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Bulten Hakkinda

Uroonkoloji Biilteni, Uroonkoloji Dernegi'nin siireli yayin organidir., (i¢ ayda bir (Mart, Haziran, Eylil ve Aralik) yayinlanan bagimsiz, uluslararasi
hakemli bir dergidir.

Uroonkoloji alaninda temel ve klinik arastirma makalelerinin yani sira glincel konulara yénelik derlemeleri, sira disi olgu sunumlarini yayinlamak
Uzere kabul etmektedir.

Derginin temel amaci, Groonkoloji alanindaki arastirma sonuclarinin etkin bir sekilde Turkiye ve bdlgesinde ¢alismalarini stirdliren basta trologlar
olmak Uzere tim hekimlere hizla, etkin bir sekilde ulasmasini saglamaktir. Ayrica belirli sayida derleme yazilar ve olgu sunumlari ile hekimlerin
meslek ici editimlerinin devamliigini saglamak da hedeflenmektedir.

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

Online makale génderiminin ardindan makaleler alanlarinda fikir énderi hakemler tarafindan kisa sirede degerlendirilerek yazarlara batin
gorUsler iletilecektir.

Dergi yazarlarin emekleri ile ortaya ¢ikan eserlere daha yogun erisimi saglamak amaciyla énde gelen indekslere kisa stirede girmeyi planlamaktadir.
Uroonkoloji Biilteni yayin dili Tiirkge ve ingilizce'dir.

Yazilarin bilimsel sorumlulugu yazarlara aittir.

Uroonkoloji Biilteni Emerging Sources Citation Index (ESCI), EBSCO, CINAHL Complete Database, Research Bib-Academic Resource
Index, ProQuest, Tiirk Medline ve Tirkiye Atif Dizini'nde indekslenmektedir.

Acik Erisim Politikasi

Dergideagikerisim politikasiuygulanmaktadir. Acik erisim politikasi Budapest Open AccessInitiative (BOAI)http://www.budapestopenaccessinitiative.
org/ kurallari esas alinarak uygulanmaktadir.

Acik erisim, (hakem degerlendirmesinden ge¢mis bilimsel literatlriin), internet araciligiyla; finansal, yasal ve teknik engeller olmaksizin, serbestce
erisilebilir, okunabilir, indirilebilir, kopyalanabilir, dagrtilabilir, basilabilir, taranabilir, tam metinlere baglanti verilebilir, dizinlenebilir, yaziima veri
olarak aktarilabilir ve her tirlG yasal amag icin kullanilabilir olmasidir. Cogaltma ve dagitim Uzerindeki tek kisitlama yetkisi ve bu alandaki tek telif
hakki rolu; kendi calismalarinin bitlnlugu Gzerinde kontrol sahibi olabilmeleri, gerektidi gibi taninmalarinin ve alintilanmalarinin saglanmasi icin,
yazarlara verilmelidir.

Abone islemleri

Dergiye abone olmak icin Uroonkoloji Dernegi ile iletisime gecilmelidir.

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

Yazarlara Bilgi
Yazarlara Bilgi bolimUne, dergiye www.uroonkolojibulteni.org adresinden ulasilabilir.

Uroonkoloji Biilteni Editérliigil

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

on: +90 216 594 52 85

16 594 57 99

Dr. SUmer Baltaci

k Sk. No:21 34093 Findikzade, istanbul, Tirkiye

0 Uluslararasi Lisansi ile lisanslanmistir.




About us Bulletin

Bulletin of Urooncology is the periodical publishing organ of Urooncology Association. The journal is an independent, peer-reviewed, international,
published quarterly in March, June, September and December.

The journal 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.

In order to increase the access to the manuscripts, it is planned to be in the leading indices in a short time.
Manuscripts in Bulletin of Urooncology are published both in Turkish and in English.
The scientific responsibility of the manuscripts belongs to the authors.

Bulletin of Urooncology is indexed in Emerging Sources Citation Index (ESCI), EBSCO, CINAHL Complete Database, Research Bib-
Academic Resource Index, ProQuest, Turk Medline and Turkiye Citation Index.

Open Access Policy

This journal provides immediate open access to its content on the principle that making research freely available to the public supports a greater
global exchange of knowledge.

Open Access Policy is based on rules of Budapest Open Access Initiative (BOAI) http://www.budapestopenaccessinitiative.org/. By “open access”
to [peer-reviewed research literature], we mean its free availability on the public internet, permitting any users to read, download, copy, distribute,
print, search, or link to the full texts of these articles, crawl them for indexing, pass them as data to software, or use them for any other lawful
purpose, without financial, legal, or technical barriers other than those inseparable from gaining access to the internet itself. The only constraint
on reproduction and distribution, and the only role for copyright in this domain, should be to give authors control over the integrity of their work
and the right to be properly acknowledged and cited.

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

1. Genel Bilgiler

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

Uroonkoloji Biilteni mesane kanseri, prostat kanseri, bobrek-testis ve st
Uriner sistem Urotelyal kanserleri ile iyi huylu prostat blylmesi (BPH) ve diger
Groonkolojik konularda klinik ve temel bilim orjinal arastrma makaleleri,
derlemeler, editor gorisleri ve olgu sunumlari yazilarinin yayinlandigi “cift-kor”
danismanlik (peer-review) ilkelerine dayanan uluslararasi bir dergidir.

Uroonkoloji Biilteni'nde makale basvuru Ucreti veya makale islem Ucreti
uygulamamaktadir. Yayinlanan yazilar icin herhangi bir licret ya da karsilik da
6denmez.

Dergiye génderilen yazilarin baska bir Tirkce veya ingilizce yayinlanan dergide
yayinlanmamis, yayina kabul ediimemis ya da yayin icin degerlendirme
asamasinda olmamasi gerekir. Bu gereklilik bilimsel toplantilarda bildiri olarak
sunulmus ve 6zeti 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.

Uroonkoloji Biilteni'nin uluslararasi indekslerde ve veritabaninda, ingilizce
adi "Bulletin of Urooncology”dir ve kaynaklarda belirtilirken “Bull Urooncol”
kisaltmasi ile belirtilmelidir.

Makalelerin formati “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals: Writing and Editing for Biomedical Publications (http://
www.icmje.org)” kurallarina gére 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
(Yazarlk Katkilari, Yayin Hakki Devri, Maddi Yardim ve Tesekkiir-Kabul izin
Formu) uygun bicimde doldurarak bilten editérligtne gdnderilmelidir. Bu
forma dergi web adresinden (www.uroonkolojibulteni.com) ulasilabilir. Bu
belgenin tlim yazarlar tarafindan imzalanarak dergiye gdnderilmesi ile birlikte
yazarlar, génderdikleri calismanin baska bir dergide yayinlanmadigi ve/veya
yayinlanmak Uzere incelemede olmadidi konusunda garanti vermis, bilimsel
katki ve sorumluluklarini beyan etmis sayilirlar. Bu asamadan sonra makaleye
yeni yazar eklenemez veya yazar isim siralamasinda degisiklik yapilamaz.

Uroonkoloji Biilteni'nde yayinlanmak amaciyla génderilen ve Etik Kurul onay
alinmasi zorunlulugu olan deneysel, klinik ve ilag arastirmalari icin uluslararasi
anlasmalara ve 2013'de gdzden gecirilmis Helsinki Bildirisi'ne uygun Etik Kurul
oru gereklidir (http://www.wma.net/en/30publications/10policies/

larinda ise yazarlar, “Guide for the care and use
(http://0acu.od.nih.gov/regs/quide/quide.pdf)
uduklarini belirtmeli ve kurumlarindan Etik
nayi ve “Bilgilendirilmis Géndlli Onam
ontem” boliminde mutlaka (etik
in etik kurallara uygunlugu

Olgu sunumlarinda hastanin  kimligi sakli kalacak sekilde hastalardan
“Bilgilendirilmis onam” (informed consent) alinmalidir.

Degerlendirme strecinde gerek gortlirse editor tarafindan Etik Kurul onayinin
bir 6rnegi yazarlardan istenebilir.

Yazilar degerlendirme sirecinde asirma, yaniltma ve kopya yayin agisindan
denetlenecek ve etik disi durumlarin tespit edilmesi halinde Committee on
Publication Ethics (COPE) kurallari cercevesinde yaptirimlar uygulanacaktir.
Makaleler yayinlanmadan 6nce intihal programi olan iThenticate ile
taranmaktadir.

2. Makele Basvurusu

Yazarlar makale gonderimlerini derginin online makale kabul sistemi Uzerinden
yaparlar (http://www.uroonkolojibulteni.com). Butin bagvurularda Yazarlik
Katkilari, Yayin Hakki Devri, Maddi Yardim ve TesekkiirKabul izin Formu
doldurularak gonderilmelidir. Yazarlar onay formunu doldurarak, makalelerinin
telif hakkini Uroonkoloji Biilteni'ne biraktiklarini, bilimsel katki ve sorumluluklarini
ve cikar catismasina yol acabilecek mali ya da diger iliskilerini agiklamalidir. 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 yapildig dipnot
olarak bildirilmelidir. Yayina kabul edilmeyen yazilar, sanatsal resimler haric
yazarlara geriye yollanmaz.

3. Hakem Degerlendirmesi

Uroonkoloji Biilteni bagimsiz, ényargisiz ve cift-kor hakemlik ilkeleri cercevesinde
yayin yapan sureli bir yayin organidir. Editor yayin kosullarina uymayan yazilari;
diizeltmek Uzere yazarina geri génderme, bicimce diizenleme veya reddetme
yetkisine sahiptir. Gonderilen yazilar, editér ve editér yardimcilari ile en az iki
danisman (hakem) incelemesinden gecip, gerek gorildigu takdirde, istenen
dedisiklikler yazarlarca yapildiktan sonra yayimlanir.

Hakem belirleme yetkisi tamamen editdr ve editérler kuruluna aittir. Hakemler
belirlenirken derginin ulusal veya uluslararasi yayin danisma kurulundan isimler
secilebilecedi gibi yazinin konusuna gore ihtiya¢ duyuldugunda yurticinden
veya yurtdisindan bagimsiz hakemler de belirlenebilir. Yazarlar, yayina kabul
edilen yazlarda, metinde temel degisiklik yapmamak kaydi ile editér, editér
yardimailari, diizeltme yapmalarini kabul etmis sayilir.

4. Yazim Kurallar

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:

(1) Makaledeki calismanin, planlama, fikir, yontem asamalarinda veya
calismanin yiritilmesinde gorev almali.

(2) Makalenin yazim asamasinda herhangi bir diizeyde katkisi olmalidr.

(3) Makalenin son halini kabul etmelidir.

Yayin, direkt ya da indirekt ticari baglanti iceriyorsa veya calismaya materyal
destegi veren bir kurulus varsa, yazarlar kullanilan ticari Grin, ilag, firma vs.
ile ticari hicbir iliskisinin olmadigini ya da var ise nasil bir iliskisinin oldugunu
(konsdltan, diger anlasmalar), editdre sunum sayfasinda belirtmek zorundadir.



arlara Bilgi

incelemeye sunulan arastirmada olasi bir bilimsel hata, etik ihlal siiphesi veya
iddiasiyla karsilasilirsa, bu dergi verilen yaziyr destek kuruluslarin veya diger
yetkililerin sorusturmasina sunma hakkini sakli tutar. Bu dergi sorunun diizgin
bicimde takip edilmesi sorumlulugunu kabul eder ancak gercek sorusturmayi
veya hatalar hakkinda karar verme yetkisini Gstlenmez.

Kisaltmalar

Makalede kullanilan kisaltmalar uluslararasi kabul goérmis sekilleriyle
kullaniimali, ilk kullanildiklar yerde agik olarak yaziimali ve parantez icinde
kisaltilmis sekli gosterilmelidir. Ornedin, ilk gectigi yerde, Kasa invaziv Olmayan
Mesane Kanseri (KIOMK); biciminde verilmelidir. ilag adlan kullaniminda ilaglarin
jenerik adlan Tirkce okunuslanyla yazilir. Qlclim birimleri metrik sisteme uygun
olarak verilmeli; 6rnegin, “mg” olarak yazilmalidir. Nokta kullanilmamali; ek
alirsa (') ile ayrnlmalidir. Laboratuvar dlctimleri Uluslararasi Sistem (US; Systéme
International: SI) birimleri ile bildirilmelidir.

istatistik Degerlendirme

Makalelerin biyoistatistiksel kurallara uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir.
TUm retrospektif, prospektif ve deneysel arastirma makaleleri biyoistatistiksel
olarak degerlendirilmeli ve uygun plan, analiz ve raporlama ile belirtiimelidir.
Makalelerde p degerleri agik olarak verilmelidir (p=0,033 gibi).

Yazim Dili

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

Makalelerin  yazim ve dil
sorumlulugundadir.

5. 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, Microsoft Word programi ile yazilmalidir. 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 baglamalidir:

1) Baslik sayfasi,

2) Oz ve Anahtar Kelimeler (Tirkce ve ingilizce)

3) Metin,

4) Kaynaklar,

5) Tablo ve/veya Sekiller.

Aksi belirtilmedikce gonderilen yazilarla ilgili tim yazismalar birinci isim yazarla
yapilacaktir. Gonderilen yazilarda, yazinin yayinlanmak Uzere génderildigi ve
derginin hangi bolimu (arastirma ya da olgu sunumu gibi) icin basvuruldugu
belirtilmelidir.

bilgisi  kurallarina  uygunlugu  yazarlarin

A. Arastirma Makaleleri

Buyazilar daha 6nce yayinlanmamis, 6zgiin arastirma verilerinin degerlendirildigi
ve asagida tanimlanan yazi diizenine timdayle uygun hazirlanmis yazilardir.
Arastirma yazilari;

- Tlrkce ve ingilizce baslik,

- Tiirkge ve ingilizce bélimlendirilmis ézet (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 basliklari altinda yazilmalidir. Ozet bélimda, “Oz" bashgr ile
yazilmalidir),

- Tlirkge ve ingilizce anahtar kelimeler,

- Giris,

- Gereg ve Yontem/Hastalar ve Yontem,

- Bulgular,

- Tartisma,

- Calismanin Kisithliklari,

- Sonug

- Tesekkdr (varsa) ve

- Kaynaklar kisimlarindan olusmalidir.

Arastirma yazilarinin ana metin bélimu (baslk sayfasi, kaynaklar, tablo/sekil/
resim harig) 3000 kelimeyi, kaynak sayisi 30'u gegmemelidir.

Arastirma makalelerinin hazirlig, sistematik derleme, meta-analizleri ve sunumu
ise uluslararasi kilavuzlara uygun olmalidir:

Arastirma makalelerinin haziriginda sistematik derlemeler ve meta analizler
icin asagidaki tasarim kilavuzlari: Randomize calismalar icin; CONSORT (Moher
D, Schultz KE Altman D, for the CONSORT Group. The CONSORT statement
revised recommendations for improving the quality of reports of parallel group
randomized trials. JAMA 2001; 285:1987-91) (http://www.consort-statement.
org/).

Sistematik derleme ve meta-analizlerin raporlamalari icin; PRISMA (Moher D,
Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group. Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med
2009; 6(7): e1000097) (http://www.prisma-statement.org/).

Tanisal degerli calismalar icin; STARD (Bossuyt PM, Reitsma JB, Bruns DE,
Gatsonis CA, Glasziou PP Irwig LM, et al, for the STARD Group. Towards
complete and accurate reporting of studies of diagnostic accuracy: the STARD
initiative. Ann Intern Med 2003;138:40-4) (http://www.stard-statement.org/).
G&zlemsel calismalar icin; STROBE (http://www.strobe-statement.org/).
Meta-analizleri ve gézlemsel calismalarin sistematik derlemeleri icigs
(Stroup DF, Berlin JA, Morton SC, et al. Meta-analysis of obsi
epidemiology: a proposal for reporting “Meta-analysi
in Epidemiology” (MOOSE) group. JAMA 2000;
B. Olgu Sunumlari

Klinik degerlendirme, tedavi, izlem
O6nem taslyan, bir ya da birden .
yazilardir.
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Olgu sunumlari;

- Tirrkce ve ingilizce baslik,

- Tirrkce ve ingilizce ézetler,

- Tirrkce ve ingilizce anahtar kelimeler

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

- Kaynaklar,

- Tablo/sekil/resim boltmlerini icerir.

Ana metin alt basliklar yazi iceriginin gerektirdigi bicimde dizenlenir.

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

C. Derleme

Uroonkoloji Biilteni'nde dogrudan veya davet edilen yazarlar tarafindan
hazirlanan  bilimsel yazilar yayinlanmaktadi.  Dogrudan  gonderilecek
derlemelerin degerlendirme icin kabull editoriin takdirinde olup yurtdisindaki
yazarlara éncelik verilmektedir. Uroonkoloji Biilteni’nde davet usulii ile yer
alacak derleme yazilarin konu ve yazar segimi “Bolim Editérligu” ve “Konuk
Editérlik” sistemi esasina gore yapilmaktadir. Bélim editérleri, Uroonkoloji
Dernedi Calisma Grubu Koordinat6rleri‘nden olusur. Ayni calisma gruplarinin
Uyeleri Bulten Danismanlar Kurulu'nu olusturmaktadir. Bilten Editorligld her
sayl icin Bolim Editorleri ile birlikte calisir. Ayrica Groonkoloji alaninda deneyimli,
ulusal veya uluslararasi bilim insanlari da “Konuk Editér” 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, Trkge
&dzet ve Tlrkge anahtar kelimeler, ingilizce baslik, ingilizce zet, ingjlizce anahtar
kelimeler icermelidir. Derleme tirli makalelerde 6zet tek paragraf olacak sekilde
hazirlanmali ve 250 kelime ile sinirli olmalidir. Su alt basliklar bulunacak sekilde
bulunmalidir;

Derlemenin amaci; neden uygun ve iyi secilmis bir konu oldugu agiklanmalidir.
Yeni bulgular; literattirdeki makalelerin kapsadigi temel konular belirtilmelidir.
Sonug; klinik ¢alismalar ve arastirmalara ait ¢ikarimlar vurgulanmalidir.

Tam metin dosyas! en fazla 3000 kelime olmali, kaynak sayisi ise 40 adedi
gecmemelidir.

Giris: Derlemenin anahatlarini icermeli ve konuyla ilgili daha 6nceki
calismalardan bahsedilmelidir.

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

lemenin konusuyla ile ilgili ¢ikarimlari iceren kisa bir paragraf
unsa, sonraki arastirmalarla ilgili 6nerilerde bulunulur.
yazar(lar) metnin sonunda icerikle ilgili en az 3,
lidi. Metnin iceriginde cevaplarin yer aldigi ve
r hatirlatmayi saglayacak bu soru kismina
ek Yonetimi’'nce degderlendirilecektir.

akalesinin 6zet sekilde
n eklendigi bilimsel

bir yazidir. Derleme icin belirlenen yazim kurallari gegerlidir. Makale-yorum
yazilarinda, orijinal makalenin degil, yazarin yorumuna ait énemli noktalari
iceren bir 6zet olmalidir. Bu yazilar 1500 kelime ve 10 kaynak sayisi ile sinirlidir.
E. Editéryal Yorum/Tartisma

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

F. Editore Mektup

Son bir yil icinde dergide yayimlanan makaleler ile ilgili okuyucularin degisik
gorus, tecriibe ve sorularini iceren en fazla 500 kelimelik yazilar olup kaynak
sayisi 5 ile sinirhdir. Baglik ve &zet 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.

6. Yazi Duzeni

Dergiye génderilecek yazilar tirlerine gbre, baslik sayfasi, zetler, ana metin,
tesekkir (acknowledgment) kaynaklar, tablo/sekil/resim bolumlerini icerir.

A. Baslik Sayfasi

Tirkge ve ingilizce baglik yer almalidir. Yazinin baslidi, yazarlarin adi, tnvanlari,
calistiklari kurum ve yazismalardan sorumlu yazarin yazisma adresi, telefonu
varsa faksi ve e-posta adresi yazilir. Bltlin yazarlar ve kurumlar numaralar ile
belirtilmelidir. Makale daha dnce teblig olarak sunulmus ise teblig yeri ve tarihi
belirtilmelidir. Potansiyel cikar iliskisi varsa bu sayfada belirtilmelidir. Kisisel
tesekkir ifadeleri de bu sayfada yer almalidir.

B. Ozet ve Anahtar Kelimeler

Tirkce ve ingilizce olmak Uzere iki dilde yazilir ve yazinin bashgini da icerir.
Ozet gonderilecek yazi bicimine gére yapilandirimis (Amag, Gereg ve Yéntem/
Hastalar ve Yontem, Bulgular, Sonug) veya kisa 6zet olarak her yazi tipine gére
ilgili béliminde belirtilen sekilde hazirlanir.

Ozetlerin sonunda her iki dilden en az 3, en cok 5 anahtar kelime (keywords)
yer alir. Anahtar kelimeler uygun nitelikte ve standart terminolojide yazilmalidir.
Turkce anahtar kelimeler “Tlrkiye Bilim Terimleri” arasindan segilmelidir.
Yazarlar bilgilendirme icin http://www.bilimterimleri.com adresini kullanabilir.
“Tlrkiye 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 basliklari icinde dizenlenir. Giris boliminde yazinin dayandigi temel
bilgilere ve gerekcelere kisaca deginildikten sonra, son paragrafinda amag acik
bir anlatimla yer alir. Gereg ve Yéntem/Hastalar ve Yontem bélimu gerekirse
arastirma/hasta/denek grubu, araclar, uygulama ve istatistik degerlendirme
gibi alt basliklara gore dlzenlenebilir. Bu bolim calismaya katilmayan birisinin
de rahatlikla anlayabilecegi agiklikta yazilmalidir. Bulgular calismanin bulgularini
Ozetler ve temel bulgular gerekirse tablo ve sekillerle desteklenir. Tartisma
bolimiinde calismanin bulgulari ilgili yurtici ve yurtdisi calismalarin sonuglari
baglaminda tartisilir; genel bir gézden gecirmeyi degil, 6zgin bulgularin
tartisiimasini igerir. Tartisma b6limi son paragrafta elde edilen degerler olumlu
ve olumsuz yonleriyle tartisimali, literatlr ile karsilastirimalidir. Calismanin
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kisithliklar béliminde calisma surecinde yapilamayanlar ile sinirlari ifade
edilmeli ve gelecek calismalara iliskin 6neriler sunulmalidir. Sonug béliminde
calismadan elde edilen sonug, bir ya da iki paragraf halinde vurgulanmalidir.

D. Tesekkiir

Yazar(lar) gerekli gorduklerinde yaziya katkilari yazarlik diizeyinde olmayan,
ancak belirtiimeyi hakettigini distndukleri kisilere birkac climlelik kisa tesekkir
yazabilirler. Burada, tesekkir edilen kisilerin katkilari (6rnegin; parasal ya da
arac gereg destedi, teknik yardim, bolim baskaninin genel destedi gibi)

won "on

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

non

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

E. Kaynaklar

Kaynaklar ana metindeki gegis sirasina gre numaralanir ve metinde, tablolarda,
tablo ya da sekil dipnotlarinda parantez icinde gosterilir. Dort ya da daha az
sayida yazar adi varsa tim yazarlarin isimleri belirtiimelidir. Dort yazardan fazla
ise ilk Ug yazar adi ve sonrasinda “et al” eklenerek siralanabilir. Kaynak sayfa
numaralari agik olarak yaziimalidir. Kaynaklarin yaziminda, asagidaki drnekler
dikkate alinir. Burada 6rnegi veriimemis kaynaklarin yazim kurallari icin “Ortak
kurallar“a basvurulur. Dergi adlar Index Medicus'taki bicime gore kisaltilir;
burada bulunamayan bir dergi ise, kisaltiimadan yazilir.

Kaynaklarin agirlikli olarak son yillarda yayimlanmis olanlardan secilmesi onerilir.
Kaynaklarin dogrulugundan yazar(lar) sorumludur.

Dergi: Yazar A, Yazar B, Yazar C. Makalenin bashigi. Dergi adinin kisaltiimasi
2011,4:25-27.

Kitap: Yazar A, Yazar B, Yazar C. Bolim bashdi. In: Editér A, Editér B, Editor
C, eds. Kitabin adi. Kagincr baski oldugu. Yayinlanma yeri: Yayinevi; 2011. s.
sayfa(lar).

Kaynak yazimi icin 6rnekler:

Dergi Yazilari

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

Kitaplar

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

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

Kitap bolumu: Phillips SJ, Whisnant JR Hypertension and stroke. In: Laragh
JH, Brenner BM, editors. Hypertension: Pathophysiology, Diagnosis, and

Management icinde. 2nd Ed. New York: Raven Press; 1995. p. 465-478.

Ceviri kitap: Amerikan Psikiyatri Birligi. Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal
El Kitabi. 4. Baski. Kéroglu 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. Tim
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 yapiimalidir.

Her bir tablo ayn sayfaya basilarak, metin icinde gectigi siraya gore
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 anlagilir olmalidir.

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

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

- Sekil, resim/fotograflar ayri birer .jpg veya .gif dosyasi olarak (piksel boyutu
yaklasik 500x400, 8 cm eninde ve 300 dpi ¢6zlnirlikte 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 aciklamasinda
belirtiimelidir.

7. Yazinin Yayina Génderilmesi

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

Uroonkoloji Bilteni,

Bas Editor, Prof. Dr. Murat Kosan

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim
Telefon: +90 216 594 52 85 Faks: +90 216
E-posta: muratkosan@yahoo.com




Intructions to Author

1. General Information

Bulletin of Urooncology 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. Bulletin of Urooncology is indexed by
several international databases and the journal commits to rigorous peer review.
Bulletin of Urooncology does not charge any article submission or processing
charges. Also manuscript writers are not paid by any means for their
manuscripts.

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.

In the international index and databases, the name of the journal has been
registered as Bulletin of Urooncology and it should be abbreviated as “Bull
Urooncol” when referenced.

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. 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 2013 (http://www.wma.net/en/30publications/ 10policies/b3/
index.html) and holds that all reported research involving “Human beings”
onducted in accordance with such principles.

cribing data obtained from research conducted in human
ntain a statement in the Materials and Methods section
ethical review board and affirmation that Informed

al subjects must contain a statement
,according to “The Guide for the Care
)acu.od.nih.gov/regs/quide/guide.
the Institutional Review

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 regarding Committee on Publication Ethics (COPE) rules. We
use iThenticate to screen all submissions for plagiarism before publication.

2. Manuscript Submission

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. If you
are unable to successfully upload the files please contact the editorial office
by e-mail or through online submission system. The names of the institutions,
organizations or pharmaceutical companies that funded or provided material
support for the research work even in form of partial support, should be
declared and acknowledged in the footnote of the article. Rejected manuscripts
are not sent back to the authors except for art work

3. Peer-Review Process

Bulletin of Urooncology is an independent international journal based on
double-blind peer-review principles. 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.

4. Editorial Policies
Scientific Responsibility

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



ructions to Author

All persons designated as authors should have made substantial contributions
to the followings:

(1) the conception and design of the study, or acquisition of data, or analysis
and interpretation of data,

(2) drafting the article or revising it critically for intellectual content,

(3) final approval of the version to be submitted.

If the article includes any direct or indirect commercial links or if any institution
provided material support to the study, authors must state in the cover
letter that they have no relationship with the commercial product, drug,
pharmaceutical company, etc. concerned; or specify the type of relationship
(consultant, other agreements), if any.

In case of any suspicion or claim regarding scientific shortcomings or ethical
infringement, the Journal reserves the right to submit the manuscript to the
supporting institutions or other authorities for investigation. The Journal
accepts the responsibility of initiating action but does not undertake any
responsibility for an actual investigation or any power of decision.

Abbrevations

Use only standard abbreviations. Avoid abbreviations in the title and abstract.
The full term for an abbreviation should precede its first use in the text, unless
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).
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0z

Amag: Adrenal kitleler siklikla benign, nadir olarak malign olmaktadirlar. Hormonal
olarak fonksiyonel ve non-fonksiyonel olabilirler. Bu kitlelerin tedavisi agik ve
laparoskopik adrenalektomi ile kiiratif olarak yapilabilmektedir. Calismamizin amaci
klinigimizde adrenalektomi yapilmis hastalarin klinik, onkolojik, fonksiyonel ve cerrahi
sonuglarini degerlendirmektir.

Geregve Yontem: Ocak 2005 —Haziran 2015 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Uroloji
Klinigi'nde adrenalektomi yapilmis 88 hasta dosyasi retrospektif olarak incelendi.
Hastalarin yas, cinsiyet, radyolojik tani yontemleri, basvuru semptomlari, idrar ve
serum laboratuvar bulgular degerlendirildi. Hastalarin kitle boyutlari, operasyon
tipleri, eksize edilen kitlelerin histopatolojik tanilari, viicut kitle indeksleri (VKI),
American Society of Anesthesiologists (ASA) (Amerikan Anestezistler Dernegi) fiziksel
durum siniflandirma skorlari, kanama miktarlan, operasyon ve hospitalizasyon stireleri
ile perioperatif komplikasyon ve kan transfiizyon verileri kaydedildi. Bu parametreler
ile benign - malign kitleleri olan hasta grubu ve non-fonksiyonel - fonksiyonel kitleleri
olan hasta grubu arasindaki iliskiler istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Endokrinolojik degerlendirmesi yapilan 88 hasta icerisinde, 59 (%67)
hastanin fonksiyonel ve 29 (%33) hastanin non-fonksiyonel kitlesi oldugu saptandi.
Yirmi (%22,7) hastada agik transabdominal adrenalektomi ve 68 (%77,3) hastada
laparoskopik adrenalektomi tercih edildi. Histopatolojik degerlendirme sonucunda 79
(%89,7) hastada benign ve dokuz (%10,3) hastada malign kitle oldugu saptand..
Kanama miktari ve kitle boyutu, malign kitlesi olan hasta grubunda ve fonksiyonel
kitlesi olan hasta grubunda anlamli olarak fazla bulundu (srrasiyla p=0,003 ve
p=0,002; p=0,007 ve p=0,004). Malign kitlesi olan hasta grubunda operasyon ve
ameliyat stiresinin anlamli olarak daha uzun; perioperatif komplikasyonlarin ve kan
transflizyon ihtiyacinin anlamli olarak daha fazla oldugu gortildii (sirasiyla p=0,006
ve p=0,003; p=0,027 ve p=0,001). ASA skoru ve VKi'nin, adrenal kitle patolojisi ve
fonksiyonel durumu ile anlamli iligkisi saptanmadi.

Sonug: Adrenal kitle saptanan hastalarda mutlaka hormonal degerlendirme
yapilmalidir. Cerrahi yonteme kitlenin boyutu, malignite varligi ve hastanin eslik eden
komorbiditelerine gére karar verilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Adrenal kitle, adrenalektomi, laparoskopi

Summary

Objective: Adrenal masses are often benign and rarely malignant. They may be also
hormonally functional or non-functional. It is possible to treat these masses curatively
with open and laparoscopic adrenalectomy. The aim of this study is to analyse the
clinical, functional, oncological and surgical outcomes of patients who underwent
adrenalectomy in our clinic.

Materials and Methods: A total of 88 files of patients patient, who underwent open
and laparoscopic adrenalectomy between January 2005 and June 2015 in Urology Clinic
of Gazi University, were evaluated retrospectively. Patients were evaluated in terms of
their age, gender, radiological diagnostic techniques, initial symptoms and laboratory
findings of serum and urine. The data of mass sizes, operation types, histopathological
results of excised masses, body-mass index (BMI), American Society of Anesthesiologists
(ASA) physical status classification score, bleeding amounts, the duration of operation
and hospitalization, perioperative complications and blood transfusion rates of patients
were recorded. The relationship between these parameters both in patients with
functional and non-functional masses and in patients with benign and malignant
masses were statistically evaluated.

Results: A total of 88 patients with adrenal masses were endocrinologically evaluated. Fifty
nine (67%) patients had functional masses and 29 (33%) patients had non-functional
masses. Open transabdominal adrenalectomy and laparoscopic adrenalectomy were
performed in 20 (22.7%) and 68 (77.3%) patients, respectively. According to the results
of histopathological evaluation, benign and malignant masses were determined in 79
(89.7%) and nine (10.3%) patients, respectively. Bleeding amount and mass size were
significantly higher in patients with malignant masses and in patients with functional masses
(p=0.003 and p=0.002; p=0.007 and p=0.004, respectively). The duration of operation
and hospitalization were significantly longer, and peri-operative complication and blood
transfusion rates were significantly higher in patients with malignant masses (p=0.006
and p=0.003; p=0.027 and p=0.001, respectively). Neither functionality nor pathology of
adrenal masses had a statistically significant relationship with ASA score and BMI.
Conclusion: Hormonal assessment is certainly required in patients with adrenal masses.
The decision of surgical method should be based on tumor size of the patient, and as
well as the presence of malignancy and concomitant comorbities.

Keywords: Adrenal mass, adrenalectomy, laparoscopy
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Eroglu ve ark.
Adrenalektomi Sonuglarimiz

Giris

Urolojik pratikte adrenal patolojiler genellikle yeni tani almis
adrenal kitlesi olanlarin danisiimasi veya insidental olarak
adrenal kitlenin saptanmasi seklindedir. Adrenal kitleler malignite
riski tasiyan patolojiler olup, ¢ok farkli klinik, laboratuvar
ve radyolojik verilerle kargimiza c¢ikabilmektedir. Giiniimizde
yuksek teknolojiye sahip radyolojik tani yontemlerinin kullanima
sunulmasi ve tanisal testlerin gelismesi ile adrenal kitlelerinin
saptanmasinda 6nemli oranda artis gortilmektedir (1,2).
Adrenal kitleler hormon salgilayan fonksiyonel kitleler olabilirler
ve klinik bulgu verdikleri icin arastirma esnasinda ortaya
cikabilirler. Adrenal kitlelerde cerrahi yaklagim belirlenirken
mevcut patolojinin (kanser, kanama, salgilayict nodil)
olusturdugu anatomik degisiklikler, nodiillerin yol actigi salgisal
degisimler ve kitlenin yerlesimi 6nemli yer tutar.

Cerrahi tedavi fonksiyonel ya da malign oldugu distnilen
lezyonlara acik veya laparoskopik olarak uygulanabilmektedir.
Guinimuzde abdominal bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik
rezonans goruntlileme (MRG) teknikleri ile saptanan non-
fonksiyonel 4 cm ve Uzerindeki lezyonlarda da adrenalektomi
yapilmasi 6nerilmektedir (3).

Bu calismada, 2005-2015 yillan arasinda klinigimizde bobrek
Ustl bezinde kitle tespit edilen ve ameliyat edilen 88 hastanin
demografik verileri, kitlelerin fonksiyonel durumlar, kitlelerin
histopatolojik tanilari ve cerrahi tedavilerinin retrospektif olarak
degerlendirilmesi amaclandi.

Gerec ve Yontem

Ocak 2005 - Haziran 2015 tarihleri arasinda Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali ve Endokrinoloji Bilim Dali
tarafindan degerlendirilen ve adrenal kitle saptanarak cerrahi
girisim uygulanan 88 hastanin dosyasi retrospektif olarak
incelendi.

Calismamizda etik ve bilimsel agidan sakinca bulunmadigina
dair Kecioren Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirma Etik
Kurulutarafincaverilmis09.09.2015 tarih, B.10.4.1SM.4.06.68.49
sayl, 927 no’lu etik kurul onayr bulunmaktadir.

Calisma grubumuzdaki tim hastalarin demografik bilgileri (yas,
cinsiyet) ve basvuru semptomlari dosya kayitlarindan bulundu.
Basvuru semptomlarindan kan basinci yuksekligi, kilo alma,
carpinti, bas agrisi, halsizlik, gticsiizliik, killanma artisi, kan sekeri
yuksekligi gibi sikayetlerin varligi arastirildi. Ayrica herhangi bir
sebeple (karin agrisi, solunum yolu hastaliklar vb.) baska bir
tetkik yapilirken tesadiifen adrenalde kitle saptanan hastalar
belirlendi.

Hastalara tani aninda uygulanan radyolojik tani yontemi
belirlenerek sag, sol veya bilateral adrenal kitle varligi saptandi.
Adrenalde kitle tespit edilen her hastaya, kitlelerin fonksiyonel
olup olmadigini arastirmak icin kan ve idrarda hormon
tetkikleri yapildi. Feokromasitoma ayirici tanisi icin 3 giinliik
vanilmandelik asitten (VMA) fakir diyet sonrasi 24 saatlik asitli
idrarda metanefrin, normetanefrin, 5-hidroksi indol asetik asit ve
VMA bakildi. Tim hastalara bazal (saat 08:00) serum kortizol ve
adrenokortikotropik hormon (ACTH) dlzeyi bakildi. Takibinde
1 mg deksametazon supresyon testi uygulandi. Serum ACTH
ve kortizol diizeyi baskilanan hastalara Cushing sendromu
dislandigindan diger testler yapilmadi. Baskilanma olmayanlara
yuksek doz deksametazon siipresyon testi yapildi. Yine tim
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hastalarda plazma renin aktivitesi ve aldosteron-renin oranina
bakildi. Bu test sonuglarina gore hastalar non-fonksiyonel
adrenal kitlesi olanlar ve fonksiyonel adrenal kitlesi olanlar olarak
iki gruba ayrildi.

Fonksiyonel adrenal kitle saptanan hastalara preoperatif
medikasyon verildi. Feokromasitoma tanili hastalara preoperatif
olarak sistolik arteriyel kan basinci 130 mmHg altinda ve kalp
hizi <80/dakika olacak sekilde alfa-blokér (doksazosin) ve
beta-blokor (metoprolol) baglandi. Ayrica postoperatif kollapsi
onlemek amaci ile hastalara preoperatif 2000 cc intravendz sivi
verildi ve intraoperatif kan basinci degisikliklerine karsi hazirhkli
olundu.

Hiperaldosteronizm  saptanan  hastalara  preoperatif
antihipertansif (mineralokortikoid antagonisti) baslandi. Ayrica
hastalar normokalemik olana kadar potasyum replasmani
yapildi.

Cushing sendromu tanili hastalara gelisebilecek akut adrenal
yetmezligi onlemek amaciyla anestezi indiiksiyonu ile birlikte
baslamak Ulzere akut adrenal yetmezlik icin replasman tedavisi
(Addison protokoli) baslandi. Tim hastalar aydinlatiimig
onamlari alindiktan sonra opere edildi.

Adrenal kitleler hormonal aktif oldugunda veya capi >4
cm oldugunda cerrahi girisim uygulandi. Cerrahi girisim
transperitoneal yolla, acik (subkostal kesi ile) ve laparoskopik
olarak uygulandi.

Ameliyat ile ¢ikarilan adrenal kitlelerin timiinin histopatolojik
tanilan tespit edildi. Hastalar kitlelerin hormonal aktivitelerine
go6re non-fonksiyonel - fonksiyonel kitlesi olanlar ve patolojilerine
gore benign-malign kitlesi olanlar olarak gruplara ayrildi. Gruplar

Tablo 1. Hasta ve kitle karakteristikleri
Sayi (n) | Yiizde (%)

Cinsiyet Erkek 29 33

Kadin 59 67
Radyolojik | USG 41 46,6
goriintiileme

BT 26 29,5

MRG 21 23,9

Sag 42 47,7
Taraf

Sol 43 48,8

Bilateral 3 3,4

Karin agrisi 21 23,9

Hipertansiyon 19 21,6

Kilo Artist 13 14,8
Semptom

Carpinti 6 6,8

Bas agrisi 2 2,3

Halsizlik, gli¢stizliik 5 5,7

Killanma artisi 1 11

Kan sekeri ylksekligi 3 3,4

Diger belirtiler 18 20,5

(quatr, SVO, KOAH vs.)*
*SVO: Serebrovaskiiler olay, KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, USG:
Ultrasonografi, MRG: Manyetik rezonans gériintiileme, BT: Bilgisayarli tomografi
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icerisinde demografik veriler [cinsiyet, yas, taraf, vicut kitle
indeksi (VKI), ASA skoru], operasyon tipi, timaor boyutu, kanama
miktari, operasyon ve hastanede kalis suresi ile perioperatif
komplikasyon ve kan transflizyon verileri karsilastirildi.
istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler bilgisayarl istatistik programi kullanilarak
elde edildi. Analizlerin elde edilmesinde ki-kare, Mann-Whitney
U, Kruskall-Wallis ve Student t-testi kullanildi. Istatistiksel fark
p<0,05 iken anlamli kabul edildi.

Bulgular

Ameliyat edilen 88 hastanin 29°u erkek (%33), 59’u kadindi
(%67). Yas ortalamasi 47,91 (Std+12,144) idi.
Hastalarin 41’inde ultrasonografi (USG) (%46,6), 26'sinda BT

ile (%29,5) ve 21'inde MRG ile (%23,9) kitle tespit edildigi
saptandi. Semptomatik ve insidental kitlelerde tani aninda ilk
tercih gorintileme yonteminin USG oldugu goérildi.
Radyolojik gortintiileme ile tespit edilen adrenal kitlelerin 42
hastada sag tarafta (%47,7), 43 hastada sol tarafta (%48,9) ve
¢ hastada bilateral (%3,4) oldugu saptandi.

Klinigimize ve endokrinoloji klinigine basvuran hastalarin
basvuru sikayetleri dosya kayitlarindan arastirildi. Buna gore en
stk bagvuru sikayeti olarak 21 hastada karin agrisi (%23,9), 19
hastada hipertansiyon (%21,6) ve 13 hastada kilo alma (%14,8)
oldugu gorildu (Tablo 1). Diger nedenler ve non-spesifik karin
agrnst nedeni ile tetkik edilen hastalar, insidental saptanan
adrenal kitle olarak kabul edildi ve insidentalomali hasta sayisi
40 (%45,5) idi.

Tablo 2. Fonksiyonel ve non-fonksiyonel klinigi olan hastalarin cerrahi endikasyonlari

Endikasyon Erkek (n) | % Kadin (n) | % Toplam (n) %
Fonksiyonel hasta Conn sendromu 2 6,9 11 18,6 13 14,8
n=59 (%67) Cushing sendromu 6 207 |19 322 |25 28,4

Feokromasitoma 12 41,3 9 15,3 21 23,8
Non-fonksiyonel hasta >4 cm kitle 5 17,2 19 32,2 24 27,3
n=29 (%33) Metastaz 4 13,8 0 0 4 4,5

MEN sendromu 0 0 1 1,7 1 1,1

MEN: Multipl endokrin neoplazi

Tablo 3. Eksize edilen kitlelerin histopatolojik dagilimi

Cerrahi Endikasyon
Patoloji Klinik fonksiyonel eksize edilen kitle (n=61) Klinik non-fonksiyonel eksize edilen kitle
(n=30)
Cushing sendromu | Feokromasitoma | Conn sendromu | >4 cm kitle MEN sendromu | Metastaz ?
(n=27)* (n=21) (n=13) (n=25)* (n=1) (n=4)
- Malign feokromasitoma 2
% Ganglionéroblastom 1
\E/ Renal hiicreli karsinom metastazi 1
% Adrenkortikal karsinom 1 2 1
= Sarkomatoid karsinom 2
Adenom 21 2 12 8 2
Feokromasitoma 11
Kortikal hiperplazi 4 2 1
Kavern6z hemanjiom 2
A 2
% Benign kist 1
\E’ Psodokist 2
2
é Paraganglioma 1
Ganglionéroma 1 1
Miyelolipoma 1 3
Schwannom 1
Adrenokortikal neoplazi 2
Ektopik tiroit 1

AVM: Arteriyovendz malformasyon, MEN: Multipl endokrin neoplazi, *iki hastaya bilateral adrenalektomi uygulandi, **Bir hastaya bilateral adrenalektomi uygulandi
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Endokrinolojik degerlendirmeler sonucunda 59 (%67) hastanin
fonksiyonel, 29 (%33) hastanin non-fonksiyonel kitlesi oldugu
saptandi. Fonksiyonel gruptaki hastalarin 25’inin (%42,4)
Cushing sendromu, 21’inin (%35,6) feokromasitoma ve
13’tnin (%22) Conn sendromu nedeniyle; non-fonksiyonel
gruptaki hastalarin 24’Gnin (%82,8) 4 cm’den buyik kitle,
dordiniin (%13,8) metastaz stiphesi ve birinin (%3,4) multipl
endokrin neoplazi (MEN) sendromu nedeni ile opere edildigi
saptandi (Tablo 2).

Hastalarin 20’sinde (%22,7) acik transabdominal adrenalektomi
ve 68’inde (%77,3) laparoskopik adrenalektomi tercih edildi.
Fonksiyonel grupta 47 hastada laparoskopik yontem, 12 hastada
acik yontem tercih edilirken; non-fonksiyonel grupta 21 hastada
laparoskopik yontem ve sekiz hastada acik yontem tercih
edilmistir. Acik adrenalektomi uygulanan Ug¢ hastada bilateral
adrenalektomi yapilmis olup toplamda 91 adrenal kitle eksize
edilmistir.

Operasyon ile cikartilan tim kitleler histopatolojik olarak
degerlendirildi. Seksen sekiz hastadan c¢ikarilan toplam 91
kitleden; 81'i (%89) benign, 10°'u (%11) malign saptandi.
En sik benign kitle olarak 45 (%57) kortikal adenom ve 11
(%13,9) feokromasitoma saptandi. En sik malign kitle olarak
ise 4 (%44,4) adrenokortikal karsinom ve 2 (%22,2) malign
feokromasitoma saptandi (Tablo 3).

Fonksiyonel kitlesi olan hastalardan klinik feokromasitoma
on tanisi ile opere edilen 21 hastadan 13‘lUnde histopatolojik
olarak feokromasitoma tespit edildi. Bu 13 hastadan ikisi malign
feokromasitoma idi. Cushing sendromu nedeni ile opere edilen
25 hastanin ikisine bilateral adrenalektomi uygulandi ve bu
hastalarin patolojilerinde 21 adenom, 2 adrenokortikal neoplazi
ve 4 kortikal hiperplazi saptandi. Conn sendromu nedeni
ile opere edilen 13 hastanin, 12'sinde adenom ve birinde
adrenokortikal karsinom tespit edildi (Tablo 3).
Non-fonksiyonel kitlesi olan hastalardan, 4 cm’den buyuk
kitle nedeni ile opere edilen 24 hastada en sik olarak 8
adenom ve 7 miyelolipom saptandi. Bu hastalardan 1 tanesine
bilateral adrenalektomi uygulandi ve her iki adrenal patolojisi de
sarkomatoid karsinom olarak raporlandi.

Metastaz 6n tanisi ile opere edilen dért hastanin histopatolojik
tanilarinda sadece 1 tane renal hiicreli karsinom metastazi
saptandi. Diger kitlelerin 2’sinin adenom ve 1‘inin kortikal
hiperplazi oldugu gorildu.

MEN sendromu ile takipli ve adrenalinde 2,5 cm kitle tespit
edilen bir hastanin postoperatif patolojisinde histopatolojik
olarak adrenokortikal karsinom tespit edildi (Tablo 3).

Seksen sekiz hastadan 79’unda (%89,7) benign ve dokuzunda
(%10,3) malign kitle oldugu saptanmistir. Hastalarin 40’inda
(%45,5) kitleler insidental olarak saptanmis olup, 48 hastada
(%54,5) adrenal patoloji diistindirecek belli bir semptom
varhginda kitleler tespit edilmistir. Insidental saptanmig ve
belli bir endikasyon ile opere edilmis 40 hastadan eksize
edilen 42 adrenalektomi materyalinde, 16 (%38) adenom,
6 (%14,3) feokromasitoma, 4 (%9,5) kortikal hiperplazi, 3
(%7,1) miyelolipom, 2 (%4,8) adrenokortikal karsinom, 2
(%4,8) sarkomatoid karsinom, 2 (%4,8) psodokist, 1 (%2,4)
ganglionoroblastom, 1 (%2,4) ganglionérom, 1 (%2,4) ektopik
tiroid, 1 (%2,4) schwannom, 1 arteriyoven6z malformasyon
(%2,4) ve 1 (%2,4) kaverndz hemanjiyom tespit edildi.
Insidental olarak tespit edilmis adrenal kitlelerin 22’si (%53,8)
fonksiyonel olup 20’si (%46,2) non-fonksiyonel kitledir.
Fonksiyonel grup ile non-fonksiyonel grup karsilastirildiginda
fonksiyonel grupta ortalama kitle boyutu 3,84 cm, non-
fonksiyonel hasta grubunda ortalama kitle boyutu 5,09 cm
oldugu gorildu ve her iki grup arasinda ortalama kitle boyutu
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptandi
(p=0,004). Ortalama kanama miktari fonksiyonel hasta grubunda
112,2 mL, non-fonksiyonel grupta 256 mL tespit edildi ve her
iki grup arasinda ortalama kanama miktari acisindan istatistiksel
anlamli fark oldugu saptandi (p=0,007). Her iki grup arasinda
ASA skoru, VKi ortalamasi, ameliyat siiresi ve hospitalizasyon
stresi bakimindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi (Tablo 4).
Benign ve malign kitleleri olan hasta gruplari karsilastirldiginda
malign kitlesi olan hasta grubunda kitle boyutu (6,5 cm-3,5 cm)
ve kanama miktarinin (450 mL-97,2 mL) daha fazla; operasyon
(150 dk-101,5 dk) ve hospitalizasyon (5,5 giin-4,5 giin)
siirelerinin daha uzun oldugu gériildii ve her iki grup arasinda
bu parametreler acisindan istatistiksel anlamli fark saptandi
(sirasiyla p=0,002 ve p=0,003; p=0,006 ve p=0,003). Her iki
grup arasinda ASA skoru ve VKi agisindan istatistiksel anlamli fark
saptanmadi (Tablo 5).

Adrenalektomi sirasinda iki hastada kan transflizyonu ihtiyaci
oldu. Bu hastalardan birine bilateral 11 cm kitle nedeni ile
acik adrenalektomi ve es zamanh distal pankreatektomi ve
splenektomi uygulandi. Diger intraoperatif kan transflizyonu
yapilan hasta ise 11 cm kitlesi olan ve feokromasitoma nedeni

Tablo 4. Fonksiyonel ve non-fonksiyonel kitlelere sahip hastalarin karsilastiriimasi
Fonksiyonel kitleler Non-fonksiyonel kitleler
Ortalama | Ortanca | Minimum Ortalama | Ortanca | Minimum p degeri
maksimum maksimum

ASA skor 2,02 2,0 1-4 2,04 2 1-3 0,802
VKi 27,07 27 21-35 27,06 27 21-32 0,697
Kitle boyut (cm) 3,83 3,5 0,7-11,5 5,09 5 2-9,6 0,004
Operasyon suresi (dk) 101,3 75 40-244 130,96 115 45-400 0,176
Kanama miktari (mL) 112,2 50 25-800 256,9 100 30-3000 0,007
Hospitalizasyon siiresi (giin) 4,4 3 2-21 4,8 4 2-11 0,323
ASA: American Society of Anesthesiologists (Amerikan Anestezistler Dernegi), VKI: Viicut kitle indeksi
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ile acik adrenalektomi yapilan bir hastaydi ve bu hastada vena
kava inferior (VCI) yaralanmasi meydana geldi. Postoperatif
11 hastada kan transflizyonu gerekli oldu. Dokuzu acik
adrenalektomi sonrasi 2'si laparoskopik adrenalektomi sonrasi
gerekli gorildu. Bu hastalar postoperatif hemoglobin <10 mg/
dL olmasi nedeni ile transfiize edildi.

Perioperatif kan transfizyonu acisindan hastalar kitle
patolojilerine ve fonksiyonel durumlarina gore karsilastirildiginda
malign kitlesi olan hasta grubunda kan transflizyon orani
anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,001). Fonksiyonel durum ve
perioperatif kan transflizyon ihtiyaci arasinda istatistiksel anlamli
iliski saptanmadi (p=0,479) (Tablo 6).

iki hastada cerrahiye baglh organ yaralanmasi gerceklesti. Bir
hastada kolon seroza yaralanmasi ve bir hastada VCl yaralanmasi
gozlendi. Kolon yaralanmasi laparoskopik adrenalektomi
sirasinda, VCI yaralanmasi ise acik adrenalektomi sirasinda
meydana geldi. Bir olguda laparoskopik baslanmasina karsin
acik adrenalektomiye gecildi. Conn sendromu nedeniyle opere
edilen bir hastada postoperatif kardiyak arrest gelisti.
Perioperatif komplikasyonlar acisindan hastalar kitle patolojilerine
ve fonksiyonel durumlarina gore karsilastinldiginda malign
kitlesi olan hasta grubunda komplikasyon orani anlaml olarak
yuksek bulundu (p=0,027). Kitlenin fonksiyonel durumu ve
perioperatif komplikasyonlar arasinda istatistiksel anlamli iligki
saptanmadi (p=0,743) (Tablo 6).

Postoperatif iki hasta bilateral adrenalektomi sonrasi hayatini
kaybetti. Hastalardan biri postoperatif 11. glinde, diger hasta
postoperatif 6. ayda eks oldu. Diger hastalarin postoperatif 1.
glin itibari ile endokrinoloji konsultasyonlari yapildi ve onerilerle
taburcu edildi.

Tartisma

Adrenal kitlelerin degerlendirilmesinde oncelikli olarak 3 soruya
yanit aranmalidir; kitle hormonal aktif mi? Malign mi, benign
mi? Hastanin bilinen bagka malignite dykusi var mi?

Adrenal kitleler benign veya malign ya da fonksiyonel veya non-
fonksiyonel olabilir. Adrenal kitlelerin %94l benign, %90’I non-
fonksiyonel ve %80 kadarinin capi 2 cm’den kigiiktir. Malign
adrenal timorlerin gorilme orani %2,7 olarak rapor edilmistir,
caplari ise genellikle 5 cm’in Gzerindedir (1). Benign ve malign
adrenokortikal kitlelerinin ayrimi glg olabilir (4).

Adrenal bezlerle iliskisi olmayan, cesitli nedenlerle yapilan
radyolojik incelemeler sirasinda veya laparotomide tesadiifen
bulunan; anamnezinde, fizik muayenesinde adrenal kitle
saptanmayan veya adrenal fonksiyon bozuklugu gdstermeyen
asemptomatik adrenal kitlelere insidentaloma adi verilmektedir.
Gorulme insidanslari %1,4 ile %8,7 arasinda degismektedir
(5,6). Gunumizde USG, BT, MRG gibi radyolojik tetkiklerin
daha fazla kullaniimasi ile bu oranlarin artmasi muhtemeldir.
insidental adrenal kitlelerin insidansi yasla birlikte belirgin
artmakta olup 30 yasinda bu oran %1 iken 70 yasinda bu
oran %7-10"dur ve 5-6. dekatta pik yapmaktadir. Goriintiileme
serilerinde kadin-erkek orani 1,3-1,5 iken otopsi serilerinde esit
saptanmistir ve %50-60 arasinda sag tarafta kitle saptanmistir.
insidental olarak saptanan bu kitlelerin cogu benign lezyonlar
(kist, adenom) olup genellikle salgilayici 6zelligi olmayan
kortikal adenomlardir ancak insidentalomalar énemsiz kitleler
degildir. Young (7) 2000 yilinda yaptigi1 ve 2000 insidentalomali
hastanin incelendigi seride lezyonlarin %20’sinin potansiyel
cerrahi gerektirdigi gosterilmistir (7). Bizim 88 olgu serimizde
40 (%45,5) insidental ve 48 (%54,5) semptomatik hasta

Tablo 5. Benign ve malign kitlelere sahip hastalarin karsilagtiriimasi

Benign kitlesi olan hastalar Malign kitlesi olan hastalar

p degeri
Ortalama Ortanca Minimum Ortalama Ortanca Minimum
maksimum maksimum
ASA skor 2 2 1-4 2 2 1-3 0,941
VKi 271 27 21-35 26 26,4 21-30 0,376
Kitle boyut (cm) 3,9 3,7 0,7-10 6,9 6,5 2,5-11,5 0,002
Operasyon stresi (dk) 101,5 75 40-300 184,4 150 55-400 0,006
Kanama miktari (ml) 97,2 50 25-800 660 450 40-3000 0,003
Hospitalizasyon siresi (giin) 4,3 3 2-21 6,3 5,5 4-11 0,003
ASA: American Society of Anesthesiologists (Amerikan Anestezistler Dernegi), VKI: Viicut kitle indeksi
Tablo 6. Perioperatif komplikasyon ve kan transfiizyon oranlarinin karsilagtiriimasi
Var Perioperatif komplikasyon Perioperatif
n (%) kan transfiizyon ihtiyaci
degeri n (%) degeri
Yok Var Yok

Kitle Benign 1(1,3) 77 (98,7) 6(7,6) 73 (92,4)
patolojsi Malign 2(22,2) 7(77,8) 0,027 5 (55,6) 4 (44,4) 0,001
Fonksiyonel Fonksiyonel 23,4 56 (96,6) 8 (14,5) 47 (85,5)
durum Non-fonksiyonel 1(3,4) 28 (96,6) 0,743 3(11,1) 24 (88,9) 0,479
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opere edilmistir. insidentaloma nedeni ile opere edilen 40
hastanin 20’sinde (%50) kitle sag tarafta yerlesmis olup, kadin-
erkek orani yaklasik 2 olarak saptanmistir. Bizim serimizdeki
40 insidentalomali hastanin 32'sinin 4 ve 6. dekatlar arasinda
gorilmesi literatdr ile uyumlu bulunmustur.

Hormonal olarak aktif salgilayici kitleler, arastirma esnasinda
ortaya cikmakla beraber giinlik uygulamamizda karsimiza daha
az oranda cikmakta ve hiperandrojenizm, Conn sendromu,
Cushing sendromu ve feokromositomaya neden olmaktadirlar
(2). Cok merkezli calismalarda insidentalomali hastalarda
feokromasitoma sikliginin %5-20 (8), subklinik Cushing
sendromu sikhginin  %5-48 ve subklinik hiperaldosteronizm
sikhginin %32’lere kadar ¢ikabilecegi gésterilmistir (9,10,11,12).
Ote yandan yapilan hormonal tetkiklerde yanlis negatif ve yanli
pozitif sonuglar olabilecegi akilda tutulmalidir. Bu durumlara
genellikle kullanilan trisiklik antidepresan, kalsiyum kanal
blokorii, dekonjestanlarin neden olabilecedi ve yine diyetten,
numunelerin saklanma kosullarindan etkilenebilecedi literatiirde
belirtiimistir. Bu nedenle biyokimyasal testlerin optimum
kosullarda yapilmis olmasindan ve numunelerin uygun sartlarda
toplanmis oldugundan emin olunmasi gerekir (13).

Adrenal kitlelerin histopatolojik degerlendiriimesinde benign
durumlar daha sik goriilmektedir. Parnaby ve ark. (14) yapmis
olduklari 101 olguluk adrenalektomi serisinde 70 hastada
benign adrenal kitle, 30 hastada malign adrenal kitle ve 1
hastada mikst adrenal adenom saptamislardir. Calismamizdaki
88 olgunun histopatolojik sonuglarina bakildiginda 79 hastada
(%89,8) benign kitle ve dokuz hastada (%10,2) malign kitle
saptanmistir. Adrenokortikal adenomlarin nispeten sik ve
kiiclik, karsinomlarin ise adenomlara oranla nadir ve blyiik
olmaya egilimli oldugu bilinmektedir. Barzon ve ark.’nin (15)
1,300 olguluk insidentaloma serisinde kitle buyikligi ve
malignite riski arasindaki iliski 6zetlenmistir. 4 cm’den kiiclk
kitlelerde malignite riskinin diistik oldugu bilinmektedir (adrenal
karsinomlarin yaklasik %2'si) ve non-fonksiyonel ise daha
glivenli bir sekilde malign olmadigina karar verilir. Kitleler 6
cm’den buyik ise benign oldugu ispatlanincaya kadar malign
oldugu kabul edilir ve genellikle definitif rezeksiyon yapilir.
insidentalomanin biyiikligi 4 ile 6 cm arasinda ise bunlara
yaklasimlar tartigmalidir. Bu aradaki kitlelerin malignite riski
yalnizca %6’dir (16). Kabul edilebilir perioperatif risk profili olan
saglikh kisilerde cogu zaman rezeksiyon sinirinin kestirim degeri
4 cm olarak bildirilmistir (7,17).

Hatta Linos (18), cerrahi teknigin ilerlemesi ile birlikte adrenal
cerrahisinin morbidite ve mortalitesinin ¢ok azaldigini; ¢ok
kiiciik kitlelerde dahi malignite riski oldugunu, non-fonksiyonel
kitlelerin zamanla fonksiyon kazanabilecegini ve bunlarin
takibinde kullanilacak tetkiklerin adrenalektomi maliyetini
gececeginden, her kitleye adrenalektomi yapilmasi gerektigini
bildirmislerdir. Giinimiizde ise American Association of Clinical
Endocrinologists (Amerikan Klinik Endokrinologlar Dernegi) ve
American Association of Endocrine Surgeons (AAES) (Amerikan
Endokrinolojik Cerrahlar Dernegi) rehberlerinde 4 cm’den
buyuk kitlelerin rezeke edilmesi gerektigi vurgulanmistir.
Metastatik adrenal kitleler kanserli hastalar arasinda siklikla
gorilmektedir. Literattrde farkh oranlar olmakla birlikte adrenal
beze metastaz oranlarinin %32 ile %70 arasinda degistigi ve en
sik akciger kanserlerinde gorildiigu ifade edilmistir. Metastatik
hastalik icin pozitif adrenal biyopsi ihtimali akciger (>%90) ve
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renal hicreli kanserde (%80) yiiksek degerlere sahiptir (19).
Bizim serimizde dort hasta primer kanseri nedeni ile tetkik
edilirken adrenal bezde kitle saptandi. Hormonal incelemede
non-fonksiyonel olarak tespit edildiler ve metastaz dustinilerek
kitleler rezeke edildi. Kitlelerin histopatolojk incelemesinde 4
kitleden 1'i renal hiicreli kanser metastazi ile uyumlu bulundu.
Diger 3 kitleden 2’si adrenokortikal adenom ve 1‘i kortikal
hiperplazi olarak tespit edildi. Ayrica preoperatif hicbir kitleye
biyopsi yapilmadi. Biyopsi yapilmasi duistnilen her hastada
feokromasitoma mutlaka ekarte edilmesi gereken bir klinik
durumdur.

Adrenal bez hastaliklarinin cerrahi tedavisi son 50 yilda buytk
gelisme kaydetmistir. 1992 yilinda ilk defa Gagner ve ark. (20)
tarafindan tarif edilen laparoskopik girisim ile hastalarda daha az
mortalite, daha az hastanede kalig stresi, erken yara iyilesmesi
ve daha erken sosyal aktivitelere doniis mimkiin olmus (21,22)
ve laparoskopik adrenalektomi adrenal kitlelerde altin standart
tedavi haline gelmistir (23,24). Gunimuzde acik cerrahinin
mutlak endike (cevre dokuya invazyon, adrenal vende trombiis
gibi) oldugu durumlar sinirli fakat onemlidir. TUmor boyutu
laparoskopi icin goreceli kontrendikasyondur. Prager ve ark. (1)
ozellikle malignite olasiligi yliksek ve 6 cm’den buyuk kitlelerde
acik adrenalektomi yapilmasini 6nermislerdir.

Yapilan calismalarda laparoskopik adrenalektomi olgularinda
actk operasyona donme oranlar yaklasik %2 (%0-13) olarak
saptanmistir. Bizim calismamizda laparoskopik baslanan 69
olgunun sadece bir (%1,4) tanesinde acik adrenalektomiye
gecilmistir. Bizim serimizde aciga gecis orani literatur ile paralel
saptanmistir. Komplikasyon goriilme oranlarimizin literatir ile
paralellik gostermesi laparoskopik cerrahideki deneyimimize
baglanmustir.

Adrenal kitleli hastalarin yonetiminde multidisipliner yaklagim
onemlidir. Adrenal kitlelerin tanisinda, tedavi seklinin
belirlenmesinde ve cerrahiye hazirlik safhasinda uygun medikal
tedavinin uygulanmasinda, endokrinoloji ve metabolizma
klinikleri ile isbirligi icinde olmanin cerrahinin basarisini
arttiracagini ve olugabilecek istenmeyen komplikasyonlarin
en az seviyede tutulmasina katki saglayacagi kanisindayiz.
Cerrahi yontemin secimine (acik veya laparoskopik) invaziv
adrenokortikal kanserin varligi, teknik konular ve cerrahi ekibin
tecriibesi degerlendirilerek karar verilmelidir. Altin standart cerrahi
glinimuzde laparoskopidir. Buna ragmen cerrah acik yaklasima
tamamen hakim olmali ve olasi invazyon ve komplikasyon
varliginda acik prosediri eksiksiz uygulayabilmelidir.
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Retrospektif calisma oldugundan hasta onami alinmamustir.
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Oz

Amac: Bu calismada parsiyel nefrektomi yapilan renal hicreli kanser
(RHK) tanisi alan olgularda psodokapsil varligini ve kalinhginin
degerlendirilmesini amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Klinigimize bagvurup RHK tanisi alan 100 hasta
calismaya dahil edildi. Parsiyel nefrektomi yapilan bu hastalarin patoloji
piyesleri retrospektif olarak tekrar degerlendirildi.

Bulgular: Calismadaki olgularin 87’sinde patolojik piyeste psddokapstil
saptandi (%87, ortalama kalinhig 0,708 mm). Fuhrman cekirdek
derecelendiriimesinde O, 1, 2 ve 3/4 olan gruplarda ise bu kalinlik ortalama
sirastyla 0,483, 0,691, 0,737, 0,954 mm olarak bulundu (p<0,05).
Sonug: Bu calismada RHK'de cekirdek derecelendirmesi ile psodokapstiliin
kalinh@ arasindaki istatistiksel anlaml iliskiyi saptadik. Gelecekte bunun
RHK’lerde 6nemli bir prognostik faktor olabilecegini disiintiyoruz.
Anahtar Kelimeler: Parsiyel nefrektomi, bobrek kanseri, histopatoloji,
psodokapsiil

Summary

Obijective: In this study, we aimed to evaluate the presence and thickness of
pseudocapsule after partial nephrectomy in renal cell carcinoma (RCC) cases.
Materials and Methods: A total of 100 patients who were admitted
to our clinic and diagnosed with RCC were included in the study.
Histopathological specimens of the patients who underwent partial
nephrectomy were re-evaluated retrospectively.

Results: The histopathological results revealed pseudocapsule in 87 cases
(87%, median thickness: 0.708 mm). Pseudocapsule median thickness
was noted respectively 0.483, 0.691, 0.737, 0.954 mm in Fuhrman Grade
0, 1, 2, 3/4 groups (p<0.05).

Conclusion: In this study, a statistical significance was found between
nuclear grading system and the thickness of pseudocapsule in RCC. We
believe that it may be a prognostic factor for RCC in the future.
Keywords: Partial nephrectomy, renal cell cancer, histopathology,
pseudocapsule

Giris

Renal hucreli kanserin (RHK) tedavisinde organ koruyucu
cerrahi metotlar son yillarda gittikce 6nem kazanmistir. Radikal
nefrektomi (RN) yerine acik veya laparoskopik/robotik parsiyel
nefrektomiler (PN) daha cok yapilir hale gelmektedir. Eniikleatif
PN’de amag¢ negatif cerrahi sinirla, bobrek fonksiyonlarini
korumak icin maksimum saglkli bébrek dokusunu koruyarak
timoral dokunun tamamen cikartilmasidir. Vermooten lokal
nikst azaltmak icin bu simin 1 cm olarak tanimlamistir
(1). Son calismalarda bu sinir asagiya cekilmis ve emniyet
alaninin genisliginin (1 mm) lokal niks ile iliskili olmadig
belirtilmistir. Bu tartismalar dogrultusunda timor parankim

ara ylzunin histopatolojik ozellikleri 6nem kazanmaktadir.
Literatirde psodokapsil (PK) timor cevresindeki reaktif
dokularin olusturdugu yalanci bir yapiyr tanimlamaktadir.
Gercek bir bariyer olarak nitelendiriimemektedir. Glinimiizde
RHK’lerde kanitlanan en 6nemli prognostik parametre timorin
evresidir. Ote yandan bébrek kanserlerinin Fuhrman cekirdek
derecelendirmesi (FG) de prognoz hakkinda 6nemli katki saglar
(Tablo 1).

Biz de bu calismamizda yaygin olarak uyguladigimiz PN
uygulanan RHK olgularinda bu alanin kalinhgini ve PK varhgini
retrospektif olarak inceledik ve kanserin malign Ozellikleriyle
iligkisini gostermeyi amacladik.
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Gereg¢ ve Yontem

Hastanemiz Uroloji klinigine 2013-2015 yillarinda basvuran
bobrek timori on tanisi almig ve PN yapilan 103 olgu incelendi
ve 100 hasta calismamiza dahil edildi.

Calismamiza dahil edilme kriterleri olarak T1a, T1b ve T2a RHK
tanili ve PN yapilan tim hastalar dahil edilmis olup, hastalarin
patolojik piyesleri belirlenmistir. Haric birakma kriterleri olarak
PN yapilmayan veya yapilamayan T2a’dan buiyiik evredeki RHK
tanill hastalar, patolojik olarak benign bobrek tiimoral kitlesi
raporlanan olgular belirlenmistir.

Calismamiza dahil edilen tim hastalarin aydinlatiimis onamlari
mevcuttu. Tibbi bilgilerinin bilimsel calismalarda kimlikleri sakli
kalmak Uizere kullanilabilecedi onamlarinda mevcuttu (Etik
onay 2013-2015 hasta onamlari). Tim olgularin retrospektif
patolojik degerlendirmeleri Hemotoksilen-Eosin  (H&E)

ile boyanmis slaytlar Gzerinde 1stk mikroskopu kullanilarak
patoloji klinigimizce gerceklestirilmistir. Tum bu patolojik
degerlendirmeler Uroonkoloji konusunda tecriibeli patoloji
ekibince yapildi. Ayrica tiim hastalar icin klinik evrelendirme,
lokasyon, endofitik/ekzofitik, sekil degerlendirmeleri yapilmistir.

] g BT EE S - ( et
Resim 1. Renal hiicreli kanser olgulsunda histopatolojik 6rnekte
psodokapsul gorinimu (x40, H&E)

. 4 4 “__5 u‘l ! .E-.' 1.‘
Resim 2. Psédokapsul invazyonunu gosteren histopatolojik
ornek (x100, H&E)

Tim hastalarin ameliyat notlan incelenmistir. PK ve cevre
dokunun x4, x40 buyltme ve 4 uym2 kesitlerle histopatolojik
degerlendiriimesinde invazyon varligi, kitlenin capi, yag
dokusunu invazyon durumu, timorun histolojik tipi, FG, cerrahi
sinir ile timor arasindaki mesafe, timoriin endofitik/ekzofitik
gelisim egilimi, PK’nin varhgi, kalinhgi, infiltrasyonun varhgi/
yoklugu ve infiltrasyonun kalinhigi incelenmistir. Histopatolojik
Olctimler okiler mikrometresi ile yapilmisti. Calismamizda FG
kromofob RHK’lerde verilmediginden bu 6rnekler ‘FG yok’ olarak
gruplandinlmustir. Papiller RHK'ler, berrak hticreli renal kanserler
icin cekirdek derecelendirmesi yapilmistir. FG’de derece 3 ve
4 birbirine benzediginden ytliksek dereceli karsinomlar olarak
kabul edilip grup 3/4 olarak kabul edilmistir. Onkositom olarak
benign raporlanan 3 6rnek degerlendirme disinda birakilmistir.

Tablo 1. Fuhrman cekirdek derecelendirmesi ve renal hiicreli
karsinomda prognostik degeri* (p<0,001) (2)

Renal hiicreli
Fuhrman cekirdek | . T, karsmonl
. . | Histopatolojik goriiniim prognoz
derecelendirmesi
(5 yilhk
sagkalim)

Cekirdek yuvarlak, tekdiize, yaklasik
olarak 10 um capindadir. Cekirdekcik | %66,7
yoktur ya da ¢ok kiigtiktir.

Fuhrman derece 1

Cekirdek hafif diizensiz sinirli,
yaklasik olarak 15 pm capindadir.

)
Fuhrman derece 2 Ancak 400 buyiitme ile gériinen %088,3
cekirdekgige sahiptir.
Cekirdek; belirgin derecede
diizensiz sinirli, yaklasik olarak 20
Fuhrman derece 3 | pm capindadir. Yiiz bliyiitme ile %14,1

goriilebilen buyiik ¢ekirdekgiklere
sahiptir.

Derece 3’e benzer. Ancak ¢ok
cekirdeklidir ya da garip sekilli olup %0
kromatin kabalasmasi gorilebilir.

Fuhrman derece 4

Tablo 2. Ps6dokapsiil verilerinin gosterilmesi
n=100 Var (%) Yok (%) Kalinlik (mm)
Ps6dokapsiil 87 (%87) 13 (%13) | 0,708
Psodokapsiil invazyonu 43 (%49) 44 (%51) 0,430
Fuhrman sinif yok 11 2 0,483
Fuhrman sinif 1 21 1 0,691
Fuhrman sinif 2 39 8 0,737
Fuhrman sinif 3/4 16 2 0,954
Tablo 3. Klinik evreleme ile ps6dokapsiil varligi/yoklugu ve kalinlig:
(mm) verileri
Klinik evre )r:;il)'(dokapsul ‘I:;tridokapsﬁl E)arlt"a‘ll?gr?mr[:ls)bdokapsﬁl
cTla 13 50 0,356
cT1b 0 28 0,578
cT2a 0 9 1,130

137



Narter ve ark.
Renal Hiicreli Kanserlerde Psddokapsiil

Veriler ortalama ve % degerler olarak verilmistir. Istatistiksel
analizler SPSS 17.0 paket programi ile yapildi. istatistiksel analiz
Kruskal-Wallis ve ki-kare testleri ile yapildi. Butiin testlerde
p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Retrospektif histopatolojik olarak incelenen 103 hastadan malign
olarak siniflanan 100 olgu ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin yas
ortalamasi 55,69 idi (33-80 yas). Bu hastalarin 13 tanesinde PK
saptanmadi (%13). Kalan 87 hastada ise patolojik piyeste PK
saptandi (%87). Mevcut PK ortalama kalinhigi 0,708 mm idi.
TUmor yerlesiminin dagiiminda 48 hastada sag, 55 hastada
sol bobrekte kitle saptandi. Bunlarin 47’sinde bdébregin alt
kisminda, 30’unda ortada ve 26’sinda ise Ust kisminda timor
yerlesimi vardi.

Hastalarin tedavisinde 71 hastaya enikleasyon, 22 hastaya
polar rezeksiyon, 10 hastaya kama tarzi rezeksiyon uygulandi.
Operasyonda cerrahi sinir genisligi ortalama 1,09 (0-7) mm
olarak bulunmustur. Takiplerinde 89 hasta ek bir morbidite
saptanmadan yasiyor. Kalan 14 hastanin postoperatif takiplerinde
hastaliginin tekrar etmesi izerine dort hastaya sonradan RN, iki
hastaya yeniden PN yapilmistir ve sekiz hasta bu sire icinde
hayatini kaybetmistir.

Radyolojik ve klinik olarak 16 hasta endofitik, 87 hasta ekzofitik
yerlesimli timor olarak siniflandinimistir. Timorlerin ortalama
radyolojik capi 4,26 cm (1-10 cm) olup, dagilimi 28 hasta 4-7
cm arasi, dokuz hasta 7 cm’den biyik, 63 hasta ise 4 cm’den
kuiclik olarak yapilmustir.

Patoloji degerlendiriimesinde 71 hastada berrak hiicreli RHK,
U¢ hastada onkositom, 13 hastada kromofob hiicreli RHK ve 16
hastada da papiller 1 ve 2 tip RHK raporlanmustir.

Patolojik olarak PK’larin degerlendiriimesinde slayttaki PK’'nin
lokasyonuna gore intrarenal PK 67 olguda, ekstra renal PK ise
20 olguda raporlanmistir (Resim 1). On alti PK saptanmayan
olgu duslldikten sonra kalan olgularin 43 tanesinde (%49)
PK invazyon patolojik olarak gosterilmis, 44 hastada ise PK
invazyonu gosterilememistir (Resim 2). invazyon gosteren 43
hastanin PK tutulumunun kalnlhidi ortalama 0,431£0,33 mm
olarak bulunmustur. Histopatolojik olarak kapsil invazyonu var/
yok sekilde degerlendirilmis, kapsul Otesine invazyon varlik/
yoklugu incelenmemistir. FG’de 0, 1, 2, 3/4 olarak siniflanan
gruplarin ortalama PK kalinhg 0,483, 0,691, 0,737, 0,954 mm
olarak bulundu.

FG'de 0, 1, 2, 3/4 olarak siniflanan gruplarin ortalama PK
kalinliklar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05).
Ancak gruplar arasinda PK varligi bakimindan istatistiksel olarak
fark yoktu (p=0,8762). Tablo 2’'de PK bulgulari 6zetlenmistir.
Klinik evrelemede onkositom 3 olgu cikarildiktan sonra 63 hasta
T1a, 28 hasta T1b, 9 hasta T2a olarak siniflandinlmigtir. Klinik
evreleme ile PK varligi/yoklugu ve ortalama kalinliklar Tablo
3’de sunulmustur.

Tartisma

Son yillardaki cahsmalar renal htcreli karsinom olgularinda
enukleatif PN uygulanan hastalarda emniyetli sinir genisliginin
uzun dénem progresyonsuz sagkalima etki etmedigini ortaya
koymustur (3,4,5,6). Hatta sinirli (fokal) pozitif sininn orta
donemde lokal tekrara sebep olmadigini ileri siiren yayinlarda
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vardir (7,8,9,10). Glnumdiz cerrahisinde renal parankimin
maksimum korunmasi gorist ilerideki fonksiyon kayiplari
disunilerek yaygin olarak kabul gormektedir. PK'nin varlig
onkolojik guivenlik, enukleatif PN’ye uygunluk ve operasyonun
uygulanabilirligi acisindan 6nemlidir. PK lokal kanser invazyonuna
kargi bir bariyer olarak degerlendirilebilir. Ficarra ve ark. (11)
timor sininindaki saglam dokudaki kronik enflamasyon ve
bunun sonucunda gli¢li adezyon ile gelisen PK’nin entikleasyon
esnasinda kitlenin bitln olarak ¢ikarilmasina olanak sagladigini
bildirmislerdir. Fibroz PK ilk defa 1949'da Beare ve McDonald
(12) tarafinca RHK olgularinda tanimlanmis ve PK invazyonu
%15 oraninda bildirilmistir. Bizim calismamizda PK invazyon
orani %49 olarak bulunmustur. PK'nin invazyonunun kapsuil
Otesine uzanip uzanmadigr sagkalim oranlar acisindan onemli
olduguna inaniyoruz. Ancak takip verilerimizin yetersizligi ve
kapsil invazyonunu sadece var/yok diye degerlendirmemiz bu
konuda kesin bildirimde bulunmamiza engel olusturmaktadir.
Calismamizin glicli yani sayi olarak 100 olgunun patolojik olarak
malign diye siniflandiriimis ve PN yapilarak genis bir seri calisma
grubu olusturulabilmesi soylenebilir. Calismamizin  eksiklikleri
olarak bu PN’lerde herhangi bir nefrometri skorlandirilmasinin
uygulanmamasi oldugunu distliniyoruz.

Literatiire gére tim renal hucreli karsinomlarin %82-96’sinda
histopatolojik olarak PK varligi gosterilmistir ve kalinhg
ortalama 0,6 mm (0,04-0,80 mm) olarak bildirilmistir (13).
Oysa bizim hastanemizde patoloji klinigi PK mevcudiyetini,
kalinligini ve invazyonu olup/olmadigini raporlarinda rutin
olarak bildirilmiyordu. Literatlirdeki PK mevcudiyeti (%87) ve
ortalama PK kalinhk degerleri (0,708 mm) bizim buldugumuz
dederler ile benzerlik gostermektedir. Azhar ve ark.'nin (13)
yaptigi calismada malign tiimorlerde intrarenal PK varhigini
%382, benign tumorlerde ise %31 olarak bildirilmistir. PK
invazyonu ise %45 malign ve %15 oraninda benign timorlerde
saptanmisti. Evre pTla’da %25-36 intrarenal PK invazyonu
cerrahi sinir negatifligine ragmen bildirilmistir. Parankim tarafina
infiltrasyon %26 iken, ekstrarenal yagh dokuya infiltrasyon %6
olarak raporlanmistir. PK ilerisine infiltrasyon %714 oraninda
saptanmis ve PK ilerisinde 1T mm’lik kronik inflamasyon alani
gosterilebilmistir (13).

PK kalinligini Minervini ve ark. (14) 0,39 mm, Azhar ve ark. (13)
ise T1a RCC i¢in 0,740,56 mm (medyan 0,6 mm, sinirlar 0,1-
2,4 mm) bulmuslardir. Minervini ve ark. (14) %33, Azhar ve ark.
(13) ise %28 oraninda T1aRCC’de PK’ya neoplastik invazyon
gostermislerdir. Literatiire gore tim PK invazyon orani %49’u
bulabilmektedir (14). intrarenal PK invazyon %5-10 oraninda
bildirilmistir. Ancak, Minervini bu invazyonun lokal veya sistemik
invazyonla iliskili olmadigini ileri sirmustiir. Azhar ve ark. (13)
calismasinda PK invazyonu ile berrak hicreli RHK histolojisi
arasinda korelasyon saptarken, boyut, niikleer derece, nekroz
ve sinir mesafesi arasinda bir korelasyon saptayamamuslardir. PK
invazyonu olan olgularda cerrahi sinir pozitifligi saptanmamustir.
Ekstra renal invazyon ylksek timaor evresi ile iligkili bulunmustur.
Calismamizda FG ile (0-1-2-3) timorlerin PK’larinin kalinliklar
arasinda istatistiki olarak anlamh fark (p<0,05) saptanmistir.
Bu daha malign karakterli tiimorlere karsi vicudun savunma
sistemine bagh olarak daha genis kalinlikta PK olusturulmasiyla
aciklanabilir.

PK tiimore komsu dokuda ki degisiklikler baski ile mi, yoksa
inflamasyon siireci ile mi oldugu net degildir. Ancak, PK'nin
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olusum mekanizmalarinin aydinlatiimasi ve mikro cevrede
gelisen olaylarin netlesmesi ile ayni FG’deki bazi timorlerde PK
gelisirken, bazilarinda neden gelismedigi aciklanabilecektir. PK
ve peritimoral doku entikleasyonun kolaylik veya zorlugunu
belirlemektedir. TUmorin PN olarak entikleasyonunda dokunma
hissi ¢cok 6nemli olup, bu konuda modern teknolojinin almasi
gereken cok yol vardir. Timore yakin damarlarda caplarin
daha kicik oldugu, etraftaki teorik olarak daha az parankimal
hemoraji ile onkolojik glvenligi sagladigi ileri strGlmustir.
Literatire gore %18 intrarenal PK saptanmamis ve %37,5
intrarenal PK'ya invazyon bildirilmistir (13).

PK patoloji raporlarinda rutin olarak bildiriimemektedir. Timoriin
malign potansiyellerinin PK invazyonu ile iligkili oldugunu
distinmekteyiz. PK’nin  histopatolojik degerlendiriimesinin
6neminin giderek arttigi kanaatindeyiz. Calismamizda gosterildigi
lzere FG ile PK kalinhgi arasinda anlaml iligki saptanmustir.
Prognostik faktorler arasinda PK kalinligi ve invazyonu gelecekte
kendine yer bulabilir. Peritimoral alanda hiicre-hiicre ve hiicre-
interstisyel doku etkilesimleri ile lokal molekiler agin (sebeke)
aydinlatiimasi tani ve tedavide yeni olanaklar yaratacaktir. Timor
parankim ara yuzinin histolojik degerlendiriimesi degisken
ama oOnemli arastirma alanidir, bu konudaki verilerin analizi
ileride bundan cikabilecek sonuclarin koruyucu olabilecegini
gostermektedir. Bunun gibi arastirmalar ile PK olmayanlarin daha siki
takibinin gerekip gerekmeyecegi, patoloji kliniklerinin PK varligi ve
invazyon oranini bildirip bildirmemesinin 6nemi, hatta bu verilere
gore operasyon sonrasi artik kalan timor miktarinin on gorilip
gorilemeyecegi konusu aydinlatilmis olacaktir. PK mevcudiyetinin,
invazyonunun ve histopatolojik degerlendirilmesinin bu hastalarda
sagkalimi 6ngérmedeki etkinligini arastirabilmek icin genis olcekli
prospektif calismalara ihtiyag vardir.
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Acik Parsiyel Nefrektomide Politetrafloroetilen

Teflon Felt Kullanimi

Use of a Polytetrafluoroethylene Teflon Felt During Partial Nephrectomy

Dr. Gliven Aslan, Dr. Ahmet Cihan, Dr. Onder Cinar, Dr. Omer Demir, Dr. Aykut Kefi, Dr. ilhan Celebi
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Oz

Amag: Calismamizda acik parsiyel nefrektomi yapilan hastalarda hemostaz
amaciyla politetrafloroetilen (PTFE) teflon felt kullaniminin hemostaz ve
idrar kacagini 6nlemedeki etkisinin arastiriimasi amaclanmistir.

Gereg¢ ve Yontem: Aralik 2006-Aralik 2008 yillari arasinda klinigimizde
bobrek tiimori tanisi konulan ve parsiyel nefrektomi yapilan 19
hasta calismaya dahil edildi. Tim hastalarin aydinlatimis onam ve
bilgilendirilmis olurlari alindi. Hastalarin tedavi sonrasi klinik ve demografik
ozellikleri retrospektif olarak dederlendirildi. Hastalarin timd; ayrintili
anamnez, fizik muayene, tam idrar tahlili, hemogram, bobrek ve karaciger
fonksiyon testleri, serum elektrolitleri ile degerlendirildi. Ameliyat 6ncesi
tim hastalara batin ultrasonografisi, bilgisayarli tomografi veya manyetik
rezonans inceleme yapildi. Ameliyat 6ncesi renal fonksiyon testleri anormal
olan hastalar calismaya dahil edilmedi. Tim hastalarda flank insizyon ile
acik parsiyel nefrektomi uygulandi. Renal kitle keskin ve kiint diseksiyonla
0,5-1 cm glivenli marjin birakacak sekilde eksize edilerek kitle cikarild.
PTFE teflon felt seritleri (BARD®, Teflon PTFE felt) 2 cm genisliginde ve 5
cm uzunlugunda olacak sekilde cikarilan kitlenin her iki yanina yerlestirildi.
0 vicryl® ile U seklinde siitiirler ayri ayr olacak sekilde parankim siitiirleri
atildi ve renorafi tamamlandi. Operasyon suresi, iskemi siresi kaydedildi.
Hastalarin erken donem ve postoperatif 3-6. ayinda takipleri yapildi.
Bulgular: Calismaya katilanlarin yas ortalamasi 54,6 olarak tespit edildi.
TUmor ¢api 4,8 (3-7) cm arasinda idi. Operasyon siiresi ortalama 71 dakika
olarak kaydedildi. Sicak iskemi siiresi 13,4 dakika idi. Hospitalizasyon
stiresi ortalama 3,5 glin idi. On hastada Clavien sinif 1 komplikasyon
gozlendi. Hicbir hastada lreter kateteri kullanilmadi. Postoperatif uzamig
drenaj, fistll, Uriner kacak, ge¢ kanama go6zlenmedi. Hastalarin 1. ve
6. ay takiplerinde hicbir hastada ge¢ komplikasyon kanama, fistll, sivi
koleksiyonu g6zlenmedi.

Sonug: Parsiyel nefrektomide PTFE felt ile hemostatik sitiir atilmasi ve
renorafi etkin ve giivenilir bir yontemdir. Uriner kacagin gériilmemesi ve
etkili hemostaz daha buyik timorlerde de parsiyel nefrektominin tercih
edilmesini saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek kanseri, parsiyel nefrektomi, hemostaz, triner
kacak

Summary

Objective: In this study it was aimed to search the efficacy of using
polytetrafluoroethylene (PTFE) teflon felt for hemostasis on hemostasis
and preventing urinary extravasation for patients who had open partial
nephrectomy.

Materials and Methods: Nineteen patients who were diagnosed with
renal tumor in our clinic and underwent partial nephrectomy between
December 2006-December 2008 were included to this study. All patients
gave informed consent to participate to this study. Demographic
characteristics of all patients were retrospectively evaluated. All patients
were evaluated with their medical history, physical examination, urinalysis,
blood tests, kidney and liver function tests and serum electrolytes. All the
patients had abdominal ultrasonograhy and computed tomography or
magnetic resonance imaging before surgery. Patients having abnormal
renal function before surgery were not included in the study. All the
patients had flank incision for open partial nephrectomy. The renal mass
was removed by excision through blunt and sharp dissection with a 0.5-
1 cm safety margin. The PTFE teflon strips (BARD®, Teflon PTFE felt) with
approximately 2 cm in width and 5 cm in length were placed into the two
side of the removed material. Parenchyma was sutured with 0 vicryl® and
U fashion separately and renography was completed. Operation time and
ischemia time were noted. Early period and postoperative 3-6 months patient
follow-up were performed.

Results: Mean age was determined to be 54.6 years. Mean tumor size
was 4.8 cm (3-7, range). Mean operation time was 71 minutes. Warm
ischemi time was 13.4 minutes. Mean hospitalization time was 3.5 days.
Clavien grade-1 complication was seen in 10 patients. Ureteral catheter
was not used in any patients. No postoperative prolonged drainage,
fistula, urinary extravasation or hemorrhage seen in any patients. At
postoperative 15t and 6th month follow-up, no delayed hemorrhage,
fistula or liquid collection were observed.

Conclusion: In partial nephrectomy, hemostatic suturing and renography
with PTFE felt are effective and safe methods. Not seeing urinary
extravasation but having efficient hemostasis may help patients with
bigger tumor size to prefer partial nephrectomy.

Keywords: Kidney cancer, partial nephrectomy, hemostasis, urinary
extravasation
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Giris

Renal hiicreli kanserler, eriskinlerde goriilen kanserlerin %2-3'Unu
olusturmaktadir ve en sik gorilen Ucglinci kanserdir (1).
Gorintiileme yontemlerinin hizli gelisimi ve yaygin kullanimiyla
bobrek tiimorlerinin tesadufi saptanma orani %60’lara varmigtir
(2). Tani alan dustik evredeki tesadifi bébrek tiimorlerinde arts,
iskemik renal hasarin 6nlenmesindeki gelismeler ve orta-uzun
donemde radikal nefrektomiye esit onkolojik sonugclarin olmasi
tim dinyada nefron koruyucu cerrahiye (NKC) olan ilgiyi
arttirmisti. NKC baglangicta sadece soliter bobrekli, bilateral
bobrek timorli veya radikal nefrektomi sonrasi anefrik kalacagi
distinilen olgularda zorunlu endikasyonlarda yapilirken,
bugtin elektif endikasyonlarin sinirlari genisletilmistir (3). Bircok
calismada 7 cm’ye kadar olan soliter bobrek tiimorlerine
teknik olarak mumkin oldugu siirece NKC oOnerilmektedir
(4). Amerikan Uroloji kilavuzlarina gére; klinik evre T1 olan ve
kontralateral bébregi normal tim hastalara NKC onerilmektedir
(5). NKC’nin amaci renal timoriin tamamen rezeksiyonu
ve geride mimkin oldugunca fazla fonksiyonel parankimin
birakilmasidir.

Kitle c¢ikanldiktan sonra nefron koruyucu cerrahi sirasinda
kanamanin engellenmesi icin farkl stratejiler uygulanmaktadir
(6,7,8). Toplayici sistemde olusabilecek acikliklarin onarimi
icin 3-0 veya 4-0 poliglaktin ile 8 tarzinda sitir atilabilir.
Kitle yatagindaki damarlar, 4-0 poliglaktin sutdr kullanilarak
devamli veya aralikli tarzda suttre edilerek kapatilir. Renorafide
V-Loc sutur (Covidien, Mansfield, MA) gilinimuzde ozellikle
laparoskopik yontemde kullanilmaktadir (9). Ancak acik

Tablo 1. Demografik bilgiler ve perioperatif bulgular

n 19
Yas (ortalama) 54,6
Kadin 5
Erkek 14
TUmor lokalizasyonu

Sag 6
Sol 13
Eksofitik 10
Endofitik 5
Mikst 4
Preop tlimor ¢api-cm (ortalama) 4,8
Sicak iskemi stiresi dk (ortalama) 13,4
Kan transflizyonu 0

Komplikasyon Clavien
Sinif 1
Sinif 2
Sinif 3
Sinif 4

[eNeNeRl

Komplikasyon
Gec kanama
Uriner fistdl
Enfeksiyon

[eNeN]

Patoloji
Malin 16
Benign 3

Taburculuk

3,5 gun

cerrahide de uygulanabilir. Renorafi icin genel olarak 0 veya
2-0 poliglaktin benzeri sutirler kullaniimaktadir. Dokularin
yirtiilmamasi icin perirenal yad dokusu sitir aralarinda
destekleyici olarak kullanilmaktadir. Bazi cerrahi merkezlerde ise
stdr hattinda PTFE felt kullanilmasinin renorafinin daha saglam
ve kolayca uygulanabildigini gostermektedir (10,11). Biz bu
calismada parsiyel nefrektomi yaptigimiz hastalarda teflon felt
uygulamanin klinik ve fonksiyonel sonuclar lzerinde etkisini
degerlendirmeyi amacladik.

Gerec ve Yontem

Aralik 2006-Aralik 2008 yillari arasinda klinigimizde bobrek
timord tanisi konulan ve parsiyel nefrektomi ameliyati planlanan
hastalar calismaya dahil edildi. Tim hastalardan aydinlatilmig
onam ve bilgilendirilmis olurlari alindi. Toplam 19 hasta calismaya
dahil edildi. Hastalarin tedavi sonrasi klinik ve demografik
ozellikleri retrospektif olarak degerlendirildi. Bir hastada atnal
bobrekteki urotelyal kansere yoénelik nefrolireterektomi ile
birlikte istmus eksizyonu da ayni teknik kullanilarak yapildi.
Hastalarin tamamina parsiyel nefrektomi standart acik teknik ve
flank insizyon ile uygulandi (7).

Hastalarin timd; ayrintii anamnez, fizik muayene, tam idrar
tahlili, hemogram, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, serum
elektrolitleri ile degerlendirildi. Ameliyat oncesi tim hastalara
radyolojik inceleme batin ultrasonografisi, bilgisayarli tomografi
veya manyetik rezonans inceleme yapildi. Ameliyat Oncesi
renal fonksiyon testleri anormal olan hastalar calismaya dahil
edilmedi.

Tim hastalarda flank insizyon ile acgik parsiyel nefrektomi
uygulandi (7). Renal arter ven bulunarak serbestlestirildi, naylon
tape ile askiya alindi. Mannitol inflizyonu sonrasi renal arter ve
ven bulldog klemp ile oklide edildi. Daha sonra kitle keskin
ve kiint diseksiyonla 0,5-1 cm gtivenli marjin birakacak sekilde
eksize edilerek kitle ¢ikarildi. Diseksiyon esnasinda acilan arkuat
damarlar ve kalisyel yapilar 3/0 veya 4/0 poliglaktin sttir ile
kapatildi. Bobrek parankimi O poliglaktin sttr ile kapatildi. PTFE
teflon felt seritleri (BARD®, Teflon PTFE felt) 2 cm genisliginde
ve 5 cm uzunlugunda olacak sekilde cikarilan kitlenin her iki
yanina yerlestirildi. 0 vicryl® ile U seklinde sutirler ayr ayr
olacak sekilde parankim sutirleri atildi ve renorafi tamamlandi
(Sekil 1a). Ortalama 5 adet sutur atildi. Sutirler digimlenirken
bobrek parankimi elle sikistirlarak diigimun tam sikistirmasi ve
destegdi saglandi. Pedikil klempi agildiktan sonra bazi olgularda
ek sutir atild.

Operasyon sturesi, iskemi suresi, aspiratorde toplanan kan
miktari kaydedildi. Hastalarin postoperatif 6. ayda kreatinin

Ta

Sekil 1. a) Politetrafloroetilen felt ile atilan sitirler ve
bobrek parankim kapatiimasi, b) 3. ayda sag bobrekteki
politetrafloroetilenin tomografik gérinima
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degerleri olclldii. Postoperatif 3-6 arasinda kontrol bilgisayarl
tomografi cekildi (Sekil 1b).

istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen verilerin degerlendirilmesinde SPSS 16
programi kullanildi. Iskemi zamani, operasyon siresi, kanama
miktari, preoperatif kreatinin, postoperatif kreatinin, preoperatif
glomeril filtrasyon hizi (GFR), postoperatif GFR dedgerleri
oOlclildi. Komplikasyon degerlendirmesi modifiye Clavien dindo
siniflamasina gore yapildi (12).

Bulgular

Hastalarin bazi demografik ve perioperatif verileri Tablo 1'de
verilmektedir. Calismaya katilan hastalarin yas ortalamasi 54,6
olarak tespit edildi. Erkek hastalar cogunluktaydi. Timor capi
ortalama 4,8 cm (3-7) arasinda idi. Tumor lokalizasyonu %70
sol tarafli idi. Operasyon suresi ortalama 71 dakika olarak
kaydedildi. Ortalama tahmini kanama 50 cc olarak tespit edildi.
Sicak iskemi suresi 13,4 dakika idi. Hastalarin postoperatif 3.
guniinde drenleri cekildi. Hospitalizasyon siiresi ortalama 3,5
glin idi. On hastada Clavien sinif 1 komplikasyon gozlendi.
Medikal tedaviler uygulandi. Tim hastalarda cerrahi sinir
negatifti.

Hicbir hastada Ureter katereri kullanilmadi. Postoperatif uzamig
drenaij, fistll, triner kacak, ge¢ kanama gozlenmedi. Hastalarin
1. ve 6. ay takiplerinde hicbir hastada ge¢ komplikasyon
kanama, fistiil, kolleksiyon g6zlenmedi.

Tartisma

Parsiyel nefrektomi onkolojik sonuclari ile giivenli ve etkili bir
cerrahi olup son yillarda kiiciik timorlerde genis kabul goren
bir yaklasimdir. Blyuk caph timérlerde hemostaz saglanmasi ve
parankimal defektin tamiri zorlastirici bir faktor olarak kargimiza
¢tkmakta ve bazi olgularda total nefrektomi tercih edilmektedir.
Bu nedenle kompleks tumorlerde ve bilylk timorlerde
parankimal defekti kapatirken yardimci metodlarin kullanimi
6nem arz etmektedir. Genel olarak uygulanan yaklasim kapstile
parankimi de icinde alacak sekilde siittir atilmasi veya hemostatik
polimerleri defektin icine doldurup defekt boyunca parankim
kapatici sutir atilmasidir (6,7). U suturler defekti kapatmaya
yeterli olsalar bile sutirlerin bobrek parankimini yirtma olasiligi
nedeniyle yeterince gergin sitirler koyulamamaktadir. PTFE
kullanimi pek c¢ok avantaj saglamaktadir. Sitirlerin PTFE
Uzerinden baglanmasi daha siki bir dugiim ve daha gucli
hemostaz saglamaktadir. Ayrica daha genis bir ylizeye basing
saglamaktadir. Sutdrlerin kapsili yirtma olasiigi da cok
azalmaktadir. Parankimal kenarlar birbiri tizerine daha dizguln
kapanmaktadir. Bu sayede damarlar daha kolay sikistirnimaktadir.
Ayni sekilde toplayici sistemde de parankimin uniform kapanma
basisi ile daha iyi bir baski ve su gecirmezlik gerceklesmektedir.
Calismamizda ciddi hicbir komplikasyonla karsilasmadik. Uriner
fistil veya ge¢ kanama hi¢ gorilmedi. Hastalarin %20’sinde
hastada goriilen disik dereceli komplikasyonlar da literature
gore uyumludur. Yine hi¢bir hastada Ureter kateteri veya geg
doénemde double j kateteri ihtiyaci olmamistir. Biz her hastada
gorilen toplayici sistem acikliklarini suttire ediyoruz ancak
burada PTFE ile saglanan glcli sikistirma etkisinin toplayici
sistem sitirlerini daha da saglamlastirdigi kanaatindeyiz.
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Pedikiil klempini takiben sicak iskemi stiremiz 13 dakika civarinda
olup beklenen siirelerle uyumludur (7). Teflon PTFE ile parankim
sttdrleri daha hizli ve kontrolll atilabilmektedir. Pedikiil acilinca
cok az bir hastada sizinti seklinde kanama gorilebilir, ek bir
veya iki sitir ile mevcut PTFE Uzerinden bu sutirler yeniden
klemplemeye ihtiyac duymadan hemostaz saglanabilir.
Kullandigimiz materyal sentetik PTFE teflon felt olup dokuda
herhangi bir reaksiyon riski veya enfeksiyon riski tasiyip
tasimadig sorusu akla gelebilir. Bu greftler damar cerrahisinde
uzun yillardir kullaniimakta olup enfeksiyon riski %2 olarak
bildirilmektedir (13). Biz hicbir hastada bdyle bir enfeksiyon
bulgusu gormedik. Literatirde de %1,1 oraninda grefte bagli
enfeksiyon bildirilmis ve greft materyalinin ¢cikarilmasi ile kontrol
altina alinabilmistir (10,11).

Calismamizda ¢esitli kisithliklar mevcuttur. Tek merkez verisine
dayali ve genellikle tecriibeli cerrah serisine dayali sonuglar
yer almaktadir. Hasta sayisi azdir. Diger metodlarla da
karsilastirmali bir calisma degildir. Bununla birlikte kalp damar
cerrahisinde yaygin kullanilan bu materyalin parsiyel nefrektomi
ameliyatlarinda Urologlarin isini son derece kolaylastirmasi
nedeniyle, tim meslektaslarimizla bu deneyim ve bulgularimizin
paylasilmasinin son derece yararli olacag dustincesindeyiz.

Sonug

Parsiyel nefrektomide PTFE felt ile hemostatik sutir atilmasi
ve renorafi etkin ve glvenilir bir yontemdir. Timoér boyutu
ve lokalizasyonundan etkilenmeden tek basina giicli bir
parankimal destek ve saglamlik gostermektedir. Hemostatik ajan
ve hemostatik jellere gére oldukga ucuz bir yéntemdir. Uriner
kacagin gérilmemesi ve etkili hemostaz daha biyik timérlerde
de parsiyel nefrektominin tercih edilmesini saglayabilir.

Etik

Etik Kurul Onayr: Retrospektif calismadir, Hasta Onayi: Hasta
onay! alinmistir.
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Immunohistochemical Study of Cyclooxygenase-2
Expression in Prostate Carcinoma: It's Relation with

Apoptosis and Angiogenesis

Immiinohistokimyasal Calisma ile Prostat Karsinomunda Siklooksijenaz-2
Ekspresyonunun: Apopitozis ve Anjiyogenezis ile lliskisi
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TCukurova University Faculty of Medicine, Department of Pathology, Adana, Turkey
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Summary

Objective: Prostate carcinoma (PC) is one of the most commonly
diagnosed cancer types with significant rates of mortality and morbidity.
The etiology of PC is not clear. Cytokine and mediators at the inflammatory
pathway plays role at the various steps of the relation between chronic
inflammation and cancer. The objective of this study is to determine if
there is relationship between cyclooxygenase-2 (COX) apoptosis and
angiogenesis in patients with PC.

Materials and Methods: Sample of 49 cases who were at pathologic stage
pT2 and underwent radical prostatectomy, were selected retrospectively
between 2005-2010, from the archives of Pathology Department of
Cukurova University Faculty of Medicine. Histologic slides of each case
were reviewed for the diagnostic reassessment and graded by the Gleason
scoring system. COX-2, vascular endothelial growth factor (VEGF),
monoclonal antibody (M30) and bcl-2 were immunohistochemically
applied to the cases and they were evaluated.

Results: The mean age of the patients were 63.8. Twenty-one cases
had their Gleason score <6 and 28 had their Gleason score >7. COX-2
expression was detected in 81.6% of cases. While COX-2 expression was
significantly correlated with bcl-2 expression, there was no correlation
between VEGF and COX-2 expression. Gleason score was negatively
correlated with M30. It was detected that as COX-2 expression increased
mean survival time significantly decreased.

Conclusion: This study makes us think that in the PC carcinogenesis COX-
2 inhibits apoptosis rather than promoting angiogenesis. These results
may offer new insights for the treatment strategies, also they may be
useful for the prediction of clinical outcomes.

Keywords: Prostate carcinoma, COX-2, apoptosis, angiogenesis

Oz

Amag: Prostat karsinomu (PK) 6nemli oranda olimcil ve morbiditesi
olan, sik gorilen kanser tirlerinden biridir. PK’'nin etiyolojisi net degildir.
Enflamatuvar yolaktaki sitokin ve mediatorler; kronik enflamasyon ve
kanser arasindaki iligkide, cesitli basamaklarda rol oynamaktadir. Bu
calismanin amaci, PK'li hastalarda siklooksijenaz-2 (COX), apopitozis ve
anjiyogenezis arasinda iliski olup olmadigini belirlemektir.

Gere¢c ve Yontem: 2005-2010 yillari arasinda, patolojik evresi pT2
olup radikal prostetektomi uygulanan 49 olgu, Cukurova Universitesi
Tip Fakdltesi Patoloji arsivinden retrospektif olarak secilmistir. Histolojik
slaytlar tanisal acidan tekrar goézden gecirilmis ve Gleason skorlama
sistemine gore derecelendirilmistir. Olgulara imminohistokimyasal olarak
COX-2, vaskiiler endotelyal blyiime faktorii (VEBF), monoklonal antikor
(M30), bcl-2 uygulanarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Hastalarin ortalama yasi 63,8 idi. Yirmi bir hasta Gleason skor <6
ve 28 hasta Gleason skor >7 olarak derecelendirildi. COX-2 ekspresyonu
%81,6 hastada tespit edildi. COX-2 ekspresyonu bcl-2 ekspresyonu
ile korele olarak bulunurken, VEBF ile COX-2 arasinda korelasyon
saptanmadi. Gleason skor ile M30 arasinda negatif korelasyon saptandi.
Ortalama yasam ve COX-2 arasinda negatif korelasyon saptandi. COX-2
ekspresyonu arttikca sagkalim siiresinin anlamli olarak azaldigi saptandi.
Sonug: Calismamiz PK karsinogenezisinde COX-2'nin anjiyogenezisi
arttirmaktan ¢ok apopitozisi inhibe ederek etki ettigini dustindiirmektedir.
Bu sonuclarin, tedavi stratejilerine yeni bakis acilari sunabilecegi gibi,
hastalarin klinik takiplerinin sonuclarini 6ngérmede faydali olabilecegini
distinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Prostat karsinomu, COX-2, apopitozis, anjiyogenezis
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Introduction

Cyclooxygenase (COX) is the enzyme that responsible for the
production of prostaglandins from arachidonic acid. A number
of studies suggest an important role of COX-2 in patho-
physiology of inflammation and carcinogenesis. It plays role
in tumorigenesis of several human malignancies. It's reported
that COX-2 stimulates cell proliferation, inhibits epithelial
differentiation and apoptosis, mediates immune suppression
and increases the production of mutagens (1,2,3,4,5).
Apoptosis is one the most important event at the pathogenesis
of varies diseases including neoplastic process. There are several
immunohistochemical methods for demonstrating apoptosis at
the cells. Among these terminal deoxynucleotidyl transferase
dUTP nick end labeling (TUNEL) method is the most common
method. On the other hand monoclonal antibody (M30) is the
alternative method for detecting early stage of apoptosis that is
specific for epithelial cells (Sharma) (6).

The objective of this study is to determine if there is relationship
between COX-2, apoptosis and angiogenesis in prostate
carcinomas (PC).

Materials and Methods

Samples from 49 cases who are at pathologic stage pT2 and
undergoing radical prostatectomy, were selected retrospectively
between 2005-2010, from the archives of Pathology Department
of Cukurova University, Medical Faculty. Histologic slides of each
case were reviewed for the diagnostic reassessment and graded
by the Gleason scoring system. The excluding criterias were
different stages, metastasis and lost follow-up. Approval of
the Ethics Committee obtained for the study (Approval date:
21.09.2016; Decision No: 50243401/2016-11).

Immunohistochemical staining was performed on 5-mm
sections of formalin-fixed, paraffin-embedded tissue using
antibody COX-2 (1/50, Santa Cruz), vascular endothelial growth
factor (VEGF) A (1/80, Santa Cruz), M30 (1/50, Roche), bcl-2
(1/50, DAKO). The visualization system used was BenchMark
XT with heat-induced epitope retrieval (CC1 solution) and
iView DAB detection kit (Ventana, Tucson, AZ). Cytoplasmic and
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Figure 2. Survival curves according to Cyclooxygenase-2
expression
COX: Cyclooxygenase

membranous staining was considered positive for COX-2, VEGF
and bcl-2. Nuclear staining was accepted as positive for M30.
Statistical Analysis

For each continuous variable, normality was checked. Since the
data was not distributed normally, appropriate non-parametric
test was chosen. Correlations between the variables were tested
by Spearman or Pearson’s correlation test. The correlation
coefficients were interpreted as either excellent relationship
r20.91; good 0.90 < r=0.71; modarate- fair 0.70 < r>0.51; weak
0.50 <r>0.31; little or none r<0.3. The rates of mean or median
survival were estimated with the use of the Kaplan-Meier
method and the curves were compared with the use of the log-
rank test. A p value of 0.05 was taken as the level of significance.
SPSS ver 22.0 were used for analyses.

Immunohistochemical Evaluation

The results of staining for COX-2, bcl-2 and VEGF were analyzed
semiquantitatively by using an immunohistochemical scoring
(IHS) system that combines the percentage of immunoreactive
cells (quantity score) and an estimate of staining intensity
(staining intensity score). Staining quantity was scored by using
a modified version of the method described by Kelly et al. (1):
no staining is 0, 1-10% of cells stained are scored as 1, 11-50%
as 2, 51-80% as 3 and 81-100% as 4. Staining intensity was
scored on a scale of 0-3 where 0 is no staining, 1 is weak, 2
is moderate and 3 is strong. The staining intensity score and
staining quantity score were multiplied to give the IHS. An IHS
of 9-12 was considered strong immunoreactivity; 5-8 moderate,
1-4 weak and 0 was considered as negative.

Apoptosis was figured out by monoclonal antibody M30, which
reacts with the product from the cleavage of cytokeratin 18
(CK18). The number of M-30 positive cells per 1000 cells was
expressed as apoptotic index (Figure 1).

Table 1. Correlation between Cyclooxygenase-2, monoclonal
antibody and other parameters

COX-2 M30
r r
P P
Grade 0.177 -0.28
0.223 0.048
AGE 0.346 -0.021
0.066 0.912
bcl-2 0.490 -0.198
0.000 0.173
VEGF -0.010 0.127
0.945 0.385
M30 -0.091
0.534

COX: Cyclooxygenase, M30: Monoclonal antibody, VEGF: Vascular endothelial
growth factor, r= Correlation coefficant
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Results

The age of the patients ranged from 48 to 73 years old (average
63.8+6.4). Twenty-one (42.8%) of the cases had Gleason score
<6 and 28 (57.2%) had Gleason score >7. COX-2 expression was
detected in 81.6% of cases. However there was no correlation
between COX-2 and M30 and VEGF expression (p>0.05) there
was a positive moderate correlation between COX-2 with bcl-2
expression (r=0.49; p<0.0001) (Table 1). No significant relation
was found between Gleason score and COX-2, VEGF and bcl-2.
There was a negative weak correlation between Gleason score
and M30 (r=-0.28; p=0.04).

Negative correlation between COX-2 expression and mean
survival was also observed (p=0.041) (Figure 2). The mean
survival time was 31.8 months for the patients with no COX-2
expression, 22.5 months for the patients with low and moderate
COX-2 and 13.2 months for the strong COX-2 (p=0.041).

Discussion

COX-2 is a stimulated enzyme that transforms arachidonic acid
to prostaglandins, which are strong mediators of inflamation.
Several studies showed that COX-2 plays a key role in
tumorigenesis at the various malignancies by inducing cell
proliferation, metastasis, inhibiting epithelial differentiation and
apoptosis and mediating factors of immune suppression (2,3,4).
COX-2 expression in prostate tissues or PC has been the issue
of many recent studies. COX-2 expression also have examined
in inflammatory process such as post-atrophic hyperplasia,
prostate intraepithelial neoplasia, and PC (5,6,7). But way of
their effect is unclear and controversial. Zha et al. (8) found
negative COX-2 at 144 samples of PC in their study. On the
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Figure 1. Immunohistochemical staining of Cyclooxygenase-2,
vascular endothelial growth factor, monoclonal antibody, bcl-2
in human prostat carcinoma tissue samples. Bcl-2, COX-2 and
vascular endothelial growth factor intracytoplasmic expression
and positive staining in tumor cells monoclonal antibody
nuclear positivity in tumor cells (white arrow sign positive
tumor cells)

COX: Cyclooxygenase, M30: Monoclonal antibody, VEGF: Vascular
endothelial growth factor
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other hand, there are some reports that COX-2 expression has
been analyzedin non-neoplastic prostate tissue such as post-
atrophic hyperplasia or proliferative inflammatory atrophy (8,9).
Additionally, a great majority of the studies have identified
overexpression of COX-2 in PC and prostate intraepithelial
neoplasia (3,10).

Several types of human malignancies overexpress COX-2 along
with VEGF (2,10,11,12). Increased expression of angiogenic
factors, and decreased expression of anti-angiogenic factors, or
a combination of both events is the result of cancer induced
angiogenesis (9,13). COX-2 was expressed in newly formed
blood vessels within tumors (14). VEGF is the most important
tumor angiogenetic factors that cause the proliferation of
vascular endothelial cells. In the literature, there are some
controversial studies about the COX-2 and angiogenesis at the
PC. Wang et al. (15) reported a direct link between COX-2
and angiogenesis. Also Kim et al. (3) showed a significant
correlation between the overexpression of COX-2 and VEGF
that was associated with inflammation and carcinoma. However
Mukherjee et al. (4) couldn’t find significant correlation between
COX-2 and angiogenesis in PC’s. Also we couldn’t find
statistically significant correlation between COX-2 and VEGFE
An epitope, situated on CK18, becomes exposed at an early
caspase cleavage event during apoptosis, and is not seen in
viable epithelial cells. A novel M30 recognizes this neo-epitope
on CK18 early in apoptosis. CK18 is divided by caspases at two
different sites during apoptosis. This division pattern is special
for apoptosis. It can be obtained using recombinant caspase-3
and caspase-6 to in vitro studies (16,17,18). Although various
techniques such as TUNEL has been described, we used M30
to evaluate apoptotic index which was more simple and easy
to perform (12). M30 is much more sensitive and specific for
epithelial cells whereas TUNEL identifies all apoptotic cells in
addition to epithelial lineage (19). Also M30 positivity comes
out at an early stage of apoptosis and remains positive till to
the necrosis of the tumor cells (15,18). For that reason, we
thought that apoptosis exposed by M30 would be much more
suitable for PC on the base of epithelial origin. Yin et al. (20)
reported CK18 was downregulated in poorly differentiated
PC tissue samples, indicating a potential association of the
downregulation of CK18 with tumor aggressiveness. Our data
demonstrated Gleason score was negatively correlated with
M30. This result can be explained by localization of M30 on
CK18 that cause this down regulation at higher Gleason scores.
Bcl-2 is equilibrate between proapoptotic and antiapoptotic
members which is a significant factor of tumorigenesis. Bcl-2
gene mutation in tumor cells, results with the increased
expression and suppression of the proapoptotic proteins.
Proapoptotic protein gen mutation causes a down-regulation
of expression, and the cell loses ability of regulation apoptosis-
again tumorigenesis (3,11). Kim et al. (3) reported meaningful
correlation between the COX-2 and bcl-2 overexpression that
their progressive overexpression was dependent to chronic
inflammation and carcinoma. On the other hand Taniji et al.
(17) found positive, but not significant correlation between
bcl-2 and COX-2 expression. In our study bcl-2 and COX-2 was
positively correlated.
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We found an overexpression of COX-2 in PC. Unlike some reports,
we found no relationship between COX-2 and angiogenesis.
However, COX-2 was significantly positive correlated with bcl-
2. Our results raise the possibility that COX-2 may influence
tumor progression in PC through inhibiting apoptosis rather
than the promotion of angiogenesis. The use of selective agents
targeting apoptosis and COX-2 may play role in the treatment
of PC.

Our results of survival analysis showed that expression of COX-2
is associated with a significantly worse survival. In this regard,
overexpression of COX-2 may be useful for assessing the
biologic behaviour of PC.

Study Limitations

We acknowledge this study has some limitations such as small
number of cases lack of using molecular technics to detect
apoptosis and angiogenesis. In summary, our results must be
supported by further studies to offer new insights into the
treatment strategies and to predict clinical outcome.
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D’Amico Dustk-Risk ve Orta-Risk Grubundaki Hastalarda

Evre ve Derece Yiikselmesi ile lliskili Preoperatif Faktorler
Preoperative Factors Related to Stage and Grade Increase in D’Amico Low-Risk and

Intermediate-Risk Group Patients
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Oz

Amag: Bu yazida klinigimizde prostat adenokarsinomu nedenli radikal
retropubik prostatektomi (RRP) yapilan D’Amico duslk-risk ve orta-risk
grubundaki hastalarda evre ve derece yiikselmesine neden olabilecek
preoperatif faktorler arastirildi.

Gere¢ ve Yontem: RRP yapilan hastalardan prostat spesifik antijen (PSA) <10
ng/mL ve prostat igne biyopsisi (PIB) Gleason skoru (GS) <6 ve klinik T1c-T2a
olan hastalar D’Amico diistik-risk grubunda; PSA 10-20 ng/mLve/veya PiB GS=7
ve/veya klinik T2b olan hastalar D’Amico orta-risk grubunda degerlendirildi.
PiB GS ve klinik evresine gore RRP GS ve T evresinde yiikselme olan ve olmayan
hastalarda, PIB GS ve klinik evresine gére RRP GS ve T evresinde yiikselme
olan ve olmayan hastalar aragtirildi, bununla birlikte PIB GS 3+4=7 (7a) olup
da RRP GS 4+3=7 (7b) olanlar da derecede yiikselme olarak degerlendirildi.
Hastalarin PSA verileri, PIB ve RRP patoloji verileri ile biyokimyasal niiks oranlari
incelendi. Mevcut veriler evre ve derece yiikselmesine gore disuk-risk ve orta-
risk grubunda karsilastirilarak degerlendirildi.

Bulgular: Distik-risk grubundaki 151 hastanin 21’inde evrede, 63‘linde
ise derecede yiikseleme saptanmisken, orta-risk grubundaki 187 hastanin
84'inde evrede, 39’unda ise derecede yikselme saptandi. Dusik-risk
grubunda PIB timér yiizdesi derecede yiikselme olan grupta yiiksek saptandi
(p<0,001). Orta-risk grubunda ise PSA, PSA dansitesi, PIB perinéral invazyon
(PNI) pozitifligi, timér yiizdesi ve pozitif odak sayisinin evrede yiikselme olan
grupta; PSA, fPSA, PSA dansitesi, PIB GS ve tiimér yiizdesinin de derecede
yikselme olan grupta ylksek saptandi (p<0,05). Postoperatif faktorlere
bakildiginda ise timor hacmi ve cerrahi sinir pozitifliginin evre ve derece
yiikselmesiyle iliskili oldugu gozlendi.

Sonug: Sonug olarak, disiik-risk grubunda PIB timér yiizdesinin derece
ylikselmesi ile iliskili oldugu, orta-risk grubunda ise PSA, PSA dansitesi ve PIB
timor ylzdesinin hem evre hem de derece yiikselmesi ile PiB PNi pozitifligi
ve porzitif odak sayisinin ise sadece T evresinde yiikselme ile iliskili oldugu
go6zlenmistir.

Anahtar Kelimeler: D’Amico risk siniflamasi, distik-risk ve orta-risk prostat
kanseri, prostat igne biyopsisi, derecede yiikselme, evrede yiikselme

Summary

Obijective: In this study we searched preoperative factors that may cause
upstaging and upgrading at D’Amico low-risk and intermediate-risk group
patients who underwent radical prostatectomy (RRP) due to prostate
adenocarcinoma.

Materials and Methods: Among patients undergoing RRP retrospective
evaluation, those who have PSA<10ng/mL, prostate needle biopsy (PNB)
Gleason score (GS) <6 and clinical T1c-T2a were placed in the low-risk group.
Patients with PSA 10-20 ng/mL and/or PNB GS=7 and/or clinical T2b were
placed in the intermediate-risk group. In accordance with PNB GS and clinical
stage, patients whose RRP GS and T stage increased or not with PNB GS 3+4=7
(7a) and RRP GS 4+3=7 (7b) were assessed as upgrade. The PSA data, PNB
and RRP pathological data and biochemical recurrence rates of patients were
investigated. Current data were used to separately assess and compare low-risk
and intermediate-risk groups according to upstaging and upgrading.

Results: Among the 151 patients in the low-risk group, it was identified that 21
had upstage and 63 had upgrade, while in the 187 patients in the intermediate-
risk group 84 had upstage and 39 had upgrade. In the low-risk group, the PNB
tumor percentage was identified to be high in the upgrade group (p<0.001).
In the intermediate-risk group, PSA, PSA density, PNB perineural invasion
(PNI) positivity, tumor percentage and positive core numbers were high in the
upstage group. However, in the intermediate-risk group PSA, fPSA, PSA density,
PNB GS and tumor percentage were high in the upgrade group (p<0.05).
When postoperative factors were examined, tumor volume and surgical margin
positivity were observed to be correlated with upstaging and upgrading.
Conclusion: In conclusion, in the low-risk group PNB tumor percentage was
related to upgrading, in the intermediate-risk group, PSA, PSA density and PNB
tumor percentage were correlated with both upstaging and upgrading, while
PNB PNI positivity and positive core numbers were observed to be correlated
with T stage increase only.

Keywords: D’Amico risk classification, low-risk and intermediate-risk prostate
cancer, prostate needle biopsy, upgrading, upstaging
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Celik ve ark.
Diistik ve Orta Risk Gruplarinda Evre ve Derece Yikselmesi

Giris

Prostat kanseri, kansere bagli mortalitesi en yiksek olan
kanserlerden birini olusturmaktadir (1). Mortalite oranlarini
distrmek ve hastalarda kir saglamak adina son yillarda 6zellikle
prostat spesifik antijen (PSA) ve prostat igne biyopsisi (PIB)
verilerini iceren, erken tani ve tedavi saglamak amacl, lokal
hastaligi 6ngoren risk gruplari ve nomogramlar olusturulmustur
(2,3,4). D’Amico risk siniflamasi da bunlardan biridir. Bu
nomogramlarda amac¢ prostat kanseri evresini, derecesini
ve biyokimyasal niiks olasiigini 6nceden 6ngérmek ve bu
Oongoriyu prostat kanseri patolojik parametrelerinin temelini
olusturan Stanford teknigine gore tanimlamaktir (5). Radikal
retropubik prostatektomi (RRP) patolojisine gore tanimlanmig
olan parametreler RRP Gleason skoru (GS), timor hacmi,
ekstraprostatik yayilim varligi ve diizeyi, seminal vezikil
invazyonu varlidi, cerrahi sinir pozitifligi ve T evresidir (6).
Ayni amacla 6ngori olusturabilmek adina basta PiB perinoral
invazyon (PNI) pozitifligi, tedavi 6ncesi serum testosteron
ve estradiol diizeyleri olmak tizere nomogram disi da bircok
faktor arastinlmistir  (7,8,9). D’Amico risk siniflamasini
degerlendirdigimizde ozellikle ylksek risk grubu hasta disinda
kalan dusuk-risk ve orta-risk grubundaki hastalarda kiir saglamak
amaciyla RRP sonrasi T evresinde ve GS’de yuikselmeyi 6ngdren
preoperatif parametreleri tanimlamak o6nem kazanmaktadir.
Bu nedenle klinigimizde prostat adenokarsinomu tanisiyla RRP
yapilan D’Amico duslk-risk ve orta-risk grubundaki hastalar
degerlendirildi. Duslk-risk ve orta-risk grubu hastalarin RRP
materyalinde evre ve derece yiikselmesine neden olabilecek
preoperatif faktorler aragtirildi.

Gereg¢ ve Yontem

2005-2015 tarihleri arasinda tek merkezde (klinigimizde) RRP
yapilan hastalar retrospektif olarak tarandi ve PSA, PiB ve RRP
patoloji verileri olan hastalar degerlendirildi. Bu hastalardan
PSA <10 ng/mL ve PIB GS <6 ve klinik T1c-T2a olan hastalar
yani D’Amico dusuk-risk grubundaki hastalar ile PSA 10-20
ng/mL ve/veya PIB GS=7 ve/veya klinik T2b olan hastalar
yani D’Amico orta-risk grubundaki hastalar calismaya dahil
edildi. Preoperatif faktérlerden PiB patolojisindeki GS ve klinik
evresine gore hastalarin postoperatif RRP patolojisindeki GS’de
ve patolojik T evresinde yiikselme olup olmadigi degerlendirildi.
RRP patolojisinde GS ve patolojik T evresinde yiikselme olan
ve olmayan hastalar ayrn ayn ikiserli gruplara ayrldi. PiB GS'de
3+4=7 (7a) saptanan fakat RRP GS 4+3=7 (7b) olan orta-risk
grubu hastalar da derecede ylkselme olan hastalar grubunda
degerlendirildi. Hastalarin PSA, fPSA, PSA dansitesi, PiB patoloji
verileri [GS, PNi ve yliksek dereceli prostat intraepitelyal neoplazi
(HPIN) varligi, biyopsi timor yizdesi ve pozitif odak sayisi] ve
RRP patoloji verileri (GS, tersiyer Gleason paterni, patolojik T
evresi, cerrahi sinir pozitifligi, lenf nodu pozitifligi ve timor
hacmi) ile biyokimyasal niiks verileri incelendi. Once diisiik-risk
grubunda sonra da orta-risk grubunda, veriler evre ve derecede
yukselme olan ve olmayan gruplar icinde ayri ayri olacak sekilde
karsilastinlarak degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

Hasta verilerinin gruplar arasi dagihimlari Kolmogorov
Smirnov testine goére degerlendirildi. Dustik-risk grubunda
evre ylkselmesi saptanan grupta hasta sayisinin azhgi ve
dagilimlarinin normal olmamasi nedeniyle evre yikselmesi
olan ve olmayan gruplar arasi degerlendirme nonparametrik

Tablo 1. Radikal retropubik prostatektomi patolojisi T evresinde preoperatif klinik evreye gore yiikselme olan ve olmayan D’Amico duistik-risk

grubundaki hasta verileri ile bu verilerin gruplararasi karsilastirimasi

Evre yiikselmesi olan grup (n=21) | Evre yiikselmesi olmayan grup (n=130) |p
Yas (yil) (minimum-maksimum) 62,4%5,4 (54,7-74,1) 61,316,4 (46,8-73,6) 0,441
PSA (ng/mL) (minimum-maksimum) 5,8+1,6 (3,3-9,5) 5,7+1,8 (2,3-9,9) 0,808
fPSA (ng/mL) (minimum-maksimum) 0,9+0,4 (0,3-1,5) 0,9+0,4 (0,05-2) 0,815
PSA dansitesi (ng/mL/mL) (minimum-maksimum) 0,15+0,07 (0,06-0,3) 0,14+0,07 (0,04-0,5) 0,403
PiB GS 6 6 1
PNi varlhgi n, (%) 2(9,5) 11 (8,5) 0,872
HPIN varligi n, (%) 13 (61,9) 78 (60) 0,869
Biyopsi timor yiizdesi (minimum-maksimum) 21,5£18,2 (5-70) 17,2+20,6 (5-100) 0,417
Pozitif odak sayisi (minimum-maksimum) 1,8+1,1 (1-4) 1,7£1,1 (1-9) 0,725
Klinik evre <T2¢/>T2¢, n 21/0 130/0
RRP evre T2/T3, n 0/21 130/0 <0,001
RRP GS (minimum-maksimum) 6,8+0,4 (6-7) 6,4+0,5 (6-8) 0,001
Tersiyer Gleason paterni (minimum-maksimum) 4,610,5 (4-5) 4,2+0,4 (4-5) 0,092
Ekstra prostatik yayihm yaygin/fokal n, (%) 21 (100)12/9 0(0)
Tumor hacmi (cc) (minimum-maksimum) 2,6+£1,3(1,1-5,4) 1,2+2,4 (0,01-22) 0,022
Cerrahi sinir pozitifligi n, (%) 10 (%47,6) 12 (%9,2) <0,001
Lenf nodu pozitifligi n, (%) 0 (%0) 0 (%0) 1
Biyokimyasal niiks n, (%) 4 (%19) 12 (%9,2) 0,175

PSA: Prostat spesifik antijen, PIB: Prostat igne biyopsisi, GS: Gleason skoru, PNI: Perinéral invazyon, HPIN: Yiiksek dereceli prostat intraepitelyal neoplazi, RRP: Radikal

retropubik prostatektomi
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analiz ile degerlendirilirken, diger gruplararasi degerlendirmeler
parametrik analiz ile degerlendirildi. Buna gore dustik-risk
grubunda evre yiikselmesine etki eden faktorler Mann Whitney
U test ve Pearson x2 test ile karsilastirmali olarak degerlendirildi.
Duslk-risk grubunda derece ylkselmesine etki eden faktorler
ile orta-risk grubunda evre ve derece yiikselmesine etki eden
faktorler ise ayri ayri T-test ve Pearson x2 test ile karsilastirmali
olarak degerlendirildi. istatistiksel analizde Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS, Version 20.0; SPSS, Chicago, II)
kullanildi ve p degeri <0,05 olan degerler anlamli kabul edildi.

Bulgular

RRP yapilan dusiik-risk grubundaki 151 hasta ile orta-risk
grubundaki 187 hasta retrospektif degerlendirildi. D’Amico
risk gruplarinin temelini olusturan PSA, klinik evre ve PIiB
patolojisindeki GS ve diger PiB verileri ile bu verilerin ortanca
ya da ortalama, minimum ve maksimum degerleri tablolarda
verilmistir. Preoperatif klinik evre ve RRP patolojik evre verilerine
gore yapilan degerlendirmede dusiik-risk grubu hastalarin
130’'unda T evresinde yilikselme gozlenmezken 21’‘inde
evrede yiikselme saptandi (Tablo 1). Orta-risk grubunda ise
103’lnde T evresinde ylkselme gézlenmezken 84’linde evrede
yukselme saptandi (Tablo 2). Diusuk-risk grubunda evrede
yukselme saptanan ve saptanmayan gruplar arasinda yapilan
karsilastirmada preoperatif verilerde anlamli farklik saptanmadi.
Postoperatif verilerden ise evre yukselmesi ile paralel olacak
sekilde RRP GS, timér hacmi ve cerrahi sinir pozitifliginde
istatistiksel anlamli farklilik gozlendi (Tablo 1). Orta-risk
grubunda evrede yikselme saptanan ve saptanmayan gruplar

arasinda yapilan karsilastirmada preoperatif verilerden PSA ve
PSA dansitesi ile PIB verilerinden PNI pozitifligi, tumor yiizdesi
ve pozitif odak sayisi T evresinde yiikselme godzlenen grupta
anlamli olarak daha yiiksek gozlendi. Postoperatif verilerden
RRP GS, Tersiyer Gleason paterni, timor hacmi, cerrahi sinir
pozitifligi ve biyokimyasal niiks oranlarinda ise T evresinde
yukselme ile paralel olacak sekilde istatistiksel anlamh farklilik
gozlendi (Tablo 2).

Dustik-risk grubu hastalarin PIB GS ve RRP GS verilerine gore
yapilan degerlendirmede hastalarin 88’inde derecede ylikselme
gozlenmezken 63’linde yikselme saptandi (Tablo 3). Orta-risk
grubu hastalarin ise 148’inde derecede ylikselme g6zlenmezken
39’unda yukselme saptandi (Tablo 4). Dustik-risk grubunda
derecede yikselme saptanan ve saptanmayan gruplar arasinda
yapilan karsilastirmada ise preoperatif verilerden sadece PiB
timor ylzdesinin istatistiksel olarak anlaml oldugu saptandi
(p<0,001). Postoperatif verilerden ise tersiyer Gleason paterni,
patolojik T evresi, timor hacmi ve cerrahi sinir pozitifliginde
istatistiksel anlamli farklilik g6zlendi (Tablo 3). Orta-risk grubunda
derecede yiikselme olan ve olmayan hastalar arasinda yapilan
karsilastirmada ise preoperatif verilerden yas, PSA, fPSA, PSA
dansitesi, PIB GS ve tiimor yiizdesinin derece yiikselmesi olan
grupta istatistiksel olarak daha ytiksek oldugu saptandi (p<0,05).
Postoperatif verilerden ise sadece timor hacminde istatistiksel
anlamli farklik g6zlendi (p<0,05) (Tablo 4).

Tartisma

Prostat kanserinin dogru evrelemesi ve dogru derecelendirilmesi
RRP sonrasi patolojik inceleme ile mumkin olmaktadir. Bu

Tablo 2. Radikal retropubik prostatektomi patolojisi evresinde preoperatif klinik evreye gore yiikselme olan ve olmayan D’Amico orta-risk
grubundaki hasta verileri ile bu verilerin gruplar arasi karsilastiriimasi

Evre yiikselmesi olan grup (n=84)| Evre yiikselmesi olmayan grup (n=103)( p
Yas (yil) (minimum-maksimum) 63,2+5,7 (42,9-74,8) 62,5+5,8 (46,3-75,4) 0,425
PSA (ng/mL) (minimum-maksimum) 9,4%+4,9 (1,1-19,8) 8,1+3,8 (2,3-17,2) 0,049
fPSA (ng/mL) (minimum-maksimum) 1,1+0,6 (0,4-3) 1,241 (0,2-7,6) 0,430
PSA dansitesi (ng/mL/mL) (minimum-maksimum) 0,3%0,2 (0,03-1,1) 0,2+0,12 (0,05-0,6) 0,014
PiB GS (minimum-maksimum) 6,810,4 (6-7) 6,810,4 (6-7) 0,239
PNi varligi n, (%) 33 (39,3) 21 (20,4) 0,005
HPIN varligi n, (%) 61 (72,6) 79 (76,7) 0,522
Biyopsi timor ylizdesi (minimum-maksimum) 56,31£31,2 (5-100) 35+26,3 (5-90) <0,001
Pozitif odak sayisi (minimum-maksimum) 3,5£2,3 (1-10) 2,6£1,9 (1-8) 0,004
Klinik evre <T2c / >T2¢, n 84/0 103/0
RRP evre T2/T3, n 8/76 103/0 <0,001
RRP GS (minimum-maksimum) 7,1£0,5 (6-9) 6,7+0,4 (6-7) <0,001
Tersiyer Gleason paterni (minimum-maksimum) 4,9+0,2 (4-5) 4,6%0,5 (4-5) 0,001
Ekstra prostatik yayilim yaygin / fokal n, (%) 76 (90,5)43/33 0 (0)
Tumor hacmi (cc) (minimum-maksimum) 4,3+5,2 (0,2-36) 2,1£2,3 (0,02-11,7) <0,001
Cerrahi sinir pozitifligi n, (%) 33 (%39,3) 13 (%12,6) <0,001
Lenf nodu porzitifligi n, (%) 1 (%0,7) 0 (%0)
Biyokimyasal niiks n, (%) 30 (%35,7) 11 (%10,8) <0,001
PSA: Prostat spesifik antijen, PIB: Prostat igne biyopsisi, GS: Gleason skoru, PNI: Perinéral invazyon, HPIN: Yiksek dereceli prostat intraepitelyal neoplazi, RