olarak hesaplandi. Hastalarin goriintiileme yontemleri ile
saptanan ortalama tiimor capr 43,5 mm (25-130 mm) olarak
tespit edildi. Hastalarin son TUR materyallerine ait patolojik

2

inceleme dordiinde pT1 yiksek dereceli, dordiinde pT2 yiiksek
dereceli ve ikisinde Ta yuksek dereceli Urotelyal karsinom
olarak rapor edildi. Yapilan goriintiilemelerinde T4 klinik evreli
timor izlenen 2 hastadan birinde TUR materyalinin patolojisi
belirlenemeyen malignite olarak rapor edilirken diger hastaya
ise genel durumunun uygun olmamasi nedeni ile endoskopik
girisim ve patolojik degerlendirme yapilamadi.

Embolizasyon sirasinda (¢ hastada embolizasyon icin n-butil-
2-siyanoakrilat (glue) iceren materyal, diger 9 hastada ise PVA
partikdll iceren materyal kullanildi. PVA embolizasyonu yapilan ve
takiplerinde kanamasi tekrarlayan ve kontrol altina alinamayan iki
hastada, ilk islemi takiben bir hafta icerisinde ikincil islem olarak
glue embolizasyonu yapildi. Olgularin hepsinde embolizasyon
teknigi olarak mikrokateter yontemi ile stiperselektif vezikal arter
embolizasyonu uygulandi. Embolizasyon sirasinda 4 olguda
goriintiileme yontemleri ve sistoskopi bulgularina gore sadece
timorin saptandigi tarafa, diger 8 olguda ise bilateral vezikal arter
embolizasyonu uygulandi.

Embolizasyon islemi Oncesi hastalara ait ortalama hb degeri
7,94£1,7 mg/dl ve islem sonrasi ortalama hb degeri 9,2+2 mg/dI
olarak hesaplandi. Ortalama kan Urinleri (eritrosit siispansiyonu
veya tam kan) transflizyonu miktarlari islem 6ncesi 4 (2-15) tnite
ve islem sonrasi 2,3 (1-4) unite olarak bulundu. Embolizasyon
islemi sonrasindaki takiplerinde stabil seyreden ve ek isleme
gerek duyulmayan 10 hastanin Uretral kateterleri idrar rengi
berrak hale geldikten sonra ortalama yedinci (2-16) giinde
cekildi. Ikinci embolizasyon islemi uygulanan diger 2 hastanin
da Uretral kateterleri sekizinci ve onuncu giinlerde gekildi. islem
sirasinda ya da sonrasindaki takiplerinde hicbir hastada girisime
bagl major komplikasyon ya da mortalite meydana gelmedi.

Tartisma

Mesane kanseri tanisi alan hastalarda gorilebilen ve diger
yontemlerle kontrole alinamayan ciddi ve inat¢i hematiri
hayati tehdit eden bir durumdur. Bu hasta grubunda uzun
streli hospitalizasyon ve tekrarlanan kan transfiizyonlari, bu
siirecte ortaya cikabilecek ek komplikasyonlar nedeniyle pratik
bir ¢6ziim degildir. Bununla birlikte bu hasta popilasyonunun
cogunlukla ileri yastaki hastalardan olusmasi, eslik eden ek
hastaliklarin varligi ve hastalarin 6nemli bir bélimiinde kanserin
invaziv karakterde ve ileri evrede olusu kanamanin kontrol altina
alinmasi icin radikal cerrahi girisimlerin yapilmasini tehlikeli
ve cogu zaman da imkansiz hale getirmektedir (1,5). Tim
bu durumlar hastalarin takip ve tedavilerinin planlanmasinda
konservatif yontemlerin denenmesi gerekliligini 6n plana
cikarmaktadir.

inatci kanamalarda izlenen ilk adim uzun sireli Gretral yoldan
mesane kateterizasyon ve devamli mesane irrigasyonudur.
Kanamanin bu sekilde kontrol altina alinamadigi hastalarda
ilk planda endoskopik cerrahi girisimler denenmektedir.
Endoskopik girisim icin genel durumu uygun olmayan ya
da endoskopik girisimlere ragmen kanamalari devam eden
hastalarda tercih edilebilecek palyatif yontemler arasinda lokal
ya da kisa sireli anestezi altinda uygulanabilen intravezikal
formalin instilasyonu ya da bazi pihtilasmayi saglayici ajanlarin
intravezikal instilasyonu sayilabilir (3). Ancak tim girisimlere
ragmen kontrol altina alinamayan inat¢i hematiri varliginda
endovaskiiler embolizasyon fayda saglayabilecek minimal
invaziv bir yontemdir.
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Mesane kanserinde endovaskiler embolizasyon, ilk kez 1974
yiinda Hald ve Mygind (6) tarafindan mesane kanserine
bagh inat¢ci hematurili olgularda tek tarafli hipogastrik arter
embolizasyonu uygulamasi olarak bildirilmistir (3,7). Pek cok
yayinda hipogastrik arter oklizyonu ciddi komplikasyonu
olmayan ve iyi tolere edilen bir ydontem olarak tanimlanmasina
ragmen literatlirde bilateral hipogastrik arter embolizasyonunu
takiben mesane nekrozu gelistigini bildiren yayinlar mevcuttur
(8). Superselektif vezikal arter embolizasyonu ise, ilk olarak
1980 yilinda Kobayashi ve ark. (9) tarafindan tanimlanmis ve
glincel literatlirde genis seriler bulunmamasina karsin yapilan
calismalarda basari orani ylksek, komplikasyon orani dusiik
bir yontem olarak bildirilmistir (2,8). Superselektif vezikal arter
embolizasyonu ile istenmeyen arter dallarinin obstriiksiyonu
engellenebilir ve bu sayede gluteal agri, genital yaralanma
ve doku nekrozu gibi ortaya cikabilecek potansiyel yan etkiler
azaltlabilir (3,8). Literatiirde ciddi hematiri nedeni ile yapilan
endovaskiler embolizasyon c¢alismalar ¢ogunlukla kiicik
serilerdir ve bu serilerde islem sonrasi kisa donem basari oranlari
%92,6 ile %100 arasindadir (2,5,10). Bizim calismamizda
embolizasyon uygulanan 12 hastadan 10’unda (%83) ikinci bir
girisime gereksinim duyulmaksizin hastalarin hematiirisi kontrol
altina alinmistir. Diger 2 hastada da ikinci islem sonrasinda
hematiri kontroli saglanmistir. Hastalarin islem sonrasindaki
kan ve kan urunleri transflizyonu gereksinimleri belirgin oranda
azalmig ve bu yontem ile hematirisi kontrol altina alinan
hastalarin islemden sonra ortalama 1 hafta icinde taburcu
olmalari mimkiin olmustur.

ilk islem sonrasi hematirisi kontrol altina alinamayan 2
hastada ikinci prosediirde embolizasyon materyali olarak
n-butil-2-siyanoakrilat  kullanilmigtir.  Bu sonu¢ n-butil-2-
siyanoakrilat ile embolizasyonun basari sansinin daha ytiksek
oldugunu dustindurebilir. Bu iki partikilin hematdri sonrasi
embolizasyonlardaki etkisini karsilastiran randomize klinik bir
calisma bulunmasa da 2013 yilinda brongsiyal arter kanamalarinda
bu iki partikilin etkinligini karsilastiran bir calisma yayinlanmis ve
istatistiksel olarak anlamli olmasa da glue embolizasyonu yapilan
grupta islem basarisi daha yiiksek bulunmustur (11). Son 30
yllda embolizasyon icin pek ¢ok cihaz ve partikil kullanilmustir.
iyi bir embolizasyon partikiliniin ézellikleri arasinda radyoopak
olmasi, kiiclik mikrokateterlerden dahi verilebilecek derecede
akiskan olmasi ve yeterli derecede inflamatuvar yanita neden
olmasi sayilabilir (12). Etanol, PVA, glue ve gelfoam gibi pek
cok embolizasyon partikilt bulunmasina karsin literatiirde bu
materyallerinin birbirine Ustlinligini gosterecek kanit dizeyi
yuksek calismalara ihtiyag vardir.

Sonug

Mesane kanserine bagli meydana gelen ve diger palyatif
yontemlerle kontrol altina alinamayan inatgi makroskopik
hematiri durumunda mikrokateter yontemi ile uygulanan
stiperselektif vezikal arter embolizasyonu uygulamasi etkin ve
glvenilir bir tedavi alternatifidir.
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Prostat Kanseri Tanisinda Multiparametrik Manyetik

Rezonans Goriintiilemenin Onemi
The Importance of Multiparametric Magnetic Resonance Imaging on Prostate Cancer

Diagnosis
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Oz

Amag: Transrektal ultrasonun (TRUS) prostat kanseri (PK) agisindan siipheli
alanlari saptamadaki yetersizliginden dolay son yillarda multiparametrik
manyetik rezonans (MPMR) goriintiileme esliginde prostat biyopsisi
giderek yayginlasmaktadir. Bu calismada klinigimizde uygulanilan MPMR
kilavuzlugunda yapilan kognitif TRUS biyopsi yonteminin PK saptamadaki
basarisini degerlendirmeyi amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Adustos 2013-Mart 2015 tarihleri arasinda Ankara
Universitesi Tip Fakdltesi Uroloji PK sliphesi [Prostat spesifik antijen (PSA)
degeri 22,5 ng/ml ve/veya slpheli parmakla rektal muayene (PRM)
bulgulari nedeniyle] MPMR kilavuzlugunda kognitif TRUS biyopsi yapilan
87 hastanin verileri incelendi. Hastalar MPMR'de stipheli odak izlenen (51
olgu) ve izlenmeyen (36 olgu) olmak tizere iki gruba ayrildi. Tim olgularin
yas, PSA duzeyi, PRM bulgulari, 6nceki biyopsi oykdleri, tim biyopsi
numunelerinin patolojik sonugclari ve histopatolojik degerlendirme sonucu
PK gelen numunelerin Gleason dereceleri kaydedildi.

Bulgular: Olgularimizin ortalama yasi 61+13,1, ortalama PSA degeri
6,55+3,64 ng/ml, ortalama prostat boyutu 52+25 gr idi. Olgularin
79’unda yiiksek PSA, 8’inde ise stipheli PRM bulgulari olmasi nedeniyle
prostat biyopsisi planlanmistir. Yetmis iki olguya ilk kez biyopsi yapilirken,
15 olgunun ise daha Onceden biyopsi Oykistnin oldugu ogrenildi.
Yirmi alti (%29,9) olguda PK saptandi. PK saptanan 26 olgunun 23’(inde
MPMR’deki slipheli odaklardan alinan biyopsi numunelerinde, geriye
kalan 3 olguda ise MPMR'de izlenen siipheli odaklardan alinan biyopsi
numunelerinde PK saptanmayip sadece sistematik 12 odakl biyopsi
numunelerinde PK saptandigi belirlendi. MPMR incelemesinde stipheli
odak izlenmeyen 36 hastada yalnizca sistematik 12 odak biyopsi yapildi
ve hicbirinde PK izlenmedi. MPMR kilavuzlugunda yapilan kognitif TRUS
biyopsinin PK'yi saptamadaki duyarlihg %100, 6zgulligi %59, negatif
prediktif degeri %100, pozitif prediktif degeri %51 ve dogruluk oraninin
%71 oldugu belirlendi.

Sonug: Ilk biyopsisinde PK saptanmayan ancak PK siiphesi devam eden ve
tekrar biyopsi planlanan olgular basta olmak lzere tiim PK stiphesi tagiyan
olgularin biyopsi 6ncesi MPMR ile degerlendirilmesi onerilebilir.

Anahtar Kelimeler: Manyetik rezonans goriintiileme, prostat biyopsisi,
prostat kanseri, transrektal ultrason

Summary

Objective: In recent years, prostate biopsy under multiparametric
magnetic resonance (MPMR) imaging gradually increasing due to inability
of transrectal ultrasonography (TRUS) for the detection of suspicious
areas about prostate cancer (PC). In this study, we aimed to evaluate the
success of MPMRI-guided TRUS cognitive biopsy on the detection of PC.
Materials and Methods: We evaluated the data of 87 patients who
underwent MPMRI-guided TRUS cognitive biopsy due to suspicion
of PC [due to 22,5 ng/mL prostate specific antigen (PSA) value and/
or abnormal digital rectal examination] at Ankara University School of
Medicine, Department of Urology, between August 2013 and March
2015. All patients were divided into two groups as positive (51 patients)
and negative (36 patients) suspicious area on MPMRI. Data of age, PSA
level, DRE findings, previous biopsy history, pathologic results and gleason
score (in whom PC was detected) were recorded.

Results: The mean age, the mean PSA value and the mean prostate
volume of our cases were 61+13.1, 6.55+3.64 ng/mL and 52+25 g,
respectively. We planned prostate biopsy due to high PSA value in 79 of
all cases and suspicious DRM in 8 of all cases. First biopsy was performed
in 72 of all cases whereas 15 patients underwent second biopsy. PC was
detected in 26 (29.9%) patients. PC determined from suspicious locus
on MPMRI in 23 of 26 patients and from only systematic 12 core biopsy
in the remaining three cases. Only systematic 12 core biopsies were
performed in 36 patients who had any suspicious locus on MPMRI, and
PC was detected in none of these patients. Sensitivity, specificity, negative
predictive value, positive predictive value and accuracy rate of MPMRI-
guided TRUS cognitive biopsy on detection of PC were 100%, 599%,
100%, 51% and 71%, respectively.

Conclusion: Pre-biopsy MPMRI may be recommended for evaluation of
PC in all suspicious cases, especially in patients who were planned re-
biopsy for continuing of PC suspicion despite PC was not detected at
initial biopsy.

Keywords: Magnetic resonance imaging, prostate biopsy, prostate
cancer, transrectal ultrasound
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Giris

Prostat kanseri (PK) yash erkeklerde en sik tani konulan kanserdir
(1). Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) akciger kanserinden
sonra kansere bagli olumlerin nedeni olarak ikinci sirada
yer almaktadir (1). Ozellikle 1980'li yillarin sonuna dogru
prostat spesifik antijenin (PSA) rutin kullanima girmesiyle PK
insidansinda ciddi artis goralmdastar (2).

PK’nin tanisi genellikle stipheli parmakla rektal muayene (PRM)
ve ylksek kan PSA diizeyleri zemininde yapilan transrektal
ultrason (TRUS) kilavuzlugunda yapilan prostat biyopsisi ile
konur. Ancak prostattaki timoral odaklarin izoekojenitesinden
dolayr PK’li olgularin yaklasik %40’ inda herhangi bir stipheli
odak gorilememektedir (3). Ayrica prostattaki malign odaklarin
blyuk cogunlugu TRUS’de hipoekojen godriinmesine ragmen
bu lezyonlardan alinan biyopsilerde PK’li saptama orani %7-57
arasindadir (3). Sonyillarda TRUS nin PK saptamadaki duyarliligini
artirmak icin kontrastll veya renkli doppler goriintilerin de
kombine edilmesini 6neren ¢alismalar yayinlansa da giinimuzde
TRUS, tani amacindan ¢ok prostat biyopsisine kilavuzluk etmesi
amaciyla kullaniimaktadir (4,5).

Son yillarda TRUS'nin izoekojen odaklari ve prostatin 6n kisminda
bulunan malign odaklari gostermedeki basarisizigi nedeniyle
prostat biyopsisi 6ncesi multiparametrik manyetik rezonans
(MPMR) goéruntileme kullanimi giderek yayginlagsmistir.
TRUS kilavuzlugunda sistematik prostat biyopsisi ile MPMR
esliginde yapilan kognitif biyopsi sonuclarinin karsilastinldigr bir
calismada, MPMR ile hedeflenen odaklardan alinan 6rneklerde
kanser saptama oraninin sistematik biyopsi ile alinan 6rneklere
gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu izlenmis (sirasiyla %69,
%59, p=0,033). Yine ayni calismada klinik olarak anlamli kanser
(Gleason grade >7) saptama oranlarinin MPMR kognitif biyopsi
grubunda daha yiiksek oldugu raporlanmistir (sirasiyla %67,
%52, p<0,001) (6).

Ug tip MPMR prostat biyopsi yéntemi vardir. Bunlar; rutin
pratikte en cok kullanilan TRUS biyopsisi 6ncesinde radyologun
MPMR gériintiilerinin inceledigi ve bu goriintiilere gére alinan
“kognitif (biligsel) biyopsi”, TRUS ile MPMR gorintiilerini
birlestiren yazilim programlarinin kullanildigi “flizyon biyopsi” ve
halen degerlendiriime agamasinda bulunan manyetik rezonans
(MR) tipu aracihdiyla yapilan “in-bore biyopsi” yontemleridir
(6,7).

Bu calismada klinigimizde uygulanilan MPMR sonrasinda
TRUS esliginde yapilacak olan kognitif biyopsi yonteminin PK
saptamadaki basarisini degerlendirmeyi amacladik.

Gereg¢ ve Yontem

Agustos 2013-Mart 2015 tarihleri arasinda Ankara Universitesi
Tip Fakultesi Uroloji Klinigi'nde, PSA degeri 22,5 ng/ml ve/veya

PRM’de siipheli bulgular nedeniyle prostat biyopsisi planlanan
87 hasta calismaya dahil edildi. Tim hastalardan yapilacak
islemler ile ilgili bilgi verilerek yazil onam alindi. Seksen yedi
hastaya biyopsi oncesinde MPMR ile degerlendirilip sonrasinda
TRUS esliginde kognitif biyopsi yapildi. Tum hastalarda
sistematik 12 odakli biyopsi yapilirken, MPMR’de malignite
acisindan stpheli odak belirlenen olgularda sistematik biyopsiye
ek olarak bu stipheli odaklardan da en az 2 adet biyopsi 6rnegi
alindi. Olgularin yas, PSA dulzeyi, PRM bulgulan ve daha
once yapilan biyopsi oykuileri degerlendirildi. Tim hastalarin
sistematik ve kognitif biyopsi numuneleri ayri ayr histopatolojik
olarak degerlendirildi. Histopatolojik degerlendirme sonucu PK
gelen numunelerin Gleason dereceleri kaydedildi.

Multiparametrik Manyetik Rezonans Gorintilleme ve
Transrektal Ultrason Esliginde Biyopsi

Tim hastalar, ilk 6nce 3 Tesla MR ile T2 agirlikh, dinamik
kontrastli ve difizyon MR gorintileri olmak Uzere 3 sekans
kombine edilerek incelendi. T2 agirhkli goérintilerde
hipointens, diflizyon agirlikh goruntilerde diflizyon kisitlanmasi
ve dinamik kontrastli goruntilerde distk wash-out gorilen
odaklar malignite agisindan anlaml olarak kabul edildi. Biyopsi
oncesinde MPMR gorintileri klinigimizde bulunan radyolog
tarafindan degerlendirilerek sistematik 12 odakl biyopsiye ek
olarak MPMR’de siipheli odak izlenen hastalardan TRUS (The
LOGIQ P5 Portable Ultrasound, GE Healthcare, Milwaukee,
Wisconsin, ABD) kilavuzlugunda 2 adet kognitif biyopsi alind.
Tim hastalara biyopsi oncesi ayni protokole gore antibiyotik
(oral siprofloksasin ve intramuskuler gentamisin) profilaksisi ve
lokal anestezi (prilokain) uygulandi. Tim biyopsiler 18G igne
kullanilarak yapild.

istatistiksel Analiz
Tum degerlendirmeler icin ki-kare testi kullanildi. Istatistiksel
olarak p<0,05 degeri anlaml olarak kabul edildi.

Bulgular

Olgularimizin ortalama yasi 61£13,1, ortalama PSA degeri
6,551£3,64 ng/ml idi. Ortalama prostat boyutu 52+25 gr idi.
Olgularin 79’unda yulksek PSA, 8’inde ise stipheli PRM bulgulari
olmasi nedeniyle prostat biyopsisi planlandigi belirlendi.
Olgularin 72'sine ilk kez biyopsi yapildigi, geriye kalan 15
olgunun ise daha 6nce biyopsi dykustunin oldugu ogrenildi.
Hastalar MPMR'de siipheli odak izlenen (51 olgu) ve izZlenmeyen
(36 olgu) olmak tizere iki gruba ayrildi. Gruplar arasinda yas,
PSA degeri, prostat agirhgr ve tekrar biyopsi orani acisindan
anlaml fark izlenmedi (Tablo 1).

Tim olgularin 26’sindan (%29,9) alinan biyopsi numunelerinin
histopatolojik inceleme sonucu PK oldugu gorildi. Histopatolojik
degerlendirme sonucu PK oldugu tespit edilen 26 olgunun 23’linde
MPMR’deki siipheli odaklardan alinan biyopsi orneklerinde PK

Tablo 1. Gruplarin yas, prostat spesifik antijen ve tekrar biyopsi ozellikleri

MPMR’de siipheli odak izlenen (51 olgu) MPMR’de siipheli odak izlenmeyen (36 olgu) p degeri
Yas 61+13,1 61,6£10 >0,05
PSA 6,1£3,9 7,05£2,9 >0,05
Prostat agirhg 53+22 49+24 >0,05
Tekrar biyopsi 6ykust (%) 9 (%17,6) 6 (%16,6) >0,05
PSA: Prostat spesifik antijen, MPMR: Multiparametrik manyetik rezonans
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saptanirken, geriye kalan 3 olguda ise MPMR'de izlenen slipheli
odaklardan alinan biyopsi numunelerinde PK saptanmayip sadece
sistematik 12 odakli numunelerinde PK saptandigi belirlendi
(Sekil 1). MPMR'deki stipheli odaklardan alinan biyopsilerde PK
saptanan 23 olgunun 17’sinde ise ayni zamanda sistematik 12
odak biyopsi numunelerinde de PK saptandigi gorildi. MPMR
incelemesinde slpheli odak izlenmeyen 36 hastada yalnizca
sistematik 12 odak biyopsi yapildi ve hicbirinde PK izlenmedi.
MPMR sonrasi TRUS esliginde yapilan kognitif biyopsinin PK'yi
saptamadaki duyarlih@ %100, 6zgulligu %59, negatif prediktif
degeri %100, pozitif prediktif degeri %51 ve dogruluk oraninin
%71 oldugu belirlendi (Tablo 2).

PK saptanan olgular; MPMR’deki stipheli odaklardan alinan
biyopsilerde PK saptanan (23 olgu) ve MPMR’deki sipheli
odaklarda PK saptanmayip sistematik biyopsilerde PK saptanan
(3 olgu) olgular olmak (izere iki alt gruba ayrildi. MPMR’de
izlenen siipheli odaklarin boyutu ortalama 11+4,8 mm
idi. Sadece sistematik biyopsi numunelerinde PK saptanan
olgularda MPMR’deki slipheli odak boyutu ortalama 9 mm
(minimum 5-maksimum 12 mm, standart sapma 3,6) iken,
MPMR’deki stipheli odaklardan alinan biyopsilerinde PK
saptanan olgulardaki stipheli odak boyutu 11,3 mm (minimum
5-maksimum 27 mm, standart sapma 5,3) idi. Sadece sistematik
biyopsi numunelerinde PK saptanan 3 olgunun tamami Gleason
toplam skoru 6 (3+3) idi. MPMR’deki stipheli odaklardan alinan
biyopsilerinde PK saptanan 23 olgunun ise Gleason toplam
skoru ortalama 7,4 (minimum 6-maksimum 10, standart sapma
1,23) oldugu belirlendi.

Tablo 2. Multiparametrik manyetik rezonanstaki siipheli
odaklardan alinan biyopsilerin prostat kanserinin saptamadaki
basarisi

PK (-) PK (+)
MPMR’de siipheli odak (-) 36 olgu 0 olgu
MPMR’de siipheli odak (+) 25 olgu 26 olgu
PK: Prostat kanseri, MPMR: Multiparametrik manyetik rezonans
]
[ ]
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Tartisma

PK’nin tanisi genelde ylksek PSA diizeyi ve anormal PRM
bulgulari olan hastalara yapilacak olan TRUS esliginde prostat
biyopsisi ile konulmaktadir. Bilindigi tzere TRUS ile PK'ye ait
lezyonlarin yaklasik %60"1 hipoekoik, %25’i izoekoik, %15 ise
hiperekoik olarak goriinir. PK odaklarinin biyik cogunlugunun
hipoekoik olmasina ragmen bu hipoekoik lezyonlardan TRUS
esliinde alinan biyopsi numunelerinde PK saptama orani
%7 ile %57 arasindadir (5,6,7). TRUS'nin PK saptamadaki
yetersizliginden dolayr baska goriintileme yodntemlerine
gereksinim dogmustur.

Prostat bezi goriintilemesinde MR goérintileme, ilk olarak
PK evrelemesinde ekstraprostatik yayilimi degerlendirmek icin
kullanilmaya baslanmistir. MR gériintilemenin farkli sekanslari
kombine edilerek kullanilan MPMR, son yillarda giderek popiiler
hale gelerek PK tanisi icin yapilacak olan TRUS biyopsisine
kilavuzluk amaciyla kullaniimaya baslanmistir (8). Ozellikle
prostat biyopsisi 6ncesi MPMR kullaniimasinin énemi 2012 yili
Avrupa Uroradyoloji Birligi Kilavuzlari’'nda da vurgulanmustir (9).
Yakin zamanda Garcia Bennett ve ark. (10) yaynladiklar bir
calismada PSA yiksekligi nedeniyle prostat biyopsisi planlanan
53 hastaya biyopsi oncesi MPMR ile degerlendirilip kognitif
biyopsi yapilmis. Elli G¢ olgunun 29’unda PK saptanirken bu
29 olgunun 26’sinda MPMR’de belirlenen siipheli odaklardan
alinan biyopsiler sonucunda PK tanisi kondugunu bildirmislerdir.
Puech ve ark. (7) tarafindan 95 hastanin degerlendirildigi diger
bir calismada ise tim hastalardan 12 kor biyopsi ile MPMR’deki
stipheli odaklardan hedeflenmis 4 kor biyopsi 6érnegi alinmis.
PK saptanan olgularda 12 kor biyopsi ile MPMR ile hedeflenmig
biyopsilerin PK saptamadaki basarilar karsilastirilmis. On iki kor
ile MPMR hedeflenmis biyopsilerin PK’deki pozitiflik oranlar
sirastyla %59 ile %69 olarak saptanmistir (p=0,033). Ayrica bu
calismada klinik olarak anlamli (3 mm veya daha buyik kanser
odagi veya herhangi bir odakta Gleason derece 4 ve lizeri
bulunmasi veya hedeflenmis biyopsilerde saptanan herhangi
biyuklikte kanser odagi bulunmasi) PK'ye sahip olgular ayri
olarak degerlendirilmis. Klinik olarak anlamli PK olgularinda 12
kor ile hedeflenmis biyopsilerin pozitiflik oranlarinin sirasiyla
%52 ile %67 oldugu belirlenmistir (p=0,001). Her iki calismada
TRUS biyopsi oncesi MPMR degerlendirilmesinin  dnemi
vurgulanmistir. Mevcut calismamizda ise PK oldugu tespit
edilen 26 olgunun 23‘’Unde MPMR’deki siipheli odaklardan
alinan biyopsi orneklerinde PK saptanirken, geriye kalan 3
olguda ise sadece sistematik 12 odak numunelerinde PK
saptandigi belirlendi. MPMR’de siipheli odak izlenmeyen 36
olgumuza yalnizca sistematik 12 kadran biyopsi yaptik ve
hicbirinde PK saptamadik. Calismamizda MPMR sonrasi TRUS
esliginde yapilan kognitif biyopsinin PK'yi saptama agisindan
yuksek duyarliiga (%100) ve ylksek negatif prediktif degere
(%100) sahip oldugunu belirledik.

Yakin zamanda Zhang ve ark. (11) MPMR (diflizyon
agirhkh gorintiler ile MR spektroskopi kombinasyonu)
kilavuzlugunda yapilan TRUS biyopsi ile sistematik 12 kor
TRUS biyopsi yontemlerinin agresif PK'yi belirleme basarilarini
karsilastirmiglardir. Bu calismada, MPMR kilavuzlugunda yapilan
TRUS biyopsisi PK olgularinin %65’ini saptarken, sistematik
TRUS biyopsi yonteminin ise PK olgularinin %36’sini saptadig
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gorilmiis. Ayrica her iki biyopsi yonteminin radikal prostatektomi
numune sonuglar ile uyumu acisindan karsilastinldiginda;
MPMR kilavuzlugunda yapilan TRUS biyopsinin patoloji
sonuglari ile daha uyumlu oldugunu (%89,6ya karsi %72,9) ve
radikal numunelerindeki Gleason skoru arttik¢ca aradaki uyum
farkinin MPMR kilavuzlugunda yapilan TRUS biyopsi lehine daha
da arttigini bildirmislerdir.

Calismamizin  duyarhlik ve negatif prediktif degerinin
bu denli yiiksek olmasinin sebebi MPMR’de siipheli odak
seciminde kullandigimiz parametrelere bagh olabilir. Hem
T2 agirhkl goérintilerde hipointens, hem diflizyon agirlikli
gorintilerde diflizyon kisitlanmasi olan ve hem de dinamik
kontrasth gorintilerde disiik wash-out izlenen odaklari
malignite acisindan anlamli olarak kabul ettik. Ginimuzde
MPMR prostat goruntilemenin yapildigi bircok merkezde
Pi-RADS gibi standart skorlama sistemleri kullaniimaktadir
(12,13). Calismamizi kisitlayan en buylk engel herhangi bir
skorlama sistemi kullanmamamizdir. Ozellikle sadece sistematik
biyopsilerde PK saptanan (3 olgu) olgularin sayisinin az
olmasi nedeniyle kognitif biyopsi ile sistematik biyopsilerin PK
saptamadaki basarisini istatistiksel olarak karsilastinrlamamasi
diger bir kisitlayici etkendir.

Sonug olarak MPMR’nin PK tanisindaki duyarliiginin ve negatif
prediktif degerinin ylksek olmasindan dolay: ilk biyopsisinde PK
saptanmayan ancak PK stiphesi devami nedeniyle tekrar biyopsi
planlanan olgular basta olmak lzere tim PK siiphesi tasiyan
olgularda MPMR yapilabiliyorsa prostat biyopsisi 6ncesi mutlaka
hastalarin MPMR ile degerlendirilmesi ve slipheli odak saptanmasi
halinde en azindan kogpnitif biyopsi yapilmasi 6nerilebilir.
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Oz

Amac: Klinigimizde yapilan ilk laparoskopik nefrektomi deneyimlerimizi
retrospektif olarak degerlendirmek.

Gereg ve Yontem: Klinigimizde Ocak 2012-Mart 2014 tarihleri arasinda
61 laparoskopik nefrektomi ameliyati yapilmistir. Hastalar demografik
ozellikler, operasyon zamani, kan kaybi, hastanede kalis siiresi, intraoperatif
ve postoperatif komplikasyonlar acisindan incelenmistir.

Bulgular: Non-fonksiyone bobrek nedeniyle 37, bobrekte kitle nedeniyle
23, pelvis renalis timori nedeniyle 1 hasta olmak tizere toplam 61 hasta
ameliyat edilmistir. Laparoskopik basit nefrektomi olgularinda ortalama
ameliyat siiresi 153 dakika ve laparoskopik radikal nefrektomi olgularinda
ortalama ameliyat siiresi 188,2 dakikadir. Kanama miktari ise laparoskopik
basit nefrektomide ortalama 170 mL, laparoskopik radikal nefrektomide ise
ortalama 172,6 mL’dir. Operasyon sirasinda bobrek timorli bir hastada
major kanama nedeniyle acia gecildi. Non-fonksiyone tasgh bobrek
nedeniyle laparoskopik basit nefrektomi yapilan 2 hastada postoperatif
kanama nedeniyle laparotomi yapildi. Dort hastaya kan transflizyonu
yapilmistir. Postoperatif 3 hastada subileus ve 1 hastada intraabdominal
apse izlendi. Postoperatif 4 hastada bulanti-kusma ve 2 hastada da ates
izlendi. Modifiye Clavien klasifikasyon sistemine gore 9 hastada sinif I, 5
hastada sinif Il ve 3 hastada sinif Ill komplikasyon izlendi.

Sonug: Laparoskopik nefrektomide deneyim arttikca hastanede yatis
stiresi kisalir ve komplikasyon oranlari azalir. Bu nedenle tercih edilebilir
bir yontemdir.

Anahtar Kelimeler: Laparoskopi, nefrektomi, ilk deneyim, komplikasyon

Summary

Obijective: To evaluate the first experiences of laparoscopic nephrectomy
operations performed in our clinics.

Materials and Methods: A total of 61 laparoscopic nephrectomy
operations were performed in our clinics during the period of January
2012-March 2014. Patients were evaluated with their characteristics
of demographic data, duration of operation, amount of bleeding,
hospitalization time and complications.

Results: A total of 61 patients were operated of which 37 patients were
operated due to non-functioning kidney, 23 patients were suffering
from renal mass and there was 1 patient with malignancy of pelvis
renalis. While the mean operation time was 153 minutes in laparoscopic
simple nephrectomy cases, it was 188.2 minutes in laparoscopic
radical nephrectomy cases. The mean blood loss was estimated 170
mL in laparoscopic simple nephrectomy in comparison with 172.6 mL
bleeding in laparoscopic radical nephrectomy. A case of renal tumor was
complicated with massive bleeding and the operation was continued
as open surgery. Two patients with non-functioning kidney and having
renal calculi complicated with postoperative bleeding after laparoscopic
simple nephrectomy operation and laparotomies were performed. Blood
transfusions were indicated in four cases. There were 3 cases of subileus
and only one case of intraabdominal abscess. Four patients suffered
from nausea and vomiting and two patients complicated with fever in
postoperative period. Nine patients had grade |, 5 patients had grade Il
and 3 patients had grade Ill complications according to Modified Clavien
Classification System.

Conclusion: Considering laparoscopic nephrectomy the more experience
gained, the less complications and the shorter hospitalization time were
observed. So, it is a preferable operation technique.
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Giris

Gunlmuzde acik cerrahiden laparoskopik cerrahiye yonelim
artmistir. Uroloji‘de 1990 yilinda Clayman ve ark. (1) tarafindan
ilk laparoskopik nefrektomi (LN) yapilmistir. LN giinimizde
bircok merkezde hem pediatrik yas gruplarinda hem de benign
ve malign bobrek hastaliklarinda yaygin olarak kullanilmaktadir.
Yirmi yili agkin sirede LN ile acik nefrektomi operasyonu
karsilastirildiginda laparoskopinin daha az agrihi olmasi,
hastanede kalis sliresinin ve nekahat doneminin kisa olmasi
nedeniyle diinyada bircok merkezde nefrektomi ameliyatlarinda
laparoskopik yaklagim populer olmustur (2).

Gunumizde retroperitoneal, transperitoneal ve el-yardimh
yontemler LN bobrek ameliyatlarinda yaygin olarak
kullanilmaktadir (3). Laporoskopik radikal nefrektomi (LRN)
ameliyatlar ise bobrek timorlerinde standart yaklasim olarak
kabul edilmektedir (4). Laparoskopik parsiyel nefrektomi (LPN)
acik parsiyel nefrektomiye bir alternatif olarak goriilmekte ve
Amerika Birlesik Devleti’'nde yapilan tim parsiyel nefrektomilerin
%9,6’sint LPN olusturmaktadir (5). Bobrek toplayici sistemin
urotelyal kanserlerinde ise laparoskopik nefrolireterektomi
(LNU) standart yaklagim olarak kullanilir (6). Son 20 yilda
bas dondiriicti bir hizda Uroloji pratigine giren laparoskopik
cerrahinin en buiyilik dezavantajlarindan biri maliyetin yiiksek,
6grenme edrisinin uzun olusudur.

Bu calismada, klinigimizde non-fonksiyone bobrek, bobrek
tmoru ve pelvis renalis timoru nedeniyle yapilan LN
ameliyatlarinin sonuglarini ve komplikasyonlarini geriye donuk
olarak degerlendirdik ve ilk deneyimlerimizi paylasmayi
amacladik.

Gere¢ ve Yontem

Uroloji klinigimizde Ocak 2012-Mart 2014 tarihleri arasinda
61 hastaya LN ameliyati yapilmistir. Hastalarin 37’sine non-
fonksiyone bobrek tanisiyla laparoskopik basit nefrektomi (LBN),
23’line bobrek timori tanisiyla LRN ve 1 hastaya pelvis renalis
tiimori nedeniyle LNU ameliyati yapilmistir. Olgularin hepsine
transperitoneal LN uygulanmustir.

Hasta secimi: Uroloji poliklinigine basvuran hastalarin yapilan
tetkikler sonucunda non-fonksiyone bobrek ve renal kitle tespit
edilen hastalara transperitoneal nefrektomi uygulandi. Renal
kitle tanisi alan hastalarda TNM (T; primer timor, N; bolgesel
lenf nodu, M; uzak metastaz) siniflamasina gore evre T1a, T1b,
T2a ve T2b gruplarina LN yapildi. Dizeltilemeyen koagiilopati,
intestinal obstriiksiyon, abdominal duvar enfeksiyonu, masif
hemoperitonium, generalize peritonit, stipheli maligniteye bagli
asit, morbid obez ve gecirilmis kapsamli cerrahi operasyonlari
olanlara laparoskopik cerrahi yapilmadi.

Gegirilmis cerrahi 6ykusu olan hastalarin daha 6nceki cerrahileri
perkiitan nefrolitotomi, acik prostatektomi, apendektomi, karsi
taraf kolesistektomi, histerektomi gibi laparoskopiye engel
olmayacagini dusiindigimuz hastalardi. Ameliyat oncesi
hastalardan bilgilendirilmis onam formlari alindi.

Operasyon teknigi: Operasyon Oncesi tum hastalara barsak
temizligi yapildi. Hastalara modifiye (45°-60°) kanat pozisyonu
verildi. Gobek altina yaklastk 1 cm kesi yapildi, Veres
ignesi ile peritoneal kaviteye girildi ve enjektorle periton
icine girildiginden emin olunduktan sonra 10 mm’lik trokar
yerlestirildi. Karbondioksit basinci ortalama 12-14 mmHg
arasinda calisildi. Gobek trokarindan girilen 0-30 derece kamera

yardimi batin ici goriintiilenerek umblikus seviyesinden rektus
kasinin lateraline bir adet 5 mm’lik ve bir adet 12 mm’lik trokar
girisi yapildi. Ekartasyonun yetersiz oldugu durumlarda ise
genellikle ksifoid altindan dérdiincu trokar girisi de yapilarak
cerrahi sahanin daha iyi degerlendirilmesi saglandi. Diseksiyon
icin hem ultrasonik enerji kaynagi (Harmonic-Scalper-Ethicon)
hem de termal enerji kaynagi (Ligasure-Covidien) kullanildi.
Ameliyat esnasinda renal arter ve ven gibi yapilarin icin Hemo-
Lock klip (Weck Closure Systems; Research Triangle park, NC)
kullanildi. Karbondioksit basinci 4-6 mmHg basinca dusiirildi
kanama kontroli yapilarak islem sonlandirildi. Ameliyat sahasina
hemovak dren konuldu. Nefrektomi materyali, vicut disina
endobag veya mini insizyon yardimi ile alindi.

istatistiksel degerlendirme: Calisma tanimlayici bir arastirma
oldugundan ortalama degerler ve standart sapma degerleri
hesaplanmistir. Verilerin analizinde SPSS 16,0 paket (Statistical
Package for the Social Sciences, Version 16.0 SPSS Inc. illionois,
USA) program kullanilmigtir.

Bulgular

Calisma grubunda 38 kadin ve 23 erkek toplam 61 hasta vardi.
Erkek hastalarin yas ortalamasi 51,2+16,0 ve kadin hastalarin yas
ortalamasi 48,9+15,9 olarak hesaplandi. Hastalarin demografik
dagiimi Tablo 1’de gésterilmektedir. LNU, tabloda belirtilmedi.
Hastalarimizin 13 tanesinde kalp yetmezligi, hipertansiyon,
hipertiroidi ve diabetes mellitus gibi sistemik hastaliklar
mevcuttu. Laparoskopi yapilan 61 hastanin 8 tanesinde daha
once gecirilmis batin cerrahisi dykisi vardi.

LN ameliyati yapilan hastalarin sayisi, operasyon suresi,
hastanede kalis suresi, intraoperatif kanama miktari ve yapilan
transflizyon miktari Tablo 2’de gosterilmektedir.

Tash non-fonksiyone bdbrek nedeniyle LBN yapilan 2 hastaya
postoperatif kanama nedeniyle laparotomi yapildi. Her iki
hastada da major kanama ve vaskiler yaralanma izlenmedi.
LBN yapilan ve intraabdominal apse gelisen 1 hasta medikal
tedavi sonrasi taburcu edildi. Ozellikle daha 6nce bébrek tas
ameliyati geciren 4 hastanin adezyon nedeniyle diseksiyonu zor
ve ameliyat suresi uzundu.

LRN yapilan bir hastada vena kava inferior yaralanmasi oldu
laparotomiye gecildi, vena kava inferior onarimi yapilarak 2
unite kan transflizyonu ile hasta stabilizasyonu sagland.

LBN yapilan 3 hastaya toplam 7 Unite (2, 2, 1 Unite) ve LRN
yapilan 1 hastaya (2 Unite) olmak Uzere toplam 4 hastaya
transflizyon yapilmistir. Komplikasyonlarimiz MCK’ye gore
Tablo 3'te belirtilmistir.

Tablo 1. Olgularin demografik 6zellikleri
LBN LRN
Hasta sayisi 37 23
Yas 43,5+14,6 59,2+13,1
Kadin 23 15
Erkek 14 8
Sag 19 10
Sol 18 13
Ek hastaliklar 5 10
Gegirilmis cerrahi 5 3
LBN: Laparoskopik basit nefrektomi, LRN: Laparoskopik radikal nefrektomi
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Komplikasyon oranlarimiz sinif | %14,73 (9 hasta), sinif [l %8,18
(5 hasta), sinif Il %4,91 (3 hasta) olup g sinif IV ve sinif V
komplikasyona rastlanmamustir. Yiizde 72,18 (44 hasta) hastada
hicbir komplikasyona rastlanmamuistir.

Spesmenin patolojik evrelemesi Tablo 4’te bildirilmistir.
LRN yapilan hastalarin patolojik incelemelerinde 2 hasta
anjiomyolipom ve 1 hastada benign bobrek kisti olarak rapor
edilmistir. LNU yapilan hastanin patolojisi ise yiiksek sinif
urotelyal karsinom gelmistir. Takip suresi ortalama 15,1 (1-26)
ay olup bu sire icerisinde hicbir hastada lokal veya sistemik
metastaza ayrica port yeri metastazina rastlanmamigtir.

Tablo 2. Operasyon verileri ve hastane yatis siireleri

LBN LRN LNU
Hasta sayisi 37 23 1
Kanama miktari 170485,7 ml 172,6£71 ml 190 ml
Operasyon suresi 153,0+68,0 188,2+48,4 210 dak

(65-420) dak. (120-320) dak.
Hastane yatis stresi | 4,3+1,4 4,6x1,9 7 giin
(2-7) giin (2-8) giin

LBN: Laparoskopik basit nefrektomi, LRN: Laparoskopik radikal nefrektomi,
LNU: Laparoskopik nefrotireterektomi

Tablo 3. Modifiye Clavien klasifikasyonuna gore
komplikasyonlarimiz

Sayi Yiizde
Komplikasyon izlenmeyen olgular 44 72,18
Sinif 1
Bulanti-kusma 4 6,55
Ates 2 3,27
Subileus 3 4,91
Sinif 2
Kan transflizyonu 4 6,55
intra-abdominal apse 1 1,63
Sinif 3
Acik cerrahiye gecis 3 4,91
Sinif 4 0 0
Sinif 5 0 0

Tablo 4. Laparoskopik radikal nefrektomi yapilan hastalarin TNM
siniflamasi

Tiimor siniflamasi Hasta sayisi

Tla

T1b

T2a

T3a

T3b

T3c

6
8
3
T2b 2
1
0
0
0

T4

TNM: T; primer tiimor, N; bolgesel lenf nodu, M; uzak metastaz

10

Tartisma

LN, Clayman ve ark. (1) tanimlamasindan sonra bdobrek
ameliyatlarinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Bébregin benign
ve malign hastaliklarinda acik cerrahinin yerini almistir (7,8).
Acik cerrahi ile karsilastirldiginda daha az kan kaybi, morbidite
azhgi, hastanede kalis siiresi kisalgi, glinlik hayata erken donis
ve kozmetik acidan daha iyi sonuclari vardir (9). Cleveland
grubundan Steinberg ve ark.’nin (10) LN ve acik nefrektomi
karsilastirmasi sonuglari da bu yéndedir.

Ginumizde 10 cm ve daha biytik kitlelere deneyimli cerrahlar
tarafindan giivenle LRN yapilmaktadir. 2000°li yillarda 8 cm’e
kadar bobrek kitlelerinde LRN 6nerilmekteydi (11). Ayrica artan
cerrahi deneyimler ve teknolojinin gelismesiyle T2 evre ve daha
ileri evre bobrek timorlerine de laparoskopi yapilabilmektedir.
Hemal ve ark. (12) 1998-2006 doneminde ortalama 10 cm ¢apa
sahip 71 acik, 41 LN olgu calismasinin sonugclarini laparoskopi
lehine yorumlamislardir (12).

LN’de el yardimli, transperitoneal, retroperitoneal olmak Uzere
farkl yontemler uygulanabilir. Hangi yontemin secilecegine,
hastanin gecirilmis cerrahi oykisiline, vicut kitle indeksine,
sistemik hastaligin varhidina, malign kitle var ise kitlenin
lokalizasyonuna gore karar verilse de en onemli kriter cerrahin
deneyimidir (13). Giinimuzde transperitoneal yaklasim daha
yaygin olarak kullanilmaktadir. Transperitoneal yaklasimda
calisma alaninin genis olmasi, manevra alaninin daha iyi olmasi,
anatominin daha iyi anlagilmasi avantajdir. Fakat renal pedikiile
ulasmak icin kolonun mobilize edilmesi (paralitik ileus riski
artmasi), postoperatif hastanede kalis slresinin uzunlugu ise
dezavantajdir. Retroperitoneal yaklagimda ise ameliyat siiresinin
kisa olmasi, batin ici organlardan uzak calisildigi icin postoperatif
barsak islevinin daha iyi olmasi, hastanede kalis stresinin kisa
olmasi avantajdir, ne var ki calisma alaninin darhgi, batin ici
organlarin kolay taninamamasi ve 6grenme egrisinin uzun
olmasi dezavantajdir (14,15).

Laparoskopinin 6grenme egrisi uzundur, baslangi¢ laparoskopi
kursu, calisma kutulari ve demonstratif hayvan calismalari sonrasi
tecriibeli cerrah gozetiminde baslamak gerekir. Klinigimizden
laparoskopi kursuna katilan doktorlar dnculiginde laparoskopi
alaninda tecriibeli doktor gozetiminde ilk ameliyatlara basladik.
Acik cerrahi ile laparoskopik cerrahi karsilastinldiginda
laparoskopik grup oral beslenme ve guinliik aktivitelerine daha
erken doner (2). Ayrica laparoskopi sonrasi hastanede kalis
stresi daha kisadir. LN yapilan hastalarin tamami postoperatif
1. giin mobilize olmuslardir.

LRN vyapilan hastalar arasinda Tla ve anjiomyolipom
bulunmasinin nedeni renal kitlenin radyolojik olarak ekzofitik
kitle goruintlsi olmamasi, tumor yerlesim yerinin parsiyel
nefrektomiye uygun olmamasidir. Anjiomyolipomalarda ise
radyolojik olarak renal kitlenin ayriminin net yapilamamasi ve
kitlenin bilyuk olmasidir.

LN ileri yas hastalara uygulanabilir. Japonya’da yapilan
calismada 70 yas Ustu hipertansiyon ve iskemik kalp hastalig
nedeniyle yulksek riskli hasta grubu ile 70 yas alti hasta
grubunun karsilastirmasinda her iki grup arasinda anlamli fark
olmadigi bildirilmistir (16). Bu calsmalar dogrultusunda ileri
yas ve sistemik hastaliklar laparoskopik cerrahi icin engel teskil
etmemektedir.
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Literatiir taramasinda laparoskopik cerrahi komplikasyonlari
siniflamasinda ortak bir gorus yoktur. Minor, major, intraoperatif
ve postoperatif komplikasyonlar olarak siniflandirildigi yayinlar
vardir (17). Son zamanlarda tarif edilen MCK yaygin olarak
kullanilmaktadir (18,19). Bizde komplikasyonlarimiz icin MCK
kullandik.

Bu siniflandirmaya gore calismamizda en sik gorilen sinif |
komplikasyonlar bulanti, ates ve subileus tablosu toplam 9
hastada (%14,73) izlenmistir. Genel anestezi altinda yapilan
ameliyatlarda ilk 24 saat icinde bulanti goriilme orani yaklasik
olarak %30 olarak bildirilmistir. Bizim hastalarimizda literatiirde
bildirilen oranlarla uyumlu olarak, bulanti 4 hastada (%6,55)
gorilmis anti-emetiklerle tedavi yeterli olmustur (20). ki
hastada ates izlenmis ve antipiretiklerle kontrol altina alinmistir
(%3,4). Ates, ameliyat sonrasi ilk 48 saatlik donemde sik
karsilasilan sorunlardan biridir, genellikle enfeksiyon disi
nedenlerden kaynaklanir (21). Benzer sekilde Binbay ve ark. (22)
laparoskopik urolojik girisimler sonrasi ates goriilme oranin %2,2
olarak bildirmislerdir. Subileus tablosu gelisen hastalarimizda da
konservatif yeterli olmustur.

Calismamizda sinif Il komplikasyon olarak 4 hastaya (%6,55)
toplam 7 Unite kan transflizyonu ihtiyaci gerekmistir. Bu oran
farkh klinikler tarafindan uygulanan laparoskopik girisimlerde
%1,9-13,5 arasinda bildirilen oranlarla benzerlik gostermektedir
(23,24). Deneyim arttikca komplikasyon ve transflizyon oranlari
azalmaktadir. Bir hastada intraabdominal apse (%1,63) izlendi
ve ek cerrahi gerektirmeden antibiyotik ile tedavi edildi.
Calismamizda sinif Il olarak siniflandirilan komplikasyonlar; acik
cerrahiye gecis, umblikal ve insizyonel hernilerdir. Laparoskopik
girisimden acik cerrahiye gecilmesinin en 6nemli nedenleri
hastanin gecirilmis karin cerrahisi olmasi, vaskuler yaralanma ve
cerrahin deneyimidir (24). Calismamizda 1 hastada vena kava
yaralanmasi sonucunda, 2 hastada da postoperatif kanama
nedeniyle laparotomi yapildi. Blyluk damar yaralanmalarinda,
hemodinamigin bozuldugu hastalarda, organ yaralanmalarinda,
laparoskopik miidahale deneyiminin yetersiz oldugu durumlarda
acik cerrahiye teredduitsuiz gecilmelidir.

Transperitoneal LN’de komplikasyon oranlari %0 ile %33
arasinda bildirilmistir (25,26). Bizim calismamizda bu oran
MCK’ye goére %27,82'dir. Calismamizda sinif IV ve sinif V
grubu; sepsis, pulmoner emboli, 6lim gibi komplikasyonlara
rastlanmamistir. Komplikasyonlarin buyik bolimu sinif | ve
sinif 1l olarak tespit edilmistir (toplam 14 hasta %22,18). Major
komplikasyon olarak sayilabilecek sinif Ill komplikasyonlarimiz
ise 3 hasta (%4,91) oranindadir. Uygulanan cerrahi islem
sonucunda, olgularin %72,18'inde (44 hasta) herhangi bir
komplikasyonla karsilasiimamigtir. Binbay ve ark.'nin (22)
verileri de bu yondedir. Komplikasyonlarin %53,9°u sinif I-ll,
%46,2'i sinif llI-IV bildirmislerdir (23). Komplikasyon oranlarimiz
17 hastanin sinif I-1l toplami 14 hasta (%82,3), sinif IlI-IV
ise 3 hastadir (%17,6). Urolojide Laparoskopik Girisimleri
Avrupa Derecelendirme Sistemi (European Scoring System for
Laparoscopic Operations in Urology) basit, zor, ¢cok zor ve asiri
zor olarak siniflandinlmigtir. Sinif 111V komplikasyonlarinin bizim
olgularimizda distk olmasinin nedeni Binbay ve ark.'nin (22)
zor, ¢ok zor ve asiri zor olgularinin ¢ok olmasi, klinigimizde ise
sadece zor olgularin olmasina bagh olabilir (27). Genel olarak
komplikasyonlarimiz farkl calismalarda belirtilen komplikasyon
oranlari ve literatlrle uyumludur.

Literatiir taramasinda LN, komplikasyonlarinin bu siniflamaya
gore degerlendirildigi az sayida calisma mevcut olup, giderek
daha yaygin kullanilmaya baglanmistir. Bizim calismamizin
dezavantaji hasta sayisinin az ve takip stresinin kisa olmasidir.
Sonu¢ olarak LN bobregin benign ve secilmis onkolojik
hastaliklarinda kullanilabilen minimal invaziv bir cerrahi
yontemdir. Laparoskopinin temel prensiplerini ve gelisebilecek
muhtemel komplikasyonlari bilerek morbidite ve mortalite
oranlarini daha asagilara cekmek mimkiin olmaktadir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Calismanin retrospektif dizayni nedeniyle etik
kurul onayr alinmamistir, Hasta Onayi: Yazili hasta onami bu
calismaya katilan hastalardan alinmistir.
Hakem Dedgerlendirmesi:  Editorler
degerlendirilmistir.
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The Optimum Dosage of Prilocaine in Periprostatic Nerve
Block During Transrectal Ultrasound Guided Prostate
Biopsy: A New Approach in Dose Calculation

Transrektal Ultrason Klavuzlugunda Yapilan Prostat Biyopsisinde Uygulanan Periprostatik
Sinir Blokajinda Uygun Prilokain Dozu: Doz Hesaplamada Yeni Bir Yaklasim
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Summary

Objective: We aimed to calculate the optimum dose of prilocaine per one
mL prostate volume in periprostatic nerve block (PPNB) during transrectal
ultrasound (TRUS) guided prostate biopsy (PBx).

Materials and Methods: We retrospectively evaluated the medical records
of 83 patients from whom 12 cores TRUS guided PBx were obtained
between years 2011 and 2013. Prostatic sizes were evaluated separately
as Size 1 (anterior-posterior on the axial plane), Size 2 (transversal), and
Size 3 (cranial-caudal on the sagittal plane) for all patients. The visual
analog scores (VAS) of the patients during PBx, prostatic volumes, and
prilocaine doses per one mL prostate were evaluated. The correlation
between VAS of patients during PBx and prostatic volume, the prostatic
sizes and prilocaine dosage per one mL prostate was analyzed using Cubic
regression test.

Results: It was found that VAS scores of patients were significantly positive
correlated with prostatic volume, Size 1, 2 and 3 (p<0.05). However,
there was a negative significant correlation between VAS and prilocaine
dose per one mL prostate volume (r=-0.402, p<0.01). The dose of 0.1
mL prilocaine infiltration per one mL prostatic tissue in PPNB was the
maximum dose that caused a mild and under annoying pain (VAS<2) in
patients according to cubic regression formula.

Conclusion: Prilocaine dosage, prostatic volume and prostatic sizes
(especially anterior-posterior and cranial-caudal) significantly affect VAS
scores during TRUS guided PBx. The pain in TRUS guided PBx should be
controlled with an optimum dose of prilocaine as 0.1 mL per one mL of
prostatic tissue.

Keywords: Pain, prilocaine, prostate, periprostatic nerve block, transrectal
ultrasound

0z

Amac: Amacimiz transrektal ultrason (TRUS) kilavuzlugunda yapilan
prostat biyopsisinde (PB) uygulanan periprostatik sinir blokajinda (PPSB)
prostat hacmi basina en uygun prilokain dozunun hesaplanmasidir.
Gereg ve Yontem: 2011-2013 yillari arasinda 12 kor TRUS kilavuzlugunda
PB alinan 83 hastanin tibbi kayitlar geriye donik incelendi. Prostat boyutu,
aksiyel planda antero-posterior (Boyut 1) ve transvers ol¢tim (Boyut 2) ve
sagittal planda kraniyo-kaudal 6lcim (Boyut 3) kullanilarak hesaplandi.
TRUS-PB esnasindaki visual analog skala (VAS), prostat hacimleri ve 1T ml
prostat hacmi bagsina uygulanan prilokain dozu degerlendirildi. Hastalarin
VAS ile prostat hacimleri, prostat boyutlari ve uygulanan prilokain dozlari
arasindaki korelasyon Cubic regresyon testi ile hesaplandi.

Bulgular: VAS ile prostat boyut 1, 2, 3 ve prostat hacmi arasinda anlamli
olarak pozitif korelasyon mevcuttur (p<0,05). Ancak VAS ile T ml prostat
hacmi basina prilokain dozu arasinda anlamli olarak negatif korelasyon
mevcuttur (r=-0,402, p<0,01). Kibik regresyon formiiliine gore TRUS
kilavuzlugunda PB sirasinda hafif ve rahatsiz etmeyen agri diizeyi (VAS<2)
icin PPSB sirasinda yapilmasi gereken maksimum prilokain dozu 1 ml
prostat hacmi basina 0,1 ml prilokain infiltrasyonudur.

Sonug: TRUS kilavuzlugunda PB sirasinda saptanan VAS, prilokain dozu,
prostat hacmi ve Ozellikle antero-prosterior ve kraniyo-kaudal prostat
boyutlarindan anlamli olarak etkilenmektedir. TURS kilavuzlugunda PB
esnasindaki agri 1 ml prostat dokusu basina 0,1 ml prilokain dozu ile etkin
olarak kontrol edilebilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Agr, prilokain, prostat, periprostatik sinir blokaji,
transrektal ultrason
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Introduction

Prostate cancer (PCa) is one of the most encountered cancers
in men in worldwide (1). The transrectal ultrasound (TRUS)
guided biopsy of prostate (PBx) is the gold standard method for
the diagnosis of PCa (2). The pain and discomfort in patients
under this procedure was reported by several studies (3,4).
Different local anesthetic techniques for TRUS guided PBx
procedure was described due to the pain and discomfort of the
patients (5,6,7,8,910). Intrarectal lubricant agents, periprostatic
nerve blocks (PPNB), intraprostatic anesthesia, caudal or
pudendal nerve blocks are some of the techniques described
(11). Although it depends on the patient’s characteristics and
the urologist’s experience, PPNB is the most effective and
commonly used method in TRUS guided PBx (12). Although
several researches were performed for various types and
amounts of local anesthetic agents in PPNB (5,6,7,8,9,10),
the optimum type and doses of local anesthetic agent is still
controversial.

There are some potential complications of PPNB during PBx.
The local anesthetic agents have some side effects according
to infiltration to circulation during PPNB. Nausea, anxiety and
arrhythmias are some of these complications (11). Though, the
needle punctures for injection and injected fluid have potential
risks for bacterial contamination and urinary tract infection
(17). Some authors have reported that the risk of sepsis did not
increase with PPNB (13). The injection of local anesthetic agent
is a painful procedure for the patient (14). Tifek et al. (15)
reported that the administration of low volume local anesthetic
agent decreased the pain during both instillation of local
anesthetic agent and biopsy, while there was no complication
related to local anesthetic absorption and the procedure.

The reduction of pain during TRUS guided PBx with the lowest
complication risk of PPNB is important for urologists. In the
present study, we aimed to investigate the optimum dose of
prilocaine in PPNB during TRUS guided PBx.

Materials and Methods

We retrospectively evaluated the medical records of patients
with TRUS guided PBx due to elevated serum prostate specific
antigen (PSA) levels and/or presence of abnormalities in digital
rectal examination between years 2011 and 2013 in our center.
This study was approved by our University Institutional Review
Board (Project No: KA 13/40).

The inclusion criteria of patients in this study were;

e Patients with the first TRUS guided PBx due to elevated serum
PSA level and/or presence of abnormalities in digital rectal
examination.

e Patients with 12 core TRUS guided PBx.

e The administration of 5 mL prilocaine as the only local
anesthetic method during TRUS guided PBx (this method is
routinely used in our clinic).

On the other hand, the exclusion criteria of patients were
the presence of bleeding diathesis, urinary tract infection,
anticoagulant therapy, history of allergy to local anesthetic
agents, re-biopsy, different doses or types of local anesthetic
agents as lidocaine or bupivacaine and additional local anesthesia
during PBx. We retrospectively evaluated the medical records of
165 patients and according to inclusion and exclusion criteria,
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83 patients were included in the study. Antibiotic prophylaxis
with 500 mg ciprofloxacin were initiated the night before the
PBx and continued twice daily for three days after the procedure
in all patients. None of the patients was administrated fleet
enema or oral analgesics before the procedure.

The Technique of Periprostatic Nerve Blocks During Transrectal
Ultrasound Guided Prostate Biopsy and Evaluation of Pain
All procedures were performed by the same urologists (M.K.,
U.G.) in an outpatient setting. The patient was placed in
left lateral decubitus position in all ultrasound evolutions,
local anesthesia administration and PBx sections. A Logiq C2
ultrasound device with a transrectal probe (GE Healthcare,
Milwaukee, Wisconsin, USA) was used to evaluate the prostate
and the local anesthetic agent was injected with a 22 gauge,
20 cm Chiba aspiration biopsy needle (Geotek Medical
Cooporation, Ankara, Turkey) in all patients. Five mL 2%
prilocaine (2.5 mL to each side) was injected just lateral to
the junction between the prostate base and seminal vesicle on
each side for PPNB. The prostate was examined in transverse
and sagittal planes after prilocaine infiltration. Prostatic sizes
were evaluated separately as Size 1 (anterior-posterior on the
axial plane), Size 2 (transversal), and Size 3 (cranial-caudal on
the sagittal plane) in all patients. The ellipsoid formula (Size
1xSize 2xSize 3x0.52) was used in the calculation of prostate
volume. Five minutes after prilocaine injection, the PBx was
performed in transverse plane using a 12 cores technique
(conventional sextant biopsies+6 laterally targeted biopsies in
apex, midzone and base of prostate bilaterally) with 18 gauge,
25 cm maxicore automatic biopsy gun needle using a biopsy
gun (Geotek Medical Cooporation, Ankara, Turkey). Following
the procedure, all patients were evaluated for the level of their
pain during the biopsies with a visual analog scale (VAS) from 0
(no pain) to 10 (worst pain) points.

Although all patients were injected 5 mL 2% prilocaine in
PPNB, the dosage of 2% prilocaine per 1 mL prostate volume
was calculated for each patient (5 mL 2% prilocaine/prostate
volume of patient). We evaluated the correlation between VAS
of patients during PBx and patient’s characteristics, prostatic
volumes, the prostatic sizes and the dosage of 2% prilocaine per
1 mL prostate. Also we evaluated the VAS-2% prilocaine dose
response graphic.

Statistical Analysis

The data were presented as mean + standard deviation. SPSS
16.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA) software
was used for statistical analysis. The power analysis of the
study was calculated by a statistician before the evaluation of
patients’ medical records. It was found that a case volume with
83 patients had a 85% power analysis. The mean values of
patients data was evaluated with descriptive statistical tests. The
Spearman’s correlation test was used to evaluate the correlation
between VAS and 2% prilocaine dosage, prostate sizes and
prostate volume. We also used the cubic regression test for
the relationship between VAS and 2% prilocaine dosages. The
values of p<0.05 were considered as statistically significant.

Results

The medical records of the patients were retrospectively
evaluated. The characteristics of patients are presented in Table
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1. The pathological findings of patients in PBx were benign
prostatic hyperplasia in 59 (71.1%) patients, PCa in 18 (21.7%)
patients, high grade prostatic intraepithelial neoplasia in one
(1.2%) patient and atypical small acinar proliferation in 5 (6%)
patients. According to these results, the main pathological
diagnosis was benign prostatic hyperplasia in our patients.
PCa was diagnosed in 18 (21.7%) patients. The complications
of procedure were observed only in 3 (3.6%) patients. One
(1.2%) patient with fever and urinary tract infection was
hospitalized one day after the procedure. One (1.2%) patient
had a vasovagal syncope and another (1.2%) had transient
arrhythmia during the procedure. These two biopsies in these
patients were completed after the conservative therapy.

We evaluated the correlation between the VAS during PBx
and other variables as prilocaine dosage per 1 mL prostatic
tissue and prostatic sizes (Table 2). According to these results,
VAS of the patients were significantly positive moderate
correlated with prostatic volume, Size 1 and 3. on the
other hand, there was a significantly negative moderate
correlation between VAS and prilocaine dose per 1T mL prostate
(r=-0.402, p<0.01).

Our results showed that the most powerful correlation was between
VAS of the patients and prilocaine dosage per 1 mL prostatic tissue.
The graphic of the relationship between VAS and prilocaine dosage
is presented in Figure 1. The formula of the graphic was found to be
belowaccordingto cubicregressiontest. Thedose of 0.1 mL prilocaine
infiltration per 1T mL prostatic tissue in PPNB was the maximum dose
that caused a mild and under annoying pain (VAS<2) in patients
with  TRUS guided 12 core PBx according to this formula
(Figure 1).

Table 1. The demographic characteristics and prostate sizes of
patients

Parameters Mean = SD
Age (year) 64.8+7.9
PSA (ng/mL) 15.1£18.1
Size 1 (mm) 41.5£10.5
Size 2 (mm) 57+7.9
Size 3 (mm) 53.6+£10.3
Prostate volume (ml) 72.2447.1
VAS 2.3£1.9

PSA: Prostate specific antigen, VAS: Visual analog scale, SD: Standard deviation

Table 2. The Spearman’s Correlation tables according to visual
analog scale score

Parameters r value p value
Age -0.019 0.86
PSA +0.187 0.09
Prilocaine dosage -0.402 <0.01
Size 1 +0.389 <0.01
Size 2 +0.232 0.03
Size 3 +0.328 <0.01
Prostate volume +0.303 <0.01
PSA: Prostate specific antigen

The formula of VAS-Prilocaine dosage curve: VAS=4.545-
(36.847xdosage)+(122.14xdosage2)-(139.111xdosage3)

Discussion

TRUS guided PBx is the main method in the diagnosis of PCa
(2). A significant pain was reported by investigators in 30% of
the patients (3,4). Pain and discomfort during PBx depend on
neuroanatomy of prostate and anal canal. Prostate parenchyma
and prostate capsule are more sensitive to pain in comparison
with rectal mucosa. The perforation of prostate capsule with
biopsy needle mainly generates the pain that is transmitted
through the neurovascular bundles. The nerves with sensorial
innervations of prostate capsule and stroma pass through
the posterolateral border of the prostate capsule at prostatic
base (11,16,17,18). Local anesthesia is widely used to reduce
the pain and discomfort of patients during TRUS guided PBx
11,19).

There are various types of local anesthesia during PBx such as
intrarectal local anesthetic gel, PPNB, intraprostatic anesthesia,
pelvic plexus blockade (11,19). The usage of PPNB in the control
of pain during PBx was first described by Nash et al. (16). PPNB is
the infiltration of local anesthetic agent around the neurovascular
bundle of prostate. Several meta-analyses have reported that
PPNB is the best method to control the pain during TRUS guided
PBx (11,19). Various anesthetic agents as lidocaine, bupivacaine
and mepivacaine have been used in PPNB. The most frequently
used agent is lidocain with long duration of action and low
incidence of side effects (11). Although Tiong et al. (19) reported
that the complications according to biopsy procedure or local
anesthetic agents did not increase in patients with PPNB in their
meta-analysis, it is well known that the local anesthetic agents
have several side effects including arrhythmias, hypotension and
anxiety (11). Though it was reported that the incidence of fever,
urinary tract infection and hospitalization after TRUS guided
PBx are higher in patients with PPNB, it was known that these
complications were also common in patients without PPNB (11).
On the other hand, Gan et al. (13) reported that PPNB during
TRUS guided PBx did not increase the risk of sepsis. Song et
al. (20) also reported the incidence of vasovagal syncope was
1%. Turgut et al. (21) reported that systemic lidocaine toxicity
had been seen in 2% of patients with PPNB. In this study, we
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Figure 1. The graphic of visual analog scale scores and prilocaine
dosage according to cubic regression test
VAS: Visual analog scale
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observed the vasovagal syncope in one (1.2%) patient and
transient arrhythmia in one (1.2%) patient. It was needed to
hospitalize one (1.2%) patient due to fever and urinary infection
in our study.

There are several studies with different type, concentration or
dosage of local anesthetic agents in PPNB during TRUS guided
PBx (10,15,22,23,24,25). The technique of PPNB was also
different in recent studies (8,22,23,26). The most frequently
used agent in PPNB was lidocaine with 1-2% concentrations
(11,19,22,23). The widely used applications of lidocaine were 5
or 10 mL in several studies (6,8,26). Although it was reported
that patients had lower pain during PBx with high volume
of local anesthetics in PPNB, the high concentration of local
anesthetics in low volumes had better control of pain in PBx
(9,15,27). Bupivacaine, ropivacaine and prilocaine are the less
frequently used agents in PPNB (5,10). The bilateral angel
between the prostate base and seminal vesicle is the most
common injection site in PPNB (11). In this study, 5 mL 2%
prilocaine (2,5 mL per each side) was used in PPNB and injected
the local anesthetic to the angel between the prostate base and
seminal vesicle bilaterally.

In a recent review, Loeb et al. (28) presented the prostate
volume as another predictor for pain during PBx. Some
investigators reported that the prostate volume was not an
important risk factor for pain associated with PBx (29). Bastide
et al. (29) evaluated the risk factors of pain during PBx in
patients without any anesthetic method and reported that the
only risk factor for pain was the initial localization of PBx. On
the other hand, Giannarini et al. (6) compared the efficiency of
combination perianal-intrarectal lidocaine-prilocaine cream and
PPNB with the two modalities alone during PBx. They reported
that the combination of both anesthetic methods had better
pain control during PBx and this effect was higher in patients
with larger prostate volume. Patients with larger prostate
volume needed more anesthetics during PBx (6). Additionally,
Yun et al. (30) showed that patients with prostate volume
larger than 40 mL had more pain during and after TRUS guided
PBx in comparison with patients with smaller prostate. Eight
mL of 1% lidocaine was administered to all patients at both
basolateral region of prostate for PPNB in their study (30). In
this study, we did not evaluate the patients by dividing into
groups according to their prostate volumes. We evaluated the
relationship between the VAS of patients during PBx and the
sizes of prostate. Prostate volume and the prostatic sizes were
positively correlated with VAS of the patients. We found that
the anatomical structure of prostate had an impact on the
efficiency of PPNB. Anterior-posterior and cranial-caudal sizes
of prostate had stronger relationships with VAS in comparison
of prostate volume. The increased sizes of prostate might affect
the infiltration anesthesia of periprostatic nerve negatively in
these patients. It was found that the dosage of prilocaine per 1
mL prostatic tissue was negatively correlated with VAS and the
optimum dosage for PBx procedure was 0.1 mL prilocaine per
1 mL prostatic tissue in PPNB. The VAS of the patients with this
optimum dosage of prilocaine was under annoying pain (VAS
<2) according to dose-response curve in our study.

To thwe best of our knowledge, this study is the first one to
calculate the optimum dosage of local anesthetic agent in PPNB
according to prostatic volume. We found that 0.1 mL prilocaine
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per T mL prostatic tissue in PPNB made the procedure less
painful for patients with 12 cores PBx. The optimum dosage for
anesthetic agents is important due to avoid the possible side
effects of agents and puncture of needle. This study has some
limitations according to its retrospectively designed nature.
The main limitation of the study was the absence of the VAS
of patients during PPNB and post PBx. We only evaluated the
VAS of patients during PBx. Another limitation was the usage
of single kind of local anesthetic agent prilocaine in our study.
The present study showed the relationship between the
prostatic volume and the pain during PBx. The importance of
this study was the calculation of an optimum dosage of local
anesthetic agent in PPNB according to the prostatic volume.
We found that the pain during PBx was negatively correlated
with the dosage of prilocaine per 1 mL prostatic tissue and
positively correlated with prostatic sizes (especially anterior-
posterior and cranial-caudal sizes) and volume. The changes in
anatomical structure of prostate have an impact on infiltration
anesthesia of local anesthetic agents in PPNB. The optimum
dosage of prilocaine was 0.1 mL prilocaine per 1 mL prostatic
tissue in PPNB for patients with 12 cores PBx. Unfortunately;
prospectively designed studies with high caseloads are needed
to find the optimum dosages for all local anesthetic agents in
PPNB during TRUS guided PBx.
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Summary

Objective: To evaluate the role of neutrophil to lymphocyte ratio (NLR),
high sensitive C-reactive protein (hs-CRP) and procalcitonin levels in the
prediction of tumor recurrence in stage T1aNOMO clear cell renal cell
carcinoma (RCC).

Materials and Methods: We assessed 400 patients pathologically
staged as T1aNOMO clear cell RCC after radical or partial nephrectomy,
in two institutions, between January 2007 and March 2014. Data
of demographics, neutrophil and lymphocyte counts, NLR, hs-CRP,
procalcitonin levels, tumor size, Fuhrmann nuclear grade and disease
recurrence were collected. The primary outcome measure of this study was
the evaluation of the relationship between NLR, hs-CRP and procalcitonin
levels with recurrence free survival.

Results: The mean age and the mean tumor size of the patients were
56.8+13.1 years and 29.3+7.7 mm, respectively. Mean NLR, hs-CRP and
procalcitonin levels were 3.2+2.6, 0.822+0.404 mg/L and 0.088+0.05
ng/mL, respectively. Fuhrmann Grade 1-2 and Fuhrmann Grade 3-4
tumor were observed in 76% and 24% of total patients, respectively. The
mean follow up of the patient was 32.8 months. Totally tumor recurrence
was detected in 5 patients. The receiver-operating characteristic analysis
revealed cut off values of 4.50 for the NLR, 0.655 mg/L for hs-CRP and
0.078 ng/mL for and procalcitonin levels. In the multivariate analysis, the
Fuhrmann grade 3-4 (p=0.017) and NLR values >4.50 (p=0.025) were
detected to be associated with increased risk of recurrence.

Conclusions: High preoperative NLR value may be associated with
increased risk of recurrence in stage pathologic T1a RCC patients. Studies
with longer duration of follow up, prospective and larger populations are
needed.

Keywords: Neutrophil-lymphocyte ratio, renal cell cancer, procalcitonin

0z

Amacg: Evre T1aNOMO seffaf hicreli renal hicreli karsinom (RHK)
hastalarinda niiksi 6ngormede Notrofil/lenfosit orani (NLO), yuksek
duyarlilikh C-reaktif protein (yd-CRP) ve prokalsitonin diizeylerinin roliiniin
degerlendirilmesidir.

Gerec ve Yontem: Ocak 2007-Mayis 2014 tarihleri arasinda, 2 merkezde,
radikal ya da parsiyel nefrektomi sonrasinda patolojik olarak TTaNOMO
olarak evrelendirilen 400 hasta degerlendirildi. Demografik bilgiler,
notrofil ve lenfosit sayilari, NLO, yd-CRP, prokalsitonin seviyeleri, timor
boyutu, Fuhrmann dereceleri ve hastalik niiksu ile ilgili bilgiler toplandi. Bu
calismada birincil sonug niiksstiz sagkalim ile NLO, yd-CRP ve prokalsitonin
diizeyleri arasindaki iliskinin degerlendirilmesi idi.

Bulgular: Ortalama yas ve ortalama sag kalim sirasi ile 56,8+13,1 yil ve
29,3+7,7 mm olarak bulundu. Ortalama NLO, yd-CRP ve prokalsitonin
degerleri sirasi ile 3,2+2,6; 0,822+0,404 mg/L ve 0,088+0,05 ng/ml
olarak bulundu. Hastalarin %76’sinda Fuhrmann derece 1-2, %24'(inde
ise Fuhrmann derece 3-4 timor izlendi. Ortalama takip siiresi 42,8 ay
idi. Toplamda 5 hastada timor niiksii saptandi. Alici isletim karakteristigi
analizi [Receiver operating characteristic (ROC)] ile NLO icin 4,5, yd-
CRP icin 0,655 mg/L ve prokalsitonin icin 0,078 degerlerini esik deger
olarak bulundu. Cok degiskenli analizde, Fuhrmann derecenin 3-4 olmasi
(p=0,017) ve NLO'nun 4,5’in lizerinde olmasi (p=0,025) artmis niiks riski
ile iligkili oldugu saptandi.

Sonug: Evre T1a RHK hastalarinda operasyon éncesi yiiksek NLO degerleri,
artmis niiks riski ile iliskili olabilir. Bu konuda daha uzun takip siiresi ve
daha genis hasta sayisina sahip prospektif calismalara ihtiyag vardir.
Anahtar Kelimeler: Notrofil-lenfosit orani, renal hicreli kanser,
prokalsitonin
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Introduction

Renal cell carcinomas (RCC) present 2-3% of all cancers in
adults and their annual incidence has increased in the last two
decades, worldwide (1). The number of renal tumors diagnosed
incidentally has increased recently due to the widespread use
of non-invasive radiological imaging techniques for diagnosis
of abdominal pathologies and this also leads to increased
detection of smaller and lower stage renal tumors (2).

For the treatment of small renal masses, partial nephrectomy
is currently accepted as the standard treatment. However,
20-30% of the localized RCC cases were shown to develop
metastasis despite successful treatment. Therefore new clinical
prognostic factors should be constituted in addition to already
known prognostic factors like tumor T stage and tumor nuclear
grade, which are not entirely reliable (3).

The association of systemic inflammation and carcinogenesis has
been studied for many cancer types including RCC (4,5,6,7,8).
Neutrophil to lymphocyte ratio (NLR) has been studied as
a marker of inflammation and its role in determination of
prognosis of RCC has been verified recently (8,9). Besides,
high sensitive C-reactive protein (hs-CRP) and procalcitonin
are the two other inflammatory markers associated with poorer
prognosis in patients with RCC (10,11,12,13). However in these
studies, stage T1-4 RCC patients were involved and none of the
existing studies focused on small renal masses of T1a stage.

In this study it was aimed to identify the role of NLR
in the prediction of recurrence following radical or partial
nephrectomy in stage T1aNOMO clear cell RCC patients.

Materials and Methods

Patients underwent radical or partial nephrectomy for clear cell
RCC in two clinics between January 2009 and March 2014 and
stage pathologic TTaNOMO disease, with at least 12 months of
follow up were included in the study. Preoperative staging was
performed by thoraco-abdominal CT and systematic lymph
node dissection was done in case of radiologically detected
lymphadenopathy or observed during surgery. Patients with
pathologically positive lymph nodes were excluded from the
study. Pathological examination revealed pathologic T stage,
tumor grade and histological cell type. Tumors were staged
according to the 2009 tumor, node, metastasis (TNM) criteria.
Fuhrmann criteria are used for tumor grading (14).

Exclusion Criteria

Patients with a history of inflammatory disease that may
modify the levels of inflammatory markers, clinical suspicion
or laboratory signs of bacterial or viral infection, patients with
history of chemotherapy, radiation therapy or any history of
either, or use of anti-inflammatory drugs or systemic steroids
were excluded from the study.

Data of the patients were collected from the medical records and
included: age, gender, neutrophil and lymphocyte counts, NLR
(NLR was calculated by dividing the absolute neutrophil count
by the absolute lymphocyte count), hs-CRP measured (1-3 days
before surgery), procalcitonin levels (measured 1-3 days before
surgery), tumor size, Fuhrmann nuclear grade and disease
recurrence. The primary outcome measure was the association
of NLR, hs-CRP and procalcitonin levels with recurrence free
survival. During the follow up all patients were evaluated with

blood tests, chest x-ray at third month postoperatively and
abdomen computerized tomography was performed at sixth
month postoperatively and repeated at 6 months interval up to
2 years and continued annually thereafter.

Statistical Analysis

Normal distribution of the data was investigated by the
Kolmogorov-Simirnov test and the data were expressed as
the mean * standard deviation. Recurrence-free survival time
was calculated from the date of nephrectomy to the date of
radiological detection of recurrence. The cut off value for NLR,
hs-CRP and procalcitonin levels for presence of recurrence was
determined by receiver-operating characteristic (ROC) curve
analysis. Further analysis was performed with dichotomous
grouping of the population based on the cut off values determined
from the ROC analysis. Survival curves were generated by the
Kaplan-Meier method. Univariate survival analysis was performed
with the log rank test. Multivariate analysis was performed using
Cox regression analysis. For the statistical significance p values
<0.05 was accepted. All statistical analyses were performed with
SPSS version 16.0 (Chicago, Illinois).

Results

Totally 400 patients met the eligibility criteria for analysis
and involved in the study. The mean age of the patients was
56.8£13.1 years. Two hundered sixty-eight patients (67%)
were males and 132 patients (33%) were females. The mean
tumor size was 29.3+7.7 mm. The mean NLR, hs-CRP and
procalcitonin levels were 3.2+2.6, 0.822+0.404 mg/L and
0.088+0.05 ng/mL, respectively. Fuhrmann Grade 1-2 tumor
was observed in 304 patients (76%) and Fuhrmann Grade
3-4 tumor was observed in 96 patients (24%). Totally tumor
recurrence was detected in 15 patients. The average duration
of follow up of the population was 32.8 months.

The ROC analysis revealed cut off values of 4.50 (sensitivity
80.4%, specificity 77.1%), 0.655 mg/L (sensitivity 74.5%,
specificity 80.3%) and 0.078 ng/mL (sensitivity 75.8%,
specificity 79.3%) for the NLR, hs-CRP and procalcitonin levels,
respectively.

The Kaplan-Meier analysis revealed that having tumor grade
3-4 (p=0.001) and having NLR>4.50 (p=0.001) were the
only parameters associated with increased risk of recurrence.
Kaplan-Meier curves are presented in Figure 1 and 2. Age,
gender, tumor size, hs-CRP level and procalcitonin level were
not found to be associated with increased risk of recurrence.
The results of univariate analysis are summarized in Table 1. In
the multivariate analysis, the tumor grade (HR: 2.547, 95% ClI:
1.455-6.023, p=0.017) and NLR (HR: 1.883, 95% CI: 1.228-
3.177, p= 0.025) were again found to be associated with
increased risk of recurrence.

Discussion

Systemic inflammation has a significant role in cancer
development and progression (15). Markers of systemic
inflammation have been studied in various cancer types including
the RCC (4-8). CRP, procalcitonin and NLR are the commonly
used markers of systemic inflammation. These markers are also
shown to have correlation with other prognostic factors such as
tumor stage and grade (16).
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Theassociation betweenincreased NLR and recurrence is complex
and remains to be elucidated. Neutrophilia is associated with
systemic inflammation and lymphopenia is a marker of immune
deficiency. Therefore, proposing NLR as a prognostic marker for
RCC patients seems particularly noteworthy. One of the main
characteristics of RCC is the response to immunotherapy (17).
Cytokines were the main therapy for advanced RCC until the
targeted therapy era. The hypotheses for the prognostic role of
NLR are immunologic deficiency which may be demonstrated
by low lymphocytes and inflammation with neutrophilia. NLR
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Figure 1. Kaplan-Meier curves of the recurrence free survival
rates with regard to neutrophil to lymphocyte ratio (NLR)
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Figure 2. Kaplan-Meier curves of the recurrence free survival
rates with regard to Fuhrmann grades
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for determination of risk of recurrence has been previously
studied by Ohno et al. (8). In their study, the authors evaluated
the role of NLR on development of recurrence. They found
that the recurrence free survival rate in patients with a NLR of
less than 2.7 was 93.7% at 5 years and this was significantly
higher than the patients with a ratio of 2.7 or greater 77.9%.
They also reported that increased preoperative NLR together
with the tumor stage was an independent risk factor for the
development of recurrence. However, their study population
included patients with stage T1-4 and subpopulation of low
stage tumors that we are diagnosed more frequently recently
were not evaluated separately. Recently de Martino et al.
(18) published their data for T1-3NOMO patients. They have
demonstrated 15% increase for each 1 point of increase in the
ratio of NLR. Similar to our study, they found high grade and
NLR as an independent prognostic marker. Distinctly, Pichler
et al. (19) did not demonstrate NLR as a prognostic marker
for over cancer specific or metastasis free survival. Only overall
survival was related to high NLR and they commented on a
possible role for NLR to predict severe cardiovascular and other
comorbidities in these patients.

Our study population consists of only clinical T1a tumors. The cut-
off value of NLR was 4.5 for our study, which seems to be higher
than previous studies. There were 15 recurrences in our cohort
and 12 of these patients had NLR>4.5. The main reason for the
higher cut-off value may be the excellent prognosis of clinical T1a
patients with low recurrence rates, more significant inflammation
and immune deficiency to provide a favorable microenvironment
for tumor invasion and metastasis. Previous studies mostly
included advanced RCC patients and investigated the role of NLR
as a biomarker. According to a very recent meta-analysis which
included localized and advanced RCC patients, NLR was found
as an independent prognostic marker for patients with RCC.
They also demonstrated the prognostic role of NLR at localized
RCC patients and proposed NLR for prognostic stratification
as a biomarker which is simple, robust and convenient (20).
The main point of our study was surveillance following surgery
for clinical T1a patients. The European Association of Urology
Guidelines on Renal Cell Carcinoma recommend a follow-up
based on patient’s risk factors and type of treatment and gave an
infrequent role for imaging modalities for low risk patients (21).
We think that in patients with high NLR we should perform an
elaborate follow-up.

Table 1. Results of univariate analysis for tumor recurrence

OR 95% ClI p
Age 1.066 | 0.455-1.856 | 0.844
Gender 1.147 | 0.792-2.889 | 0.814
Size 1.399 | 0.680-3.102 | 0.428
Fuhrmann Grade 3&4 2.733 | 1.121-5.822 | 0.001*
NLR (cut off: 4,50) 1.934 | 1.078-2.544 | 0.001*
Hs-CRP (cut off: 0.655 mg/L) 1.225 | 0.556-2.487 | 0.788
Procalcitonin (cut off: 0.078 ng/mL) | 1.266 | 0.603-2.655 | 0.781
*Statistically significant
NLR: Neutrophil to lymphocyte ratio, Hs-CRP: High sensitive-C-Reactive protein
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The role of CRP was studied previously and conflicting results
was demonstrated. Prognostic significance of high CRP levels
were shown in some studies (22,23). In the study of Ohno et
al. (8) CRP was not shown to be an independent prognostic
factor for the development of recurrence. Similarly in our
population of T1 RCC patients, hs-CRP measurements were
not found to predict development of recurrences. However,
there are only 15 patients with developed recurrences in our
population and therefore the results should be evaluated with
caution. Although CRP is a more accepted biomarker for RCC
patients, our outcomes showed NLR as a better biomarker for
low stage RCC.

Most important drawback of our study was the retrospective
nature and relatively low duration of follow-up. Besides,
disease recurrence was observed in only 15 patients, as this is
population of low risk for development of recurrence. Therefore
the results should be evaluated with caution and further studies
with larger population longer duration of follow up is needed.
In conclusion, preoperative elevation of measurement of
NLR has been found to be associated with increased risk of
recurrence in stage pathological T1a RCC patients. As a widely
available biomarker the clinicians may utilize NLR to adjust their
management for low risk RCC. Studies with longer duration of
follow up, prospective and larger populations are needed.
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The Role of Radiology in Perivesical Invasion of Muscle-Invasive Bladder Cancer
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Oz

Mesane kanseri Uriner sistemin en sk gorllen kanseridir. Mesane
kanserlerinin yaklasik %30’u tanida kas invaze mesane kanseridir (KIMK)
ve invazyon derinligi ile birlikte metastaz varlig sagkalimla direkt
iligkilidir. KIMK hastalarinda kemoterapi ve radyoterapi ile multimodal
mesane koruyucu tedaviler, radikal sistektomi ile kargilastirilabilir diizeyde
sagkalim oranlari ortaya koymaktadir. Bu nedenle dogru ve givenilir
evrelendirme, mesane kanserinde en uygun tedavinin seciminde buyiik
dnem tagimaktadir. KIMK’lerinin evrelendirmesinde abdominal ve pelvik
bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik rezonans goériintiileme ile
birlikte kontrastsiz toraks BT yapilmasini 6nerilmektedir. Bu derlemenin
amaci KIMK’nin evrelemesinde perivezikal invazyonu géstermede
goriintileme yontemlerini ve klinik kullanimlarini degerlendirmektir.
Anahtar Kelimeler: tibbi
goriintileme

Mesane kanseri, tumor evrelemesi,

Summary

Bladder cancer is the most common cancer of the urinary tract. At the
initial diagnosis of bladder cancer, approximately 30% of the cases
are diagnosed as muscle-invasive bladder cancer (MIBC). Metastases
and depth of invasion are directly related to survival. In patients with
MIBC, multimodal bladder-sparing treatments with chemotherapy and
radiotherapy reveal comparable survival rates with radical cystectomy.
Therefore, accurate and reliable staging of bladder cancer is of
paramount importance in choosing the most appropriate treatment
method. In patients with confirmed MIBC, computed tomography
(CT) or magnetic resonance imaging of abdomen and pelvis and the
unenhanced CT of the chest is recommended for the optimal staging.
The aim of this review was to evaluate imaging of perivesical invasion in
MIBC and their clinical usage.

Keywords: Bladder cancer, tumor staging, medical imaging

Giris

Mesane kanseri Uriner sistemin en sik gorilen kanseri olup,
tim kanserler arasinda dokuzuncu siradadir (1). Yetmis bes
yasina kadar mesane kanseri gelisme olasiligi erkekler icin
%2-4, kadinlar icin %0,5-1'dir (2). Nufustaki yaglanmanin
getirdigi dogal sonuclardan birisi de mesane kanserinin goriilme
sikigindaki artistir. Mesane kanserlerinin yaklasik %30u ilk
saptandiginda kas dokusuna invazedir ve invazyon derinligi ile
birlikte metastaz varligi sagkalimla direkt iligkilidir (1,3).

Kas invaze mesane kanserleri (KIMK) icin standart tedavi radikal
sistektomi ve genisletilmis pelvik lenf nodu diseksiyonudur.
Bununla birlikte radikal sistektomi genellikle anlamli morbidite
ve mortalite ile iliskilidir. Son yillarda secilmis KiMK hasta
gruplarinda yapilan kemoterapi ve radyoterapi ile multimodal
mesane koruyucu tedaviler, radikal sistektomi ile karsilastirilabilir
diizeyde sagkalim oranlari ortaya koymaktadir (4,5). Bu nedenle
dogru ve glvenilir evrelendirme, mesane kanserinde en uygun
tedavinin seciminde bulyuk 6nem tagimaktadir.

Mesane kanserlerinde timorin perivezikal dokuya yayilim
seviyesi The American Joint Committe’nin 2010 yili timor-lenf
nodu-metastaz siniflamasina gore T3a (mikroskobik perivezikal
yag invazyonu) ve T3b (makroskopik perivezikal yag invazyonu)
alt gruplari ile degerlendirilmektedir (6). KIMK’de gérintiileme
yontemleri tanisal ve evreleme icin ayr ayr incelenmelidir.
Mesane kanserli hastalarin %85’inde agrisiz mikroskopik veya
makroskopik hematiiri mevcuttur ve hematiri kaynaginin
arastinimasi hedeflendiginde kullanilan goériintileme yontem
ve bulgular, bilinen bir KIMK'nin evrelemesinden tamamen
farklidir. Mesane kanseri tanisi genellikle sistoskopi ya da uriner
sistem ultrasonografi incelemesi ile konur. Ayrica Urolojik
olmayan nedenlerle yapilan pelvisin kesitsel gorintilemeleri
sirasinda insidental olarak da bulunabilir. Mesane kanseri
tanisinda kullanilan diger goriintileme yontemleri ise bilgisayarl
tomografi (BT) ve BT lrografi, manyetik rezonans goriintileme
(MRG) ve MR dtrografi, BT ile birlikte MR sanal sistoskopidir.
Pozitron emisyon tomografi-BT (PET-BT) mesane kanseri
tanisinda yeri yoktur.
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Evreleme icin yapilan goriintileme yontemlerinin esas amaci,
T3b veya daha yiiksek evredeki hastaligi ve 6zellikle lokal olmak
Uzere lenf nodu metastazlarini tespit etmektir (1,7). Ginimuzde
hem The National Compreshensive Cancer Network hem de
Euopean Association of Urology (EAU) kilavuzu KIMK’lerinin ilk
evrelendirmesinde abdominal ve pelvik BT veya MRG ile birlikte
kontrastsiz toraks BT yapilmasini 6nermektedir (1,8). Ayrica
EAU kilavuzu evrelemede ust Uriner sistemin de tam olarak
incelenebilmesi icin bosaltim fazinda BT UGrografi yapiimasini
onermektedir (1).

Bu derlemenin amaci KIMK evrelemesinde, perivezikal invazyonu
gostermede goriintiileme yontemlerini ve klinik kullanimlarini
degerlendirmek ve gelisen goriintiileme yontemlerinin avantaj
ve dezavantajlarini tartismaktir.

Bilgisayarli Tomografi

Mesane duvarinin katmanlarinin gérintiilenmesi mesane
kanserinin lokal evrelemesi icin 6nemlidir ancak BT’nin bu
ayrnmi net olarak gosterememesi en blyik dezavantajidir.
Bununla birlikte perivezikal ya§ dokuya (T3b) ve komsu
organlara invazyonu tespit etmede yararhdir (1). Aksiyel BT
gorintiler mesane tabanini ve kubbe dilzeyini gostermekte
yetersizdir. Ancak BT’deki teknolojik gelismelerin sonucunda
multiplanar gorintiler elde edilebilmekte ve bu sinirlama
ortadan kalkmaktadir. ideal bir BT gériintiilemesi icin mesane
dolu olmalidir, bu lezyonun tanisinda duyarlhih@: arttirir, ayni
zamanda dogru evrelendirmeye olanak saglar. Evreleme
icin yapilacak BT gorintilemesi, intravendz kontrast madde
verilerek yapilmali ve kontrast madde mesaneye ulasmadan
nefrografik fazda gerceklestiriimelidir. Pyelografik fazda
kontrast maddenin, mesane icerisindeki jet akima bagh olarak
lezyonu taklit edebilecegi ya da saklayabilecegi g6z oniinde
bulundurulmalidir.

Kontrastl BT incelemesinde, yag dokuda atenlasyon artisi,
lineer infiltrasyonlar ve timor ile perivezikal yag doku arasindaki
dizensizlik, tumorin perivezikal yag dokuya invaze (T3b)
oldugunu gosterir (Sekil 1, 2). Transuretral rezeksiyon (TUR)
sonrasi 6dem ve enflasyona bagl fokal duvar kalinlasmasi
ve perivezikal yag dokuda cizgilenmeler timori ve derin
invazyonu taklit ederek yanls evrelendirmeye sebep olabilir.
Bu nedenle ideal BT incelemesi TUR'dan en az 7 giin sonra
yapiimalidir (9). Kim ve ark.'min (10) calismasinda, evreleme
amach BT incelemesi yapilan 67 hastada perivezikal yag doku
invazyonunun %389 duyarlilik ve %95 o6zgiillikle saptandigi
bildirilmistir. Ayni calismada BT incelemesi ile TUR arasindaki
strenin en az 7 giin oldugu 44 hastada, BT'nin perivezikal
invazyon tanisindaki duyarlihg %92 ve 6zgilligi %98 olarak
yayinlanmigtir.

Manyetik Rezonans Goriintileme

MRG'nin yiiksek yumusak doku ¢6ziintirliigu ile mesane duvarinin
katmanlarinin goriintiilenmesindeki becerisi BT'ye gore en
onemli Ustlnlugiduir. Bununla birlikte uzaysal ¢ozinirligu
BT'ye gore dusuktir. Mesanenin degerlendirilmesi icin gerekli
olan yiiksek uzaysal ¢oziinirlik, ince kesit (3 mm) ve genis
bir matriks, faz siral ylizeyel koil kullanimi ile saglanabilir (11).
Ayrica multiplanar goriintiler, mesane kubbesi ve tabaninda
yerlesen lezyonlarin tani ve evrelemesini kolaylastinr. MRG’de,

BT ile benzer sekilde optimal degerlendirme icin mesanenin
dolu olmasi gereklidir. Yeterince dolu olmayan mesanede
timarin tanisi, asin dolu mesanede ise yag dokuya uygulanan
kompresyonun artmasi ile perivezikal yag doku invazyonunun
saptanmasini zorlastirmaktadir. Bu nedenle incelemeden 2 saat
once hastanin mesanesini bosaltmasi 6nerilir (11).
Konvansiyonel MRG’nin temel sekanslarini yag baskisiz T1
agirlikh gorintuler ve yag baskili ve baskisiz T2 agirlikl gorintiler
olusturur. Multiplanar anatomik goriinti sekanslarina eklenen
difizyon agirhklh MRG (DA-MRG) ve dinamik kontrastl MRG
(DK-MRQG) ile olusturulan multiparametrik MRG ile timoriin
morfolojik yapisiyla birlikte fonksiyonel doku karakteri de
degerlendirilebilmektedir. Gunumizde lokal evrelemede
multiparametrik MRG onerilmektedir (11).

Morfolojik degerlendirmede T1 agirlikli goriintiler, perivezikal
yag invazyonunun, lenf nodu tutulumunun ve kemik
metastazlarinin belirlenmesi icin ideal sekanstir (Sekil 3a). Ancak
T1 agirhkli goriintiilerin dezavantaji timor ile mesane duvarinin
benzer sinyal karakterine sahip olmasindan dolay birbirinden
ayirt edilememesidir (8). T2 agirlikh goruntler timor derinliginin
degerlendirilmesi, timoriin fibrozisten ayrilmasi, ¢evre organ
invazyonunun ve kemik iligi metastazlarinin saptanmasi icin
uygun sekanslardir (Sekil 3b, c) (12). DK-MRG’de tumor,

Sekil 1. Kontrasth aksiyel bilgisayarli tomografi goriintiistinde
mesane duvarinda yaygin timor dokusu ve sagda perivezikal
yag doku ile timor arasinda duzensizlik ile birlikte lineer
cizgilenmeler izlenmektedir (patolojik olarak evre T3b mesane
kanseri)

Sekil 2. Kontrasth aksiyel bilgisayarli tomografi goriintiisiinde
mesane sol tarafinda kitle lezyonu ve komsu perivezikal yag
dokuda lineer cizgilenmeler ve dansite artigi izlenmektedir
(patolojik olarak evre T3b mesane kanseri)
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mesane duvarina ve cevre yapilara gore daha erken kontrast
tutulumu gosterir ve bu o6zelligi ile timorin fibrozis ya da
odemden ayirmini saglayabilir (Sekil 3d) (12). DA-MRG’nin
temelinde timor ya da bir dokunun mikro cevresinde bulunan
su molekdillerinin yayilma gticii yer alir (13). Su molekillerinin
yaylhminda diger bir deyisle diflizyonunda olusan kisithlik ya
da azalma, fazla sinyal algilanmasina ve daha parlak bir sinyal
anlamina gelir (14). Perivezikal yag dokuya yogun uzanim ya da
timor ile perivezikal yag doku planinda diizensizlik MRG’de T3b
olarak kabul edilmektedir (13,15). BT ile benzer sekilde MRG’de
de TUR’'dan kisa sure sonra yapilan incelemelerde 6dem ve
enflamasyon, perivezikal yag invazyonunu taklit edebilir ve
gercegin uzerinde evrelemeye yol acabilir (12). Multiparametrik
MRG’de amag fonksiyonel goriintiileme ile morfolojik bulgulari
gliclendirerek tanisal dogrulugu arttirmak amaclanmaktadir.

Kim ve ark. (16) MRG ile yaptiklari calismada perivezikal
invazyonu %83 dogruluk ile gostermislerdir. Tekes ve ark.’nin
(12) yapti§i dinamik MR calismasinda organa sinirli timaérler
ile organa sinirlh olmayan tiimoérlerin ayrimi %82 dogrulukla
gOsterilmistir. Yiiz yirmi iki kas invaze mesane kanserli hastada
yapilan DK-MRG calismasinda, lenf nodu negatif organa sinirli
mesane kanserlerini organ sinirli olmayan mesane kanserlerinden
%74'lik dogruluk orani ile ayirt etmektedir (15). Kirk hastada
52 mesane tumorinin degerlendirildigi baska bir calismada,
evre T3 ve T4 timorleri T2 ve alti timorlerden T2 agirhikh

Sekil 3. Aksiyel manyetik rezonans goriintilerde mesane
arka duvarindan kaynaklanan kitle lezyonu izlenmektedir. T1
agirhkh gorintiide (a) lezyon mesane duvari ile izointens sinyal
ozelliginde. T2 agirlikli gorintide (b) ve yag baskih T2 agirhikli
(c) goruntiide mesaneye gore hipointens sinyal 0Ozelliginde
olup medialde kas ve perivezikal yag doku ile ara planlari
bozulmustur. Kontrasth yag baskili T1 agirlikh gorintide
kitlenin yogun ve heterojen kontrastlandigi izlenmektedir

Sekil 4. F-fluorodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografi-
bilgisayarli tomografi incelemesinde dusiik doz bilgisayarh
tomografi gorintisiinde sol Ureterovezikal bileske diizeyinde
kitle lezyonu izlenmekte (a) olup pozitron emisyon tomografi
(b) ve fuzyon gorintilerde (c) yodun F-fluorodeoksiglukoz
ekskresyonuna bagli olarak lezyon secilememekte
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imajlar tek basina degerlendirildiginde %85, T2 ve DA imaijlar
birlikteliginde %92, T2 ve kontrasth imajlar birlikteliginde
%90 ve her ucl birlikte degerlendirildiginde %94 dogruluk
ile ayrilabildigi bildirilmistir (17). U¢ yiiz altmig iki mesane
kanserli hastada yapilan bir calismada sadece T2 agirhkli
imajlar deg@erlendirildiginde evre T3 ve lizerinde tiimorler
okuyucularin deneyimlerine gore %?74-92 arasinda degisen
dogruluklar ile ayirt edilebilirken, T2 agirlikli imajlarla birlikte
DA gorintilerinde degerlendiriimesiyle %93-99 gibi yuksek
dogruluk oranlan bildirilmistir (18).

Pozitron Emisyon Tomografi-Bilgisayarh
Tomografi

PET-BT mesane kanserlerinin tanisinda rolii yoktur ve takiplerde
tedaviye verilen cevabin degerlendirmesi icin kullaniimasi
Snerilmektedir. ideal kullanim alani uzak metastazlarin, pelvik
lenf nodu metastazlarinin, pelvik rekiirrensin saptanmasi ve
potansiyel olarak timor ile fibrozis ya da radyoterapiye bagli
degisikliklerinayinminin saglanmasidir (19). F-fluorodeoksiglukoz
(FDQ) en sik kullanilan radyoizotoptur ve mesaneye ekskresyonu
nedeni ile PET-BT’nin kullanimini sinirlamaktadir (Sekil 4). Bu
nedenle ¢cekim sirasinda hastaya bir Uiretral kateter yerlestirilerek
FDG'nin mesanede birikmesi 6nlenmelidir. Karbon (C) kolin
veya C-methionin gibi mesaneye ekskresyonu daha az olan
diger radyoizotoplar ile yapilan calismalarda primer timor
gosterilebilmekte ise de bu radyoizotoplarin taniya ve evrelemeye
katkisi gosterilememistir (8,11,20). PET-BT ile yapilan calismalar
goOstermistir ki mesane kanseri nodal evrelemesinde kontrasth
BT'ye gbre ustunligiini, primer timor tanisinda ve lokal
evrelemede gosterememektedir (21,22,23).

Sonug

Tani almis KiMK'nin evrelemede perivezikal yad invazyon
varligini kontratl BT ve multiparametrik MR gortintilemeler ile
yakin ve benzer ylksek dogruluk oranlariyla gosterilebilmektedir.
BT'nin iyonizan radyasyon icermesi en 6nemli dezavantaji iken
bir nefes tutumu siirede yapilan inceleme siiresi ise en 6nemli
avantajidir. MRG agisindan baktigimizda en onemli avanta;j
iyonizan radyasyon icermemesi iken uzun inceleme siresi ve
multiparametrik inceleme yapabilen merkez sayisinin az olmasi
en blyuk dezavantajlanidir. BT incelemelerinde kullanilan non-
iyonik kontrast maddeler bobrek fonksiyonlarini etkilerken
MRG’de kullanilan gadalinyum temelli kontrast maddeler
bobrek fonksiyonlari bozuk hastalarda nefrojenik sistemik
fibrozise neden olmaktadir. Bu nedenlerle mesane timorlerinde
evrelendirme ve perivezikal yag invazyonu degerlendirmede
hangi gorintlleme yonteminin secilecedi klinik deneyim ve
hastanin kisisel 6zelliklerine gore yapilmahdir.
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Kasa Invaziv Olmayan Mesane Kanserinde Erken
veya Ertelenmis Sistektomi Kimlere Yapilmali? Se¢cim
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Which Patients Should Undergo Immediate or Deferred Cystectomy in Non-Muscle
Invazive Bladder Cancer? Evaluation of Selection Criteria
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Oz

Mesane kanseri Avrupa’da uriner traktin en sik goriilen malignensisidir.
Mesane kanserlerinin %70’i ilk tani aninda kasa invaziv olmayan mesane
kanseri (KIOMK) iken %30’u kasa invaziv mesane kanseridir (KIMK).
Diisuik risk grubundaki KIOMK hastalarinda komplet mesane timariniin
transuretral rezeksiyonu-(TUR-MT) ve perioperatif tek doz adjuvan
kemoterapotik (6rn; mitomisin) insitilasyonu yeterli olabilmekte iken,
yuiksek riskli hastalar genellikle TUR-MT sonrasi basil calmette-guerin
(veya mitomisin) instilasyonu ile tedavi edilmektedirler. Yiksek riskli
KIOMK’de sistektomi de bir tedavi secenegi olabilir. KIMK'de radikal
sistektomi (RS) definitif tedavi olmasina ragmen yiiksek riskli KIOMK
hastalarinda RS’nin yeri ve zamani halen tartismalidir. Kesin bir zaman
esigi olmamakla beraber KIOMK’de erken ve ertelenmis olmak tizere iki
farkli sistektomi kavrami vardir. Erken sistektomi patolojik tani sonrasi kisa
zamanda yapilan sistektomiyi tanimlarken, mesane koruyucu tedaviler
sonrasi yapilan sistektomi ise ertelenmis sistektomidir. KIOMK'de erken
ve ertelenmis sistektomiyi karsilastiran pek cok calisma, dizaynlar ve
sonuglar birbirleriyle tam olarak ortlismese de erken sistektominin
sagladigi sagkalim avantaji ile ertelenmis sistektomiye Ustiin oldugunu
gostermistir.  Yapilan calismalar ve bir meta-analiz 1s1§inda lamina
propriadaki invazyon derinligi ve karsinoma in situ varliginin erken
sistektomiyi destekleyen en 6nemli faktorler oldugu gosterilmistir. Artan
bilgi birikimi ve cerrahi tecriibe ile beraber robotik cerrahi ve ortotopik
uriner diversiyonlarin daha yaygin kullanilabiliyor olmasi hem klinisyenleri
hem de hastalari saglayacagi fonksiyonel ve estetik avantajlar ile erken
sistektomiye karar vermede cesaretlendirebilir.

Anahtar Kelimeler: Erken sistektomi, ertelenmis sistektomi, basil
calmette-guerin, mesane timori

Summary

Bladder cancer is the most common malignancy of the urinary tract
in Europe. 70% of all muscle invasive is bladder cancer (MIBC) at
the time of diagnosis whereas remaining 30% is non-muscle invasive
bladder cancer (NMIBC). NMIBC patients with low-risk can be treated
with complete transurethral resection of bladder tumor (TUR-BT) and
perioperative single-dose adjuvant chemotherapeutic instillation; whilst
TUR-BT and bacille calmette guerin (or mitomycin) treatment are usually
used in patient management with high-risk tumor. Radical cystectomy
may be the choice of treatment in high-risk NMIBC. Although radical
cystectomy is the definitive treatment of MIBC, its role and timing in
NMIBC is still remains unclear. Early and deferred cystectomy refers
two different cystectomy concepts in NMIBC without a definitive time
threshold. Early cystectomy defines cystectomy in a short time span
following pathologic diagnosis, whereas cystectomy performed after
bladder-sparing surgery is a deferred cystectomy. Despite the difference
between these studies in regard to design and outcomes, most of the
conducted studies have shown immediate cystectomy to be superior to
deferred cystectomy with favorable survival rates. According to previous
studies and a meta-analysis, depth of invasion in lamina propria and
presence of carcinoma in situ have shown to be the most significant
factors supporting immediate cystectomy. Increased knowledge
and surgical experience, the advantages of robotic surgery as well
as orthotopic urinary diversions being used more common are some
factors which may encourage clinicians and patients in decision making
for an early cystectomy with functional and aesthetic advantages.
Keywords: Early cystectomy, deferred cystectomy, bacille calmette
guerin, bladder cancer
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Giris

Mesane kanseri, yliz binde 4,1 ile 27,1 arasinda degisen insidansi
ile Avrupa’da Uriner traktin en sk goriulen malignensisidir
(1). Mesane kanserlerinin %70’'i ilk tani aninda kasa invaziv
olmayan mesane kanseri (KIOMK) iken %30’u kasa invaziv
mesane kanseridir (KIMK) (2). KIOMK’ler invaziv olmayan
papiller karsinomlari, Grotelyuma sinirh yiiksek dereceli flat
lezyonlar [karsinoma in situ (CIS)] ve sadece lamina propriaya
(LP) invaze olan (pT1) timorleri kapsar. Tedavi stratejileri
mesane timorinin transiretral rezeksiyonuyla (TUR-MT)
konulan patolojik taniya gore sekillenmekle birlikte, mesanedeki
timor sayisi ve boyutu, rekirrens oranlari, T kategorisi, CIS
varhgr ve timor derecesi progresyon ve rekirrens riskininin
degerlendirmesinde énem tagimaktadir (3). KIOMK’lerin TUR-
MT sonrasi kisa ve uzun donem rekiirrens ve progresyon riskini
ongormede klinisyenlere yardimci olmak amaciyla gectigimiz on
yilda iki buyik Avrupa Arastirma Konsorsiyumu’ndan (European
Organisation for Research and Treatment of Cancer ve Spanish
Urological Club for Oncological Treatment) elde edilen veriler
dogrultusunda iki adet skorlama sistemi gelistirilmistir. Bu
skorlama sistemleri cinsiyet, timor derece ve evre, rekirrensler,
timor boyutu, multifokalite ve CIS varligi gibi cesitli parametreler
Uzerine kurulmustur (Tablo 1, 2) (4,5).

Dustik riskli KIOMK’lerin progresyonu nadir gériilmesine ragmen
yuksek risk grubuna dahil timori olan hastalarda 5 yil icinde
KIMK'ye ilerleyis %30 ile %50 arasinda gozlenebilir (3). Yapilan
bir calismada KIMK nedeniyle sistektomi yapilan hastalarin
%S57'si tani aninda kasa invaziv iken %43’inin KIOMK iken
organ koruyucu cerrahiye ragmen KiMK'ye ilerleyen hastalar
oldugu gorilmdstar (2).

Dustik risk grubundaki hastalarda komplet TUR-MT ve perioperatif
tek doz adjuvan kemoterapoétik (6rn; mitomisin) insitilasyonu
yeterli olabilmekte iken, yuksek riskli hastalar genellikle basil
calmette-guerin (BCG) instilasyonu ile tedavi edilmektedirler.
BCG tedavisinin hem rekiirrensi hem de progresyonu azalttigi
bilinmektedir (3). Fakat BCG tedavisi altindaki KiOMK
hastalarinda %40,5 oraninda rekiirrens gozlenmesi ve yaklagik
yarisinin progrese olmasi KIOMK’de sistektominin zamanini
tartismali hale getirmistir (3,6). T1 yulksek dereceli (T1Yd)
timorlerin yuksek riskli olmasi ve T1 timor grubunun degisen
oranlarda disuk patolojik tani alan pT2 timorlerden olusmasi
nedeniyle kanser spesifik mortalitenin %34’e kadar cikabilecegi
akilda tutulmaldir (7). KIMK’de sistektomi (RS) definitif tedavi
olmasina ragmen vyiksek riskli KIOMK hastalarinda RS’nin
yeri ve zamani halen tartismalidir. KIOMK'nin distik malign
potansiyelli olabildigi gibi agresif ve bazen olimcul olabilmesi
nedeniyle pek cok tedavi secenegi akla gelebilir (8). Ornegin
hem yiiksek rekiirrens hem de progresyon riskine sahip olan
T1Yd bir hastaya nasil yaklagilmaldir? Bu hastalarda induksiyon
ve sonrasinda idame intravezikal BCG tedavisi denenebilir
fakat yiiksek progresyon riski erken sistektomiyi akla getirebilir.
Peki senede %15 gibi bir progresyon olasiligi sistektomi icin
yeterli midir? (5) Bu calisma KIOMK’de erken ve ertelenmis
sistektominin yeri ve zamani konusunda yapilan calismalari
derlemeye ve klinisyenlere hasta ve hastalik yonetiminde yol
gosterici olmayl amaclamaktadir.

Kasa invaziv Olmayan Mesane Kanserinde
Sistektomi

KIOMK'de erken ve ertelenmis sistektomiyi karsilastiran,
cogunlukla retrospektif dizaynda pek cok calisma yapilmistir
(Tablo 3) (3,9,10,11,12,13). Hautmann ve ark. (10) tarafindan
yapilan calismada erken ve ertelenmis sistektomi sonuclari
kargilastinlmistir. Tek TUR-MT sonrasi erken sistektomi yapilan
114 hastanin sistektomi spesimeni ile TUR-MT spesimenleri
karsilastinldiginda ilk TUR-MT degerlendirmesinde %20,2
oraninda dislk evreleme yapildigi gozlenmistir. Hastalar timor
derecelerine gore duslk dereceli, artan dereceli (upgrading-
sistektomi patoloji derecesi TUR patoloji derecesinden ytiksek
gelen) ve ylksek dereceli olarak 3 gruba ayrilmustir. iki yiiz altmig
hasta ilk KIOMK tanisindan sistektomiye kadar uzun dénem takip
edilmis ve carpici bulgular elde edilmistir. Buna gore sasirtici
bir sekilde sistektomi sonrasi timor spesifik sagkalim, ilk tan
aninda disuk dereceli olan hasta grubunda yuksek dereceli olan
grubundan daha koti bulunmustur. Dislk dereceli mesane
tiimorlerinde ilk tanidan sistektomiye gidisteki medyan siire 5
yili asarken, bu stire yiiksek dereceli timorlerde 2,5 yilin altinda
bulunmustur (10). KIOMK’lerin sistektomi spesimenlerindeki
organa sinirh hastalik dustk dereceli timorlerde %80 iken,
yuksek derecelilerde %65 ve artan derecelilerde %55,6 olarak
bulunmustur. Yani, ilk TUR-MT'de disiik dereceli timor tanisi
alip daha sonra Ust dereceye progrese olan hastalikta yayilim

Tablo 1. Rekiirrens ve progresyonu hesaplamada kullanilan faktorlerin
agirhiklar (5)

Faktor Rekiirrens Progresyon
Tamor sayisi

Tek 0 0
2-7 3

>8 6 3
Timor boyutu

<3 cm 0 0

>3 cm 3

Onceki rekiirrens orani

Primer

<1 rek/yil

>1 rek/yil

T kategorisi

Ta 0

T 1 4
(@

Yok 0

Var 1

Sinif

G1 0 0
G2 1 0
G3 2 5
Toplam skor 0-17 0-23
CIS: Karsinoma in situ
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daha agresif olabilir (10). T1Yd tanisi ile hemen sistektomi
olan 124 hasta ile ertelenmis sistektomi yapilan 99 hastanin
uzun donem sonuclari karsilastinldiginda ertelenmis grupta
sistektomi spesimen incelemesinde %63,6 oraninda patolojik
evre artisi (upstaging) gozlenmistir. Bu oran erken sistektomi
grubunda ise sadece %29,2 idi (10). Yani mikerrer transtretral
rezeksiyonlar her zaman dogru evrelemeye hizmet etmeyebilir.
Benzer sekilde organ sinirli olmayan hastalik, erken sistektomi
grubunda %38, 6 iken gecikmeli sistektomi grubunda %14,1, lenf
nodu pozitifligi erken sistektomi grubunda %9,1 iken gecikmeli
sistektomi grubunda ise %20,2 bulunmustur. Bu calismada 5
ve 10 yillik timor spesifik sagkalim erken sistektomi grubunda
%83,9 ve %78,9 iken gecikmeli sistektomi grubunda %74,8
ve %64,5 bulunmustur (10). Thalmann ve ark. (9) tarafindan
yapilan calismada ise bu calismaya oOrtismeyen sonuclar
bulunmustur. Erken sistektomi ve TUR+BCG tedavisi sonrasi
gecikmeli sistektomiyi karsilastiran Thalmann ve ark. (9) genel
ve 5 yillik kanser spesifik sagkalim (KSS) agisindan gecikmeli
sistektomi grubunu daha avantajli bulmustur. Buna gore 5 yillik
genel sagkalim ertelenmis sistektomi grubunda %69 iken erken
sistektomi grubunda %54 olarak bulunmustur (p=0,12). Bes
yillik KSS ise gecikmeli sistektomi ve erken sistektomi grubunda
sirastyla %80 ve %69’dur (p=0,33). Lenfadenektomide erken
sistektomi grubunda %14, ertelenmis sistektomi grubunda

ise %19 oraninda pozitif lenf nodu saptanmistir (p=0,40).
Ayrica erken sistektomi hastalarindaki multifokal hastalik orani
(%76), ertelenmis sistektomi hastalarindakinden (%55) daha
yuksek bulunmustur (p=0,14) (9). Denzinger ve ark."da (11)
multifokalite, timor boyutu ve CIS gibi bilinen risk faktorlerinin
etkisi ile beraber erken ve gecikmeli sistektomiyi karsilagtirmistir.
On yillik KSS erken sistektomi grubunda %78 iken ertelenmis
sistektomi grubunda %51 olarak bulunmustur (p<0,01). Erken
sistektomi hastalarinda CIS varlidi %38,8 iken ertelenmis
sistektomi hastalarinda %52,9'dur. Yapilan coklu regresyon
analizinde CIS varligi veya yoklugu T1Yd hastalikta erken ve
ertelenmis sistektomide KSS ile iliskili yegane faktor olarak
bulunmustur. Multifokal ve buyik timori olan hastalardan
ziyade mesane timorlerine CIS eslik eden hastalar erken
sistektominin en iyi adaylar olarak gosterilmistir (11). Varca
ve ark.’min (12) yaptigi calismada da erken sistektominin hem
progresyonsuz sagkallm (53,7 aya karsin 31,9 ay, p<0,05)
hem de genel sagkalim oranlariyla (59,7 aya karsin 36,4 ay,
p<0,05) gecikmeli sistektomiye Ustiin oldugu g0sterilmistir.
Herr ve Sogani (13) yiksek riskli KIOMK’de ilk tanidan
sonraki iki yil icinde yapilan sistektomiyi erken sistektomi
olarak degerlendirmis ve uzun dénem sagkalima etkisini, iki
yildan daha uzun takip ve tedavi sonrasi yapilan ertelenmis
sistektomiye oranla daha faydali bulmustur. T1Yd timore sahip

Tablo 2. Toplam skora gore rekiirrens ve progresyon olasiliklari (5)

Rekiirrens skoru

1 yillik rekiirrens olasiligi (%95 GA)

5 yillik rekiirrens olasihgi (%95 GA)

0 %15 (%10-%19) %31 (%24-%37)
1-4 %24 (%21-%26) %46 (%42-%49)
5.9 %38 (%35-%41) %62 (%58-%65)
10-17 %61 (%55-%67) %78 (%73-%84)

Progresyon skoru

1 yillik progresyon olasihigi (%95 GA)

5 yillik progresyon olasiligi (%95 GA)

0 %0,2 (%0-%0,7) %0,8 (%0-%1,7)
2-6 %1 (%0,4-%]1,6) %6 (%5-%8)

7-13 %5 (%4-%7) %17 (%14-%20)
14-23 %17 (%10-%24) %45 (%35-%55)

GA: Gliven araligi

Tablo 3. Erken ve gecikmeli sistektomiyi karsilastiran bazi calismalar

Hasta sayisi Sistektomi sonucu KSS Ertelenmis sistektomi Erken sistektomi
yliksek evreleme KSS KSS
Jager ve ark. (3) 278 %34 %82* - -
Thalmann ve ark. (9) 121 - - (n=92) (n=29)
%80* %69*
Hautmann ve ark. (10) 274 %20,2 - (n=99) (n=175)
%64,5** %78,7**
Denzinger ve ark. (11) 105 %30 - (n=51) (n=54)
%51** %78**
Varca ve ark. (12) 74 - - (n=47) (n=27)
31,94+35,19 ay (PS) 53,73148,54 ay (PS)
Herr ve Sogani (13) 90 - - (n=42) (n=48)
%26*** %69***

*Bes yillik kanser spesifik sagkalim, **On yillik kanser spesifik sagkalim, ***On bes yillik hastaliga 6zgii sagkalim, PS: Progresyonsuz sagkalim, KSS: Kanser spesifik sagkalim
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olan hastalarin tedavisinde sadece TUR-MT ve intravezikal
BCG tedavisi ile birlikte TUR-MT sonuclari karsilagtiriimig
ve T1Yd tumorlerde %30’lar kurali onerilmistir. Buna gore
hastalarin %30"u rekirrens gelistirmeyecek, %30’u metastatik
hastaliktan Olecek ve 9%30'u gecikmeli olarak sistektomiye
ihtiya¢c duyacaktir. Bu calismada gecikmeli sistektomiye giden
yalniz TUR-MT ve TUR-MT+BCG hastalarinin genel ve hastaliga
0zgu sagkalimlari arasinda anlamli farkhlik saptanmamistir
(14). Jager ve ark. (3) tarafindan 278‘i KIOMK hastasi olmak
Uzere RS’ye giden 1,054 hasta ile yapilan calismada yuksek
riskli KIOMK hastalarda erken ve ertelenmis RS'nin sagkalima
etkisi arastinlmistir. Bu calismada RS spesimenlerinin patolojik
incelemesi sonucunda 278 KiOMK hastasinin 95’'inde (%34)
patolojik evre artisi (upstaging) izlenmistir. Doksan dokuz
hastada (%36) patolojik timor evresi degdismezken, 84
hastada (%30) timor evresi azalmistir. TUmor evresi azalan
84 hastadan 51’inin (%18,3) RS spesimeninde rezidi timor
dokusuna rastlanmamustir. Yuksek riskli KIOMK hastalarinda,
RS’nin ertelenmesinin ve mesane koruyucu cerrahi ile tedavinin
hastalarin kansere 6zgi sagkalimini azaltugini bildirmislerdir
(3). Yakin zamanda 15,215 hasta ile yapilan bir meta-analizde
T1Yd mesane kanserli hastalarda erken sistektomi kriterleri
ortaya konmaya calisiimistir (7). Bu calismada 5 yillik genel
progresyon orani %21 olarak bulunmustur. Benzer calismalara
gore nispeten dusiik olan bu degerin zaman icerisinde T1Yd
timor tedavisindeki iyilesmelere bagl olabilecegi aktarilmustir.
Bu meta-analizde hem progresyon hem de KSS Uzerine en
etkili faktor LP’deki timor invazyon derinligi olarak bildirilmistir.
Ayrica CIS varligi, lenfovaskiler invazyon, BCG kullaniimamig
olmasi, kadin cinsiyet, 3 cm’den biyuk timor varhigi ve coklu
timor varhigi diger koti prognostik faktorler olarak bulunmustur.
Sonug olarak T1b/c KIOMK olan hastalarin invaziv mesane
kanserli hastalar ile esit riske sahip olduklar 6ngorisi ile 6zellikle
CIS gibi diger risk faktorlerininde varhigi durumunda siddetle
erken sistektomiye aday olabilecekleri vurgulamistir (7). Yiiksek
dereceli hastaligi olan hastalarin yaklasik Ucte biri sonunda
invaziv mesane kanseri olabilmektedir. CIS hastalari ise %40 ile
%83 oraninda kasa invaziv hastalia progrese olabilmektedir.
Ayrica CIS hastalarinda sistektomi de %55’e varan oranda evre
yukselmesi izlenirken CIS olmayan hastalarda bu oran yalnizca
%6’dir (8,15). Bunlann disginda anormal kromozom sayilari ve
morfolojileri gibi genetik faktorler de mesane kanserlerinde
rekiirrens ve progresyon ile iligkilendirilmistir (16,17,18,19,20).
Watters ve ark. (19) KIOMK’nin detriisor kasina invaze olarak T2
timore progresyonundan kromozom 1 ve 8’deki polizomilerin
sorumlu olabilecegini bildirmistir. Baska bir calismada ise
p53, p21 ve pRb genlerinin farkli ekspresyonlarinin mesane
kanserinde progresyonla iliskili olabilecegi gosterilmistir. Bu gen
urdinlerinin degisik miktarda bulundugu mesane kanseri hastalari
kanser rekirrensi ve 6lim acisindan ytiksek riskli bulunmuslardir
(20). Benzer sekilde 54 pT1 mesane kanseri hastasi ile yapilan
genetik calismada mesane kanseri progresyonunun genetik bir
alt yapisi olabileceg@i gosterilmistir. Bu calisma sonucunda 5p ve
3p22-24 gen lokuslarindaki artis ve 4p, 5q, 69, 10q ve 18qg gen
lokuslarindaki kayiplar pT1 mesane kanserinde progresyonla
iliskili bulunmustur (18). Zaman icerisinde bu ve benzeri genetik
calismalar 1siginda belirli hastalara erken sistektomi 6nermek
mimkiin olabilir.

Sonug¢

KiMK’de sistektomi ve lenf nodu diseksiyonu kesin tedavi
yontemi iken KIOMK’de sistektominin yeri tartismalidir. ‘Hangi
hastaya, ne zaman sistektomi yapilmali?’ sorusu halen tam
olarak cevaplanabilmis degildir. Yapilan calismalar ve meta-
analizler igi§inda LP’deki invazyon derinligi ve CIS varhginin
erken sistektomiyi destekleyen en onemli faktorler oldugu
distndlebilir. Ayrica tekrarlanan TUR-MT spesimenlerinin
patolojik incelenmesi sonucu raporlanan timaor evrelerinin her
zaman saglikl olamayabilecegi, bu hastalarin sistektomi olmalari
halinde patolojik incelemede evrelerinin artabilecegi (upstating)
akilda tutulmahdir. Giiniimuzde poptuler olan ve hizla gelismeye
devam eden genetik bilimi hangi KIOMK hastalarin KiMK'ye
progrese olacagini 6ngoérmede umut vericidir. Sistektomi
operasyonunun buyukligiu, morbiditesi ve yasam kalitesi
lizerine olan etkileri klinisyen ve hastalarin operasyon kararlarini
glclestirmektedir. Oysa artan bilgi birikimi ve cerrahi tecriibe
ile beraber robotik cerrahi ve ortotopik uriner diversiyonlarin
daha yaygin kullanilabiliyor olmasi hem klinisyenleri hem de
hastalari saglayacagi fonksiyonel ve estetik avantajlar ile erken
sistektomiye karar vermede cesaretlendirebilir.

Sorular

1. CIS varhigi olan KIOMK’ler hangi oranda kasa invaziv hale
gelmektedir?

2. KIOMK'lerin erken ve uzun dénem progresyon ve rekirrensi
ongormek icin kullanilan skorlama sistemlerinin parametreleri
nelerdir?

3. Erken ve ertelenmis sistektomiyi karsilastiran meta-analiz
sonucunda kasa invaziv olmayan hastalikta KSS’ye en etkili
faktor nedir?

Etik
Hakem Degerlendirmesi:
degerlendirilmistir.
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Oz
Kansertedavisindekigelismelerkanserlihastalardasagkalimiuzatmaktadir.
Ancak bu sagkalim yararina ragmen gerek kemoterapi/radyoterapi veya
kombine tedaviler ve gerekse ayni kanserojen ajana maruziyetin devam
etmesi gibi nedenler sekonder kanser gelisimine neden olabilmektedir.
Multipl primer tiimérler her biri ayri, her biri malignite 6zelligi gosteren
ve birinin digerinin metastazi olma olasiliyi ekarte edilmis timorlerin
varlidi seklinde tanimlanmistir. Ortaya ¢ikis zamanina gore senkron ya
da metakron tiimorler seklinde degerlendirilmektedir. Senkron tiimorler
siklikla maruz kalinan kanserojen nedeniyle ortaya cikarken, metakron
timorler genellikle radyoterapi gibi tedaviler sonrasinda gelismektedir.
Multipl primer tiimérlerin nedeni ve gelisim mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte immiin yetmezlik, genetik instabilite, artmis
sistemik kemoterapi ve radyoterapi kullanimi, artmis sagkalim, yaslilik ve
sigara gibi pek cok faktor suclanmaktadir. Gelisiminde saha kanserlesmesi
(field cancerization) ve klonalite (common clonal origin) hipotezleri
lzerinde durulmaktadir. Multiple primer kanserler siklikla respiratuvar,
gastrointestinal ve genitolriner sistemde goriilmektedir. Mesanenin
degisici epitel karsinomu da senkron ya da metakron multipl timorler
icinde gorilebilmektedir. Multipl primer kanserlerinin nasil tedavi
edilmeleri gerektigine dair halen genis serili calismalar bulunmamaktadir.
Primer malign timorll hastalarin sekonder kanser gelisim riski acisindan
yakin takipleri cok 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Multipl primer kanser, senkron ve metakron
tiimorler, sekonder tiimor, mesane kanseri

Summary

The improvements in cancer treatment prolonged survival in
patients. Despite this survival benefit, chemotherapies, radiotherapies
or combination therapies, and continuing exposure to the same
carcinogenic agents may lead to secondary cancers. Multiple primary
neoplasm is described as multiple tumors in a single patient posing
distinct individual malignant characteristics with definite exclusion
of one tumor is the metastasis of the other. According to the time
of onset, these are considered to be synchronous or metachronous
tumors. While synchronous tumors often occur due to carcinogen
exposure, metachronous tumors often develop after treatments such
as radiotherapy. Although the cause and developmental mechanisms
of multiple primary tumors are not clear, several factors including
immune deficiency, genetic instability, increased use of systemic
chemotherapy and radiotherapy, increased survival, elderliness, and
smoking have been implicated. The two developmental hypotheses in
development of multiple primary tumors appear as field cancerization
and common clonal origin. Multiple primary tumors often involve
respiratory, gastrointestinal, and genitourinary systems. Transitional cell
carcinoma of the urinary bladder may also rise as part of synchronous or
metachronous multiple tumors. We still lack large scale studies relevant
to the treatment of multiple primary cancers. Close follow-up in primary
malignant tumor patients is of extreme importance for the risk of
secondary cancers.

Keywords: Multiple primary tumor, synchronous and metachronous
tumors, secondary tumor, bladder cancer

Giris

Multipl primer kanserler (MPK) ilk olarak 1889 yilinda Billroth
tarafindan farkh histolojide, farkli organda ve farkli zaman
araliginda ortaya cikan timorler olarak tanimlanmustir (1). Bu
tanimlama sistemi Warren ve Gates (2) tarafindan 1932 yilinda
modifiye edilerek glinimiizde kullanilan seklini almistir. Giincel
tanimlamaya gore multipl primer timaérlerde olmasi gereken li¢
ozellik (a) her timoriin klinik ve histolojik 6zellikleriyle malign
oldugunun ortaya konulmasi; (b) her birinin histolojik olarak farkh
timorler olmasi; (c) herhangi bir tiimorin digerinin nikst ya da
metastazi olmadiginin gosterilmesi seklinde belirlenmektedir.

ilk primer timar genellikle indeks timor olarak da adlandirilir.
Coklu primer timorler senkron veya metakron tiimorler olmak
Uzere iki grupta degerlendiriimektedir. Ancak senkron ve
metakron tiimor tanimi icin bir uzlagi s6z konusu degildir.
SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results) olciitlerine
gore ilk timor tanisindan itibaren iki ay icerisinde yeni tani
konmus kanserler icin senkron, iki aydan sonrasi icin metakron
taniminin kullanilmasi 6nerilmektedir (3). iki aydan daha kisa
strede ortaya cikan tiimorler icin bazi calismalarda simiiltane
timor terimi de kullanilmistir (4). Moertel (5), yeni bir
tanimlama getirerek ikincil timor, indeks timor tanisindan
itibaren alti ay icerisinde gorillrse senkron, alti aydan sonra
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gorilirse metakron timor olarak siniflandirmanin daha dogru
olabilecegini belirtmistir. Ulkemizden yapilan iki ayri calismada
MPK icin senkron timor oranlart %34 ve %53,2 olarak
bildirilmistir (6,7). Diger calismalarla kiyaslandiginda oranlarin
bu denli ytiksek olmasi senkron timér tanimindaki farkhlklara,
farkli toplum &zelliklerine ve tanisal yontemlerin artan basarisina
baglanmigstir. Multipl primer tiimorlerin senkron ya da metakron
olarak ayrilmasinin esas nedeni farkl risk faktorlerinin sonucunda
gelismis olmalaridir. Metakron tiimorler daha ziyade onceki
kanser tedavilerinin bir sonucu olarak gelisirken, senkron
timorler sigara ve alkol gibi organ spesifik karsinojenlerle
iliskilidir. Bu nedenle senkron tiimorler siklikla sigara ile iliskili
olarak aerodigestif (bas-boyun, akciger ve Ust 6zogafus) ve
riner sistemi tutma egilimindedir (8). Sekonder timor gelisme
riskini artiran kemoterapé6tik tedavilerden ozellikle alkalen
ajanlar en sik yassi hiicreli kansere neden olurken, radyoterapi
her tip kanser sikhdini artirabilmektedir (9). Radyoterapi alan
olgularda ortaya cikan tiimorler daha ziyade metakron timorler
seklindedir. Radyoterapi ile tedavi, sagkalimi artirarak metakron
timor gelisimi icin gerekli sureye katkida bulunur ve bu durum
sagkalan etkisi olarak adlandirlmaktadir (9).

MPK’nin  glincel tanimlamasinda gri bolge olarak
adlandirilabilecek durumlar s6z konusudur. Warren ve Gates
(2) siniflamasindaki ilk kriteri histopatolojik inceleme ile
karsilamak mimkin iken, diger iki kriter kafa karistirici olmaya
ve tartisiimaya devam etmektedir. Ornegdin ayni organda
ortaya cikan kanserlerin lokal niiks mu yoksa sekonder timor
mi oldugunu belirlemek olduk¢a zordur ve bu konuda bir fikir
birligi bulunmamaktadir. indeks timér ile yeni timaral olusum
arasindaki mesafenin 1,5 cm ya da bazi calismalarda 2 cm
olmasi durumunda sekonder primer timdérden bahsedilebilecegi
belirtilmektedir (10,11). Bazi arastirmacilar ayni organda ortaya
cikan timorlere sekonder primer kanser tanisi koyabilmek
icin indeks timor tanisindan itibaren 1 yildan daha fazla bir
strenin gecmesi gerektigini ileri sirmuglerdir (12). Yine farkh
histolojide olmalari gereken timorler, farkli organlarda ama
ayni histolojide ise ya da cift organlarin her ikisinde de timor
varligi durumunda nasil bir siniflandirma yapilmalidir sorusuna
yanitlar aranmistir. Bu noktada Moertel ve ark. (13), Warren
ve Gates (2) siniflandirmasina giren tiimorler yaninda asagida
listelenen durumlarin siniflandirmaya MPK alt gruplari olarak
dahil edilmesinin uygun olabilecegini belirtmislerdir:

(a) Ayni doku ya da organin iki veya daha fazla sayidaki primer
timord (mesane timoriinde oldugu gibi),

(b) Ayni tipte dokulara sahip komsu organlarin timorleri
[mesane ve Ureterin transizyonel hiicreli karsinomu (THK)],

(c) Cift organlarin multipl timorleri (bobrek timora gibi).
Cagimizda yasam suresinin uzamasi, erken tani, cerrahi ve
onkolojik tedavi olanaklarinin artmasi ayni hastada farkh
organda ya da ayni organda ikinci bir primer malignite gortilme
insidansini artirmaktadir. Kanserli bir hasta ikinci bir kanser
acisindan genel popilasyona gore 1,29 kat daha fazla risk
altindadir (14).

Multipl primer timorlerin gortlme sikhi@ ile ilgili farkl oranlar
bildirilmistir. Genel olarak tim karsinomlarin %0,7-11,7’si
oraninda bildirilmektedir (15,16,17). SEER analiz sonuclarina
gore (1973-1999; 2,7 milyon olgu) %10 sekonder timor
bildirilmistir (18). SEER 25 wyilik (1975-2003) sonuglari
degerlendirdiginde bu oran %13,7 olarak verilmektedir (19).

32

Yine ayni grubun 2006 yili sonuglarina gére her alti olgunun
birinde (%16) sekonder ya da daha ¢oklu yeni timor tahmininde
bulunulmugstur (20).

Meta-analiz sonuglarina gore sekonder timor sikhidi %3-5,
Ugtincdl timor icin %0,5 ve dordincil timor icin %0,3 olarak
belirtiimektedir (18,21,22). Toplam 551 hastay! kapsayan bir
calismada cift kanser insidansi %26,9 olarak belirlenmistir. Bu
oranlar Gguncdl, dordincil ve hatta besincil olarak ortaya ¢cikan
kanserler icin sirasiyla %6,2; %1,1; ve %0,2 olarak bildirilmistir
(23). Literatiirde glottis, renal pelvis, mesane, oral kavite,
prostat ve 6zofagus seklinde alti organi tutan g farkli histolojik
tipteki MPK olgusu dahi bulunmaktadir (24).

Multipl primer timorler her yasta ortaya cikabilmekle birlikte
ileri yaslarda daha sik goruldigu bildirilmektedir. Coklu
primer timorlerin %75’ten fazlasinin 50 yas Uzerinde ortaya
ciktigr belirtilmistir (6,15). Yine Diinya Saglk Orgiti’niin
yas siniflamasina gore multipl tumorler ileri yas grubunda
(>65 yas) daha sik gorilmektedir. Bu sonug¢ karsinogenezisin
suiresi, yasl dokularin karsinojenlere direngsizligi ve yaglanmayla
immunitenin zayiflamasi gibi nedenlerle aciklanabilir (25).
Cocuklardaki MPK orani 1970 ile 1986 yillarn arasinda 21 yas
altindaki toplam 13,136 kanser olgusunu iceren bir calismada
%0,54 olarak bildirilmistir (26). Ulkemizden yapilan bir
calismada ise bu oran %0,28 olarak belirtilmistir (27).

Cinsiyet acisindan bakildiginda erkek hakimiyeti dikkati
¢ekmektedir. Senkron veya metakron tiumdrlerin erkeklerde
daha sik gorilmesinin nedeni daha yiiksek oranda alkol ve
sigara tlketimine ya da okilt prostat kanserlerinin mesane
kanserli hastalarda tarama etkisi (screening effect) sonucunda
saptanmasina bagh olabilir (8,28,29). Literatiirde 0,9:1 ile
3,5:1 arasinda degisen bir oran belirtiimektedir (6,30,31,32).
Ulkemizden Gursel ve ark.’nin (27) calismasinda bu oran 1,7:1
olarak verilmistir. Bu dagiimin bu kadar degisken olmasinin olasi
nedeni otopsi serilerinde siklikla bildirilen klinik 6nemsiz prostat
kanserlerinin gercek MPK olarak dikkate alinip alinmamasi ile
ilgili olabilir.

Multipl Sekonder Tiimor Gelisimi

Coklu primer timorlerin nedeni ve gelisim mekanizmasi halen
tam olarak aydinlatilamamistir. Tanisal yontemlerin ve takip
politikalarinin yogun olarak uygulanmasi, ilk kanserin ortaya
ctkmasina neden olan genetik ve davranissal risk faktorlerinin
devam etmesi ve kemoterapi/radyoterapi ile tedavi kanserli bir
olguda sekonder primer kanser gelisiminin baglica G¢ nedenini
olusturmaktadir (33). Karsinogeneze iligkin teoriler basta olmak
Uzere iki primer malignitenin gelismesi pek cok faktoriin
etkisi altindadir. immiin yetmezlik, timér stipresér genlerdeki
kalitimsal defekt, persistan cevresel karsinojenik etki, genetik
instabilite, saha kanserlesmesi, artmis sistemik kemoterapi
ve radyoterapi kullanimi, hormonal maniptlasyon, genetik/
hedefe yonelik tedavi, doku transplantasyonu, artmis sagkalim,
yaslilik, sigara, diyet gibi bircok nedene bagh gelisebilmektedir
(4,34,35).

Kanser gelisiminde en hararetle tartigilan konu bu gelisimin
klonal mi yoksa oligoklonal mi oldugu yoniindedir ve bu
nedenle siklikla bu iki hipotez iizerinde durulmaktadir. Onceki
calismalar saha kanserlesmesi (field cancerization) ya da saha
defekt hipotezi olarak da adlandirilan oligoklonal teori (izerinde
yogunlasmis iken, son molekiiler calismalar ortak klonal kdken
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(common clonal origin) alternatif teorisini destekler niteliktedir.
Klonal teoride timorin tek bir hiicreden ¢ogaldigi dustincesi
kanserin en temel 6zelliklerinden biri olarak kabul edilmektedir.

Saha Kanserlesmesi (Field Cancerization)

ilk olarak Slaughter ve ark. (36) tarafindan 1953 yilinda
tanimlanmistir. Ayni kanserojene farkli doku ya da organlarin
maruz kalmasi alan kanserlesmesi olarak adlandirilan bir
strecin gelisimine neden olmaktadir. MPK’lerde indeks kanser
gelisim bolgesinde veya yakininda sonradan diger kanserlerin
gelisim olasihg yiksektir. Diger bir ifade ile, islevi ve anatomik
ozellikleri farkl olan organlarda MPK gelisimi bu kisilerde
kansere yatkinlik olabilecegini duslindiirmektedir (16). Ayni
organdaki tumor ciftleri siklikla senkron timor tipinde ortaya
cikmaktadir. Buradan hareketle saha kanserlesmesi teorisi
metakron timorlerden ziyade senkron timorlerin gelisimi icin
daha yiksek olasilikta gecerli gibi gériinmektedir (6,28). Yine
ayni kanserojene maruz kalan bolgelerde siklikla ayni histolojik
tipte kanserler gériilmektedir. Ornegin; sigaraya bagl olarak
mesane ve akciger epitelinde hiperplaziden, metaplazi, displazi,
in situ ve invaziv kansere ilerleyen morfolojik degisiklikler sonucu
benzer histolojik tiplerin gorilme sikhgi artmaktadir (37). Bu
hipotez MPK’de neden en sik bu li¢ bolgenin tutuldugunu da
acikhik getirebilmektedir.

Ortak Klonal K6ken (Common Clonal Origin)

Senkron veya metakron tumorlerin klonal iliskisi 6nemli
sorulardan biridir ve hala pek cok calismanin arastirma konusunu
olusturmaktadir. Klonalite terimi her zaman ayni sekilde
tanimlanmadigr ve kullanilan farkli molekdiler belirleyicilerin
klonaliteyi daima ayni dlctide degerlendirememesi yayimlanmig
sonuclarin yorumlanmasinda karmasa yaratan en o6nemli
faktorlerden biridir (38). Klonalite bir B timoériiniin Atimaorindeki
hiicrelerden kaynaklandigi anlamina gelebilir. Bununla birlikte
A ve B timodrlerinin ayni huicresel orjinden olustugunu ama
birinin digerinden gelismedigini de ileri siirebilir. ilk durumda
A timorinde bulunan genetik degisikliklerin B tiimoriinde de
bulunmasi beklenir zira B timori A timorindeki hicrelerin
bir gelisimini yansitmaktadir (38). $ekil 1’deki B timoéri A
timoritinden koken almis olabilir ¢linkii B timori hem HRAS
(Harvey rat sarcoma) hem de TP53 mutasyonuna sahiptir.
Buna ragmen C timori farkh bir orjine sahip olabilir. Klonal
iliskinin en yaygin anlami tiimorlerin ayni progenitor hiicreleri
paylagsmasidir. Progenitor hiicre pek cok ogul hiicreye neden
oldugu ve bu ogul hiicreler farkli mutasyonlarda izlenebildigi
icin ortak progenitor iceren tiimorlerin ortak bir mutasyon
profilini paylasmalar gerekmeyebilir (38). Bu nedenle resimdeki
A, B, C timorlerinden C timori HRAS ve TP53 mutasyonlarini,
A ve B timorleri FGFR3 mutasyonlarini gostermese de klonal
olabilir (Sekil 1). Basit olarak bu tumorler farkli gelisimsel
sonlanimlar sergileyebilir. Ustelik bu sonuglarin yorumlanmasi
yuksek oranda klonaliteyi belirlemek icin kullanilan belirteclere
baghdir. Uygulanan genetik belirte¢ TP53 gen mutasyonunda
oldugu gibi timor gelisimindeki gec olaylari gosteriyorsa
benzer mutasyon paternleri klonaliteyi goOsterebilecek ama
farkl paternler oligoklonaliteyi kanitlayamayacaktir (38). Bu
nedenle ortak progenitoriin izini sirmek amaglandiginda
timor gelisiminin erken evresindeki bir genetik degisiklik daha

uygundur ve bu proses baglamadan 6nce kullanilan bir genetik
belirtec daha bilgi verici olabilir (38).

Klonaliteyi degerlendirmek icin kullanilan bir diger belirteg
de X kromozom inaktivasyon paternidir. Bircok timorin tek
hiicreden tiiredigi X kromozomu inaktivasyonu ile gosterilmistir.
Disi hicrelerde iki X kromozomu bulunmaktadir ve bu
hiicrelerden sadece biri aktif haldedir. X kromozomunun biri
embriyo gelisimi sirasinda rastlantisal olarak heterokromatine
donuserek inaktiflesir. X kromozom inaktivasyonu gelisimin
erken doneminde ortaya c¢ikar ve rastgele bir olaydir. Bir
kromozom inaktif oldugu zaman onun asagi dogru tim
yolaklari ve ayni X kromozomunun tim ogul hiicreleri de
inaktivasyon gosterir. Bir birey X kromozomundaki genlerden
biri icin polimorfik (heterozigot) ise farkl hiicrelerde farkl alleller
anlatim yapar. Normal doku farkh inaktif X kromozomlarini
tastyan hucrelerin kanisimindan olustugu icin heterozigot
disilerin normal dokusunda iki allelin de anlatimi gorilir. TGUmor
dokusunda ise heterozigot X kromozomu genlerinden yalnizca
bir tanesinin anlatim yaptigi gorilir. Bu, X inaktivasyonunun
timor gelismeden 6nce tamamlandigini ve s6z konusu timora
olusturan hdcrelerin hepsinin ayni hiicreden tiirevlendigini
gosterir. Dolayisiyla X kromozomunun hangi allelinin (gen
varyant) metilasyon gosterdigini, ayni X kromozomunun iki
hiicresinin inaktivasyon gosterip gostermedigini belirlemek
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Sekil 1. Klonal kokenli timorlerin sematik gorinimu. A, B ve
C harfleriyle gosterilen (¢ Urotelyal karsinomda degisik gen
mutasyonlari belirtilmistir. Oklar ortak progenitor hiicreden
olasi gelisim yollarini gostermektedir. Noktali ok B timoriiniin
A timorinden olasi gelisimini simgelemektedir. Kutucuklar biri
metilasyon nedeniyle inaktif halde (gri renk tonunda) olmak
lizere iki X kromozomu icermektedir (38)
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mimkiindir. Onemle vurgulamak gerekirse X kromozom
inaktivasyon analizleri yalnizca klonalite olmadigini kanitlar,
klonalite oldugunu kanitlamaz. Ciinki iki farkh hiicre klonu sans
eseri ayni X kromozomunda inaktive olabilir (38). Ozetle Sekil
1'de de belirtildigi gibi A, B ve C tiimérleri ayni X kromozomu
inaktivasyonu gosteriyorlarsa ortak tiim ge¢ genetik degisiklikleri
paylagsmasalar bile klonal olmalar olasidir.

Klonalite amaciyla en sik kullanilan bir diger belirleyici insan
androjen reseptor (AR) genidir. Senkron veya metakron
timorler ortak progenitor hiicreyi paylasiyorlarsa ayni AR
allelinin inaktivasyon gostermesi beklenir (38).

Mesanenin Senkron ve Metakron Tiimorleri

Mesane Urotelyal kanserinin klonal orjinli olabilecegi senkron
timorler icin X kromozom inaktivasyon paterni ve mikrosatellit
degisimleri ile, metakron timorler icin P53 timor supresor
gen mutasyonunun tanimlanmasiyla gosterilmistir (39,40,41).
Son calismalar heterozigosite kaybi degerlendirmesiyle klonal
genetik anomalilerin daha fenotipik degisikliklere ait asikar
bulgular olusmadan morfolojik olarak normal epitelde dahi
gosterilebilecegini ileri sirmustur (42).

Multipl ve rekirren urotelyal timérlerin gelisimine iliskin g
kuram dikkati cekmektedir.

(a) Saha kanserlesmesi modelinde tirotelyumda bir parca (patch)
idrarda biriken atik maddeler nedeniyle mutasyonel strese,
karsinojenik uyariya maruz kalmaktadir. Bu parca icerisindeki
her hiicre tek tek genetik degisimler kazanir ve hicrelerdeki
mutasyonlarin akiimilasyonu ile onkojenik potansiyelleri
gliclenerek kanser prosesinin baslamasina neden olmaktadir.
Urotelyum icerisinde farkli hiicrelerden multifokal tiimérler
gelisir. Bu modelde timorler bagimsiz olaylar nedeniyle ortaya
cikar ve sonug olarak farkli hiicresel orjinler s6z konusudur ve
klonal olmak yerine non-klonal olabilmektedir (38).

(b) intraluminal ekim (seeding) hipotezinin altinda, primer
timorden dagilan parcalanmis kanserli hiicrelerin normal
mukozaya yeniden implante olmasi ve buradan yeni timor
blylmesini baslatarak rekirren ve multipl tiimorlere yol
acabilecegdi distincesi yatmaktadir. Bu senaryoda senkron veya
metakron timorler primer timorden kaynaklandigi icin klonal
iliskili olacaktir (38).

(c) intraepitelyal migrasyon modelinde ise timor hiicrelerinin
normal mukozaya migrate olduklarina inanilmaktadir. Yeni
gelisen timorler ayni primer timdérden koken aldigi icin yine
klonal olacaktir. Ayrica intraepitelyal migrasyon ortaya cikarsa
timor hicrelerinin normal Grotelyum ve timor odagi arasinda
bulunmasi beklenebilir (38).

Sekonder primer timorler en sik akciger (%27,6), bas-boyun
(%20,3) ve Uriner sisteme (%10,4) yerlesir ve bunlarin hepsinin
sigara ile iliskili timorler olmasi dikkat cekicidir (43). Bir
baska calismada genitolriner timorlerde MPK insidansi %13,5
olarak belirtilmistir (44). Kilciksiz ve ark.'nin (7) calismasinda
Ulkemizdeki genitouriner sistem MPK orani senkron ve metakron
timorler birlikte degerlendirildiginde %30,9 olarak bildirilmistir.
Ayni calismada mesane kanserindeki MPK orani %8,9 olarak
yer almistir. Sonug olarak senkron veya metakron tiimorler
Urogenital sistemde ender degildir.

Mesanenin THK’si Amerika Birlesik Devletleri'nde erkeklerde
tim kanserlerin %10’unu, kadinlarda ise %4’lini olusturan ve
kanserler icerisinde 6. sirada gorulen bir kanserdir (45). Oysa
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st driner sistem THK'si tim transizyonel kanserlerin ancak
%5'ini olusturmaktadir (46). Urotelyal karsinomlarin biyolojik
davranisinin ayirt edici bir 6zelligi multipl odakli olmalaridir ve
bu sayede senkron olarak ya da bir dizi halinde tiim Griner trakt
boyunca goriilmeleri olasidir. Her ne kadar mesane ve ust Uriner
sistem urotelyal karsinomu ayni ortak epitel ortiisinden gelismis
olsa da mesane ve Ust sistem arasinda genetik, klinik ve molekiler
acidan farkhliklar s6z konusudur (47). Bununla birlikte mesane
urotelyal karsinomu ile Ust sistem THK’si arasinda karmagik bir
iliski mevcuttur ve mesanenin senkron ve metakron timorleri
seklinde birliktelik gosterebilirler. Ust Griner sistem THK’sini
izleyerek mesanede THK goriilme olasiigi %50’lere varan
oranda bildirilmektedir (48). Aksine mesane tiimoriinden sonra
ust driner sistemde THK %2-8 arasinda bildirilmistir (49,50,51).
Mesane ve Ust uriner sistem timorlerinin senkron timorler
olarak ortaya cikislar sinirli birka¢ calismada degerlendirilmis ve
mesanedeki timorlerin ¢cogunlukla ylzeyel timorler seklinde
oldugu belirtilmistir (52,53,54). Ust ve alt Uriner sistemdeki
senkron Urotelyal tiimorlerin degerlendirildigi bir calismada
14 olgunun 9’unun yiizeyel, 5’inin invaziv mesane tumoru
oldugu gosterilmistir. Bu calismada daha dusik sagkalim
oranlarinin senkron timaor grubuyla iliskili oldugu ve senkron
timdrlerin yakin takip ve agresif adjuvan tedavilerden fayda
gorebilecegi vurgulanmistir (55). Senkron tlimorlerin varhid
prognozu olumsuz yodnde etkileyerek, metakron timorlere
kiyasla beklenen sagkalim oranlarinin daha disik olmasina
neden olmaktadir. Yine de saglikl degerlendirmeler yapabilmek
icin daha uzun takip sureli ve daha cok hastanin dahil edildigi
cok merkezli ¢alismalara gereksinim oldugu aciktir. invaziv
mesane timoriyle Ust Uriner sistemin senkron THK'lerinde
radikal sistektomi ile eszamanl nefroiireterektomi kabul edilebilir
bir tedavi secenedi olarak dusunilmektedir (55). Mesane
timoru varhi@inin Gst driner THK'sine olan prognostik etkisi
tam olarak degerlendirilmemistir. Ancak multifokal mesane
tiimoriiniin daha yiksek riskte st Griner THK ile iligkili olabilecegi
belirtilmistir (56,57). Yine ayni sekilde multifokal Ust Griner
THK'sinin de mesane kanserinin ortaya cikisinda bagimsiz bir risk
faktord oldugu iddia edilmistir (57).

Bir calismada mesane kanserinin sekonder timorleri
istatistiksel olarak anlamli olmak (izere senkron timorler
lehine (%21,8 senkron, %10,8 metakron timor) bildirilmistir
(8). Yine ayni calismada mesane ve Ureter kanserleri birlikte
degerlendirildiginde en sik prostat (%7,3) ve akciger kanseri
(%2) birlikteligi bildirilmistir (8).

Primer ve sekonder tiimorler seklinde prostat ile mesane ya da
tam tersi mesane ile prostat kanserlerinin birlikte gortilme sikhg
18 kat daha fazla olarak bildirilmistir (58). Son calismalar prostat
ve mesane kanserinin ayni genetik kokene sahip oldugunu ve
her iki kanserin gelisiminde benzer bazi timor supresor genlerin
kritik rol oynadigini gdstermistir. Ayrica mesane kanserinde
prostatik kok hiicre ekspresyonu gosterilmistir (59,60). Mesane
kanserli hastalarda prostat kanserinin saptanmasi, tarama etkisi
ve uzayan sagkalima bagl ikincil timor tani sansinin artisiyla
iligkili tedavi etkisiyle aciklanmaktadir. Mesane kanseri nedeniyle
yapilan sistoprostatektomilerde mesane yaninda prostat dokusu
da cikarlldii icin insidental prostat kanserlerinin goriilme
sikhgr artmaktadir. Literatiirde radikal sistoprostatektomi
spesimenlerinde insidental prostat kanseri %17-70, klinik
onemli prostat kanseri de yine %10-75 arasinda bildirilmektedir
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(58,61,62,63). Son yillarda kabul edilebilir postoperatif kontinans
oranlari, ereksiyon durumu ve yasam kalitesi nedeniyle kisaca
prostatik apikal dokunun veya prostat kapsuliinin korunarak
yeni olusturulan mesanenin bu bdlgeye anastomozu seklinde
adlandirilan prostat koruyucu sistektomi egiliminde bir
artis dikkati cekmektedir. Bu yontemde sistektomi sirasinda
norovaskiler demet ve eksternal Uriner sfinkter yakininda
minimal diseksiyon yapmak amaciyla prostat, seminal vezikil
veya vaz deferensin parsiyel ya da komplet olarak korunmasi
hedeflenmektedir (64,65). Ancak mesane kanserinin prostata
yaylhmi ve senkron prostat kanseri olasiigi islem oncesinde bu
patolojilerin ekartasyonunu zorunlu hale getirmektedir. Radikal
sistoprostatektomi sonuglarinin degerlendirildigi bir calismada
klinik olarak 6nemli prostat adenokarsinomu ile prostat THK
birlikteligi %27 olarak raporlanmistir (66). Bir diger 6nemli
sorunda prostat koruyucu yaklasimlar sonrasi doku planlarinin
kaybolmasi, periprostatik enflamasyon ve fibrotik degisiklikler
nedeniyle gelecekteki cerrahilerin daha zor olabilecegidir (66).
Yasi 60 yilin altinda olan olgularda prostat kanser riski otopsi
serilerindekine benzer iken, yasi 60’in lGzerinde olan olgularda
prostat kanseri insidansinda keskin bir artis s6z konusudur
(67,68,69). Bu nedenle prostat koruyucu sistektominin 6zellikle
60 yas altindaki iyi secilmis hasta grubunda bir secenek
olarak distinulebilecegi belirtiimektedir. Yine multifokal mesane
urotelyal kanseri ve karsinoma in situ varliginda prostatik tutulum
riski nedeniyle prostat koruyucu sistektomiden kaginilmasi
énerilmektedir (70). Ozetle miikemmel onkolojik sonuclarin
hedeflendigi bir durumda organ koruyucu yaklagim konusunda
endiseler halen devam etmektedir. Sistoprostatektomide prostat
kanseri koinsidansi cerrahinin kendisini ve postoperatif periyodu
olumsuz etkilememektedir (71). Postoperatif mortalite daha
ziyade senkron prostat kanseri evresinden ziyade mesane
kanseri evresiyle dogrudan iliskili bulunmustur (71).

Multipl Primer Kanserlerde Tedavi ve Prognoz

Senkron tiimorlerin tedavisi konusunda bir goris birligi
bulunmamaktadir. Senkron tiimorlerin  tedavisi timorin
histolojik subtipine, yerlesimine ve progresyon durumu yaninda
hastada mevcut komorbiditelere baghdir (72). Her timor
ayr evrelendirilerek tedavi secenegi kararlastinlmalidir. Uygun
evredeki olgular icin uygulanan radikal cerrahiler sonrasinda
siklikla daha ileri tedaviler gerekmemektedir. Sekonder
timorler genellikle daha agresif, tedaviye rezistan ve erken
metastaz yapma potansiyelinde oldugu icin daha agresif tedavi
stratejilerine ihtiya¢c duyulmaktadir (4). Bir calismada trologlarin
tercihi siklikla lojistik ve topografik olarak uygun senkron
timorlerde eszamanli rezeksiyon yoéninde olmustur (73). iki
timorden hangisi daha agresifse dncelikle onun rezeke edilmesi
onerilmektedir (73). Tedavi yaninda davranissal risk faktorlerinin
modifikasyonu ile MPK onlenmesi esastir (74). Hastalardaki
klinik bulgular ve tanisal yontemler yaninda molekiiler genetik
calismalar ile MPK’lerin erkenden taninmalarn ve tedavileri
muimkin olabilmektedir.

Kemoterapi ile iliskili timorler temas (aerodigestif mukoza)
ve absorpsiyon bolgeleri (gastrointestinal sistem) yaninda
metabolize oldugu (karaciger) ve ekskrete edildigi (bobrek)
yerlerde ortaya cikmaktadir (75,76). Bu timorler daha kiguk

capta, daha agresif ve daha yiksek oranda erken metastaz
yapma egilimindedir. Bu tlimorler rezistan klonal ekspansiyon,
kemo-radyorezistan gen aktivasyonu, immin zayiflik ve hasta
fizyolojik durumunun koti olmasi gibi nedenlerle terapétik
manipulasyonlara direnclidir (4).

MPK'li olgularda prognoz tek primer timorli olgularla
karsilastinldiginda daha kotidir. Senkron timorlerde sagkalim
metastazll olgulara kiyasla daha iyi oldugu icin saghkh bir
evrelendirmeden sonra uygun olgulara cerrahi rezeksiyon
sansinin verilmesi onerilmektedir (4). Bir calismada senkron
timorlerde sagkalim, metakron timorlere oranla anlamli
diizeyde diisiik bulunmustur. Buna neden olarak senkron timor
grubunda erken donemde iki kanserle miicadele edilmesine
karsihk metakron tiimorlerde indeks tiimoriin erken donemde
tedavi edilmis olmasi ve ikinci bir kanser gelisimine dek gegen
strenin daha uzun olmasi gosterilmistir (8).

Bazi durumlarda latent periyot 15 yil kadar uzun olabilmektedir.
Bu nedenle kanser olgularinin uzun dénem takipleri
onerilmektedir (77,78).

Sonug

Malignite nedeniyle takip ve tedavileri yapilan olgularda birden
fazla timoral lezyon saptandiginda metastaz ve niiks diginda
olasi sekonder primer timorler de akilda tutulmali ve siipheli
lezyonlarda mutlaka ileri tanisal degerlendirmeler yapiimalidir.
Bu nedenle primer malign timorlu olgularin ayrintil, diizenli
ve yakin takipleri zorunludur. Bu noktada genetik konstiltasyon,
risk tahmini, kanser tarama ve kemoprevansiyon (Uzerinde
durulmahdir. Primer timorin sekonder timor Uzerine ya
da tam tersi sekonder timorin indeks timor lzerine olan
etkileri hala tam olarak acikhdi kavusturulamamstir ve detayh
calismalara gereksinim vardir. Coklu primer timorlerde erken
tani, bu kanserler hakkinda daha fazla bilgi sahibi olunmasi
yaninda multidisipliner yaklasgimlar bu olgularda sagkalimi
uzatabilecektir.
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A Rare Case Report and Literature Review
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Summary

Primary retroperitoneal inflammatory myofibroblastic tumors (IMT) are
a very rare clinical condition. Herein, we present a case of IMT in the
retroperitoneal area. A 52-year-old woman presented with abdominal
lump and exhaustion. On physical examination, there was no
pathological finding. The diagnostic workup included contrast computer
tomography that revealed a 10,5-cm heterogeneous retroperitoneal
mass under the right adrenal gland, localized behind the right kidney.
At laparotomy, the mass arising from the retroperitoneum was excised.
Histopathology showed an IMT. IMTs has a variable biologic behavior
that ranges from the frequently benign lesions to more aggressive
variants. Final diagnosis is based on histomorphological features.
Complete surgical excision should be the aim of the curative treatment.
Keywords: Retroperitoneum, myofibroblastic tumor, inflammatory
myofibroblastic tumor

0Oz

Primer retroperitoneal inflamatuvar miyofibroblastik timérler (IMT)
klinikte olduk¢a nadir goriliir. Burada retroperitoneal alandaki IMT olgusu
sunuldu. Elli iki yasinda kadin hasta batinda kitle ve halsizlik sikayetleriyle
bagvurdu. Fizik muayenesinde patolojik bir bulgu saptanmadi. Kontrastli
bilgisayarli tomografisinde retroperitonda sag adrenal bezin altinda ve
bobregin arkasinda 10,5 cm capli heterojen kitle goriildu. Kitle cerrahi
olarak eksize edildi ve patolojisi IMT geldi. IMT kétii huylu lezyonlardan
daha agresif 6zellikler tasiyana kadar degisik sekillerde goriilebilmektedir.
Kesin tani histopatolojik olarak konulmaktadir. Kiiratif tedavideki amag
kitlenin tam cerrahi eksizyonudur.

Anahtar Kelimeler: Retroperiton, miyofibroblastik timor, inflamatuvar
miyofibroblastik timor

Introduction

The inflammatory myofibroblastic tumor (IMT), also known as
inflammatory pseudotumor,isanuncommontumorcharacterized
by a controversial etiology, various histopathological features,
and an unpredictable biological behavior (1). The profile of this
disease has changed with time from benign reactive process
to a malignant neoplasm, based on the multiple case reports
demonstrating recurrent and constant clonal genetic alterations
(2). There are three main histological patterns; nodular fasciitis-
like, fibrous histiocytoma-like, and desmoid or scar tissue-type
(3). IMT is usually diagnosed in adults in the lungs. It is also
described in the other locations, such as the kidney, orbit, liver,
pancreas, spleen mesentery and limbs and may also be seen
during childhood (4). However, retroperitoneal location is rarely
reported in literature.

Case Report

The patient is a 52-year old woman with a history of abdominal
lump and complaint of exhaustion for two years, and with
no history of urinary tract symptoms. She had no history of
abdominal trauma, or urinary tract infection, but she underwnt
umbilical hernia repair 5 years ago. Physical examination did
not reveal any pathological findings. Blood count parameters
were within normal limits except low hemoglobin rate
(hemoglobin: 11.7). C-reactive protein and tumor markers
were also negative. Contrast-enhanced computed tomography
revealed an 84x78x106 mm mass on the right side, located
inferior to the adrenal gland, and posterior to the kidney (Figure
1). It seemed to be separate from the kidney tissue. Tru-cut
biopsy was performed; Histopathological examination revealed
connective tissue infiltrated by T and B lymphocytes and
enlarged vascular structures. There were no tumor cells seen

Address for Correspondence/Yazisma Adresi: Oktay Ucer MD, Celal Bayar University Faculty of Medicine, Department of Urology, Manisa, Turkey
Phone.: +90 505 211 46 18 E-mail: uceroktay@yahoo.com
Received/Gelis Tarihi: 27.11.2015 Accepted/Kabul Tarihi: 04.12.2015
38 © Bulletin of Urooncology, Published by Galenos Publishing. / © Uroonkoloji Biilteni, Galenos Yayinevi tarafindan basiimistir.



Ucer et al,
Retroperitoneal Inflammatory Myofibroblastic Tumor

in the biopsy material. After multidisciplinary discussion, an
exploratory laparotomy was decided. During the surgery, the
solid mass was totally excised and frozen section analysis of the
right renal parenchyma showed clean surgical borders without
any malignant cells. Postoperative pathologic examination was
consistent with IMT (Figure 2). No medical therapy was needed
after surgery. There was no sign of recurrence and the patient
remained asymptomatic for 6 months after the surgery. The
patient provided written consent for the use of her information
in this case report.

Discussion

IMT is a subtype of inflammatory pseudotumor that
is characterized by a proliferation of cells presenting a
myofibroblastic differentiation. It is a rare lesion that has been
reported with an equal frequency in men and women. It can
occur at any age but most often before the age of 40 (5).
Originally described in the lungs in 1937, and since then, it
has been reported to occur throughout the body including the
mesentery, stomach, abdomen, liver, mediastinum, omentum
and bladder of children and adolescents (6). Retroperitoneal
IMT’s are extremely rare. This tumor was previously
described as an inflammatory pseudotumor, inflammatory

Figure 1. The view of retroperitoneal inflammatory
myofibroblastic tumor in the contrast computed tomography

.m g J 7.(7-:].”“' ’ 3 . '_l-| D

Figure 2. Macroscopic a,b) appearances of the mass after surgical
removal, c) Inflammatory cells entwined with collagenized
tumor areas (HE, x100), d) Inflammatory component in tumor
and fibroblastic cell without atypia (HE, x200)

myofibroblastoma, lymphoplasmacytic, histiocytoma, and
fibrous pseudotumor until 1994 when myofibroblastic tumor
was established as a distinct low grade malignancy by the
World Health Organization classification (7).

The etiopathology of IMT is actually controversial and is still
not completely known. Trauma, surgery, inflammation, viral
(Epstein-Barr Virus or Human Herpes Virus) and bacterial
(Actinomyces, C. Jejuni or E. Coli) infections may affect the
development of IMT (5). More recent studies have found
cytogenetic clonality, 2p23 chromosomal region involvement,
and occasional aggressive local behavior, along with tumor
metastasis suggesting IMT’s to be neoplasms (8).

The clinical presentation of the tumor often depends on its
anatomical site. Retroperitoneal tumors usually grow slowly
and always present as a solid abdominal palpable mass. Flank
or abdominal pain usually exists. Systemic symptoms such as
fever, weight loss and laboratory abnormalities (hypochromic
microcytic anemia and raised erythrocyte sedimentation rate);
hematuria is also reported (1).

Radiologically, the findings are nonspecific and only reveal a
solid well defined mass. Surgical resection could be the preferred
in the treatment of IMT, which can also be used to confirm this
disease. The recurrence rate has been reported to range from
18% to 40%, and only precise removal of the tumor will avoid
recurrence. In patients with unresectable IMT’s; Nonsteroidal
anti-inflammatory drugs (NSAID) and chemotherapeutic agents
will be successfully used. Therefore chemotherapy combined
with oral NSAIDs may also be a feasible therapeutic choice in
patients with unresectable retroperitoneal IMT (6). In this case,
we performed a total surgical resection of the retroperitoneal
IMT, and no recurrence during the 6 months follow up.

Conclusion

IMT are true neoplasms of proliferating myofibroblasts with
an associated inflammatory component. They have a variable
biologic behavior that ranges from the frequently benign
lesions to more aggressive variants. Final diagnosis is based on
histomorphological features. Due to their rarity, there are no
well-defined protocols for the treatment especially in cases of
malignant behavior. Complete surgical excision should be the
aim of the curative treatment. Long term clinical, radiological
and laboratory follow-up is indicated because of the potential
for local recurrence even after many years.
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Oz

Prostat spesifik antijenin (PSA) tarama testi olarak kullanimin
yayginlasmasi ile birlikte yapilan biyopsi islemi sayisi ve negatif patoloji
sonuglari nedeniyle alinan kor sayisi artmistir. Bunun sonucunda
prostat ve/veya seminal vezikiile ait rastlantisal patolojik sonuclarla
karsilagilmistir. Seminal vezikil amiloidozu bu rastlantisal sonuglardan
biridir. Biz bu calismada transrektal ultrason kilavuzlugunda yapilan
prostat biyopsisinde seminal vezikiil amiloidozu saptanan bir olguyu
sunmayi amacladik.

Anahtar Kelimeler: Amiloidozis, seminal vezikiil, prostat biyopsisi,
prostat kanseri

Summary

With a widely usage of prostate specific antigen (PSA) testing as a
screening tool, number of prostate biopsy procedures and number of
biopsy cores are increased because of the negative pathology results. As
a result of this condition, incidental pathological findings including the
prostate and/or the seminal vesicles were encountered. Seminal vesicle
amyloidosis is one of these incidental results. In this study we aimed to
present a patient with amyloidosis of the seminal vesicles which was
found on transrectal ultrasound guided prostatic biopsy.

Keywords: Amyloidosis, seminal vesicle, prostate biopsy, prostate
cancer

Giris

Prostat biyopsisi prostat spesifik antijen (PSA) yuksekligi veya
anormal rektal muayene gibi prostat kanseri sliphesi tasiyan
hastalarda sik kullanilan bir tani yontemidir. Bu protokol
glnumizde 10-12 kor seklinde transrektal ultrasonografi
(TRUS) esliginde uygulanmaktadir (1). PSA degerinin 50 yas
ve Uzerindeki asemptomatik hastalarda tarama testi olarak
kullanilmasiyla birlikte yapilan biyopsi sayisi ve negatif biyopsiler
nedeniyle alinan kor sayisi artmistir. Bunun sonucunda prostat
ve/veya seminal vezikiile ait rastlantisal patolojik sonuclarla
karsilagiimistir. Seminal vezikil amiloidozu (SVA) bu rastlantisal
sonuglardan biridir (2).

Amiloidoz, fibréz amiloid proteinlerin degisik patolojik
mekanizmalar sonucunda doku ve organlarin hiicre digi
bosluklarinda birikmesi ile karakterize sistemik ya da lokalize
tutulumu olan bir hastaliktir. Lokalize amiloidozis hicreden
sentezlenen proteinin birikmesi ile ortaya cikarken sistemik
amiloidozis plazmada bulunan normal veya mutant proteinlerin
birikimi sonucunda olusur (3). Urogenital sistem yerlesimli
lokalize amiloidozis en sik mesane kaynakli gorilmektedir.

Mesane digi prostat, seminal vezikll ve Ureter tutulumu nadirdir
(4,5,6).

Biz bu calismada prostat biyopsisinde SVA saptanan ardindan
yapilan transiiretral prostat rezeksiyonu sonrasi prostat
adenokarsinomu saptanan hastayr giincel literatiir esliginde
sunmayi amacladik.

Olgu Sunumu

Yetmis dort yasinda erkek hasta klinigimize alt Griner sistem
semptomlari ile bagvurdu. Dijital rektal muayenesi normal
olan hastanin yapilan tetkiklerinde PSA degerinin 11 ng/ml
olmasi tizerine TRUS kilavuzlugunda standart 12 kadran prostat
biyopsisi uygulandi. Hastanin 6z gecmisinde ek ozellik yoktu.
Patoloji sonucu sag SVA ve bilateral kronik prostatit olarak
raporlandi. Histolojik incelemede amiloid birikimler kongo
kirmizisi ile boyanarak polarize isik altinda elma yesili birefrejans
gosterdi (Resim 1 ve 2). Translretral prostat rezeksiyonu
(TURP) planlanan hasta, opere edilmeden 6nce basta multiple
miyelom, kronik inflamatuvar hastaliklar gibi sistemik ve
sekonder amiloidoz nedenleri agisindan arastirildi.
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Bolat ve ark.
Seminal Vezikil Amiloidozu

Serum imminoglobulin ve serum protein elektroforezi
degerleri normal sinirlarda idi. Hasta lokalize senil amiloidoz
olarak degerlendirildi. TURP uygulanan hastanin patolojik
incelemesinde tek korda %3, Gleason skoru 3+3 prostat
adenokarsinomu tespit edildi (Resim 3). Hasta prostat kanseri
acisindan aktif izleme alindi.

Tartisma

Amiloidozlar sistemik veya lokalize amiloidoz seklinde
gorilebilmektedir. Bir ¢cok organda lokalize amiloid birikimi
tanimlanmistir. Bu birikim mikroskobik tek odak seklinde
olabilmekle birlikte noddler kitle olusturacak sekilde buyuk
boyutta da olabilirler. Dokularda biriken amiloid hemotoksilen-
eozin ile pembe amorf sekilde gorilir. Kongo kirmizi ile boyama
sonrasi polarize stk mikroskobu altinda elma yesili rofle vererek
diger protein depozitlerinden ayrilir (7,8). Lokalize amiloidozun
hiicrelerden sentezlenen proteinlerin birikimi sonucunda
olustugu dusunilmektedir (3). SVA'da biriken amiloid protein
“Semenogelin 1” (Asem) olarak adlandirimistir ve semenogelin
| proteininin polipeptid fragmanlar icerdigi ve bu fragmanlarin

e
x ey

Resim 1. Hematoksilen&Eozin ile boyanmis prostat biyopsisi
kesiti
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Resim 2. Kongo kirmizi ile boyanan amiloid birikimleri
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seminal vezikil tarafindan retilen ana salgilama bdlgesinin
N-terminal ucuna 6zgu oldugu gosterilmistir (8,9). Bu da lokalize
amiloidozun histogenezini ortaya koymus ve seminal vezikdl
subepitelinde biriken egzokrin salgilarin amiloid olusumuna
neden oldugu disiunilmuistir (9,10). Pitkdnen ve ark. (11)
otopsi serilerinde kalp dahil, cesitli organlar incelemis ve
lokalize SVA ile diger amiloidoz tipleri arasinda iliski olmadigini
goOstermiglerdir.

Histopatolojik incelemede, amiloid birikiminin parankim ya
da damar duvarinda gorilmeyip sadece subepitelyal alanda
gorilmesi SVA’y1 sistemik amiloidozdan ayiran en o6nemli
ozelliktir (12). Bizim olgumuzda da benzer sekilde subepitelyal
alanda amiloid birikimi goérildi. Damar ve parankimal bir
birikim go6zlenmedigi icin olgumuzda sistemik bir amiloidoz
distinmedik. SVA yoniinden incelenen dokuda laktoferrin
ve amiloid B protein pozitif, amiloid A, kappa, lambda
ve Beta 2 mikroglobulin negatif saptandi. Semenogelin |
proteini icin gerekli immiinohistokimyasal belirtecler patoloji
laboratuvarimizdaki kisithiliklar nedeniyle calisilamadi.

Resim 3. Polarize 1sik altinda elma yesili birefrenjans gosteren
amiloid birikimleri
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Resim 4. Transuretral rezeksiyon materyalinde adenokarsinom
odagi (Hematoksilen&Eozin)
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Otopsi serilerinde SVA insidansi %9 ile %16 arasinda
degismektedir (11,13). insidans yasla birlikte artmakta ve 60
yasin altindaki hastalarda SVA gorilme orani %5-8 arasinda
iken 75 yasin Gzerinde %21-34'lere yukselmektedir (12). Kee
ve ark. (10) yaptiklar bir calismada prostat kanseri nedeniyle
prostatektomi yapilan hastalarda SVA insidansini %4,8 ile otopsi
serilerinden duisik bulmuglardir (10). Literatiirde amiloidoz ile
prostat kanseri birlikteliginin %2 ile %25 arasinda degistigi
raporlanmistir (14,15). SVA ile prostat kanseri arasindaki iligki
net bir sekilde gosterilemese de yaslanmanin amiloidoz ve
prostat kanseri icin ortak risk faktorii olmasinin bu birlikteligi
aciklayabilecegi dustintlmastar (15).

Seminal vezikil amiloidozu klinik olarak asemptomatik olsa
da perineal agri ve hematospermi ile iligkisi oldugunu belirten
yayinlar mevcuttur (16,17). Amiloidoz ile iliskili olabilecek bir
diger durum Unger ve ark. (18) tarafindan belirtilmistir. Cerrahi
ve biyopsi spesmenlerinin degerlendirildigi calismada 5 olguda
lokalize SVA (%3) tespit edilmistir. Bu olgulardan 4‘liniin
prostat kanseri nedeni ile hormon baskilayici tedavi aldiklari
gorilmusttr. Calisma sonucunda yazarlar hormonoterapinin
amiloidoz gelisimiicin bir risk faktori olabilecegini belirtmislerdir.
Son yillarda, SVA’'nin endorektal manyetik rezonans (MR)
goriintiilemede mesane veya prostat kanseri yayilimini taklit
eden gorinime sahip oldugu belirtilmistir (19,20). Timor
evrelemesinde MR kullaniminin yayginlasmasi ile yanhs
evrelemeden kaginmak icin bu olgulari tanimak gerekmektedir.
Bu durum klinisyen, radyolog ve patologlar icin kaginilmazdir.
Sonug olarak biz bu olgu sunumunda prostat biyopsisinde
insidental olarak saptanan SVA olgusunu literatir esliginde
sunduk. Daha once belirtilen olgulara benzer morfolojik 6zellik
gostermekle birlikte bizim olgumuzda eslik eden prostat kanseri
saptanmistir. Literatlrdeki verilerle birlikte degerlendirildiginde,
SVA'nin perineal agn ve hematospermi ile iliskili olabildigi
gibi insidental olarak da saptanabilir.Hormonoterapi amiloidoz
gelismi icin bir risk faktortidlr ve SVA prostat kanseri metastazini
taklit edebilir. Bu durumlar Grologlar tarafindan g6z 6niinde
tutulmalidir.
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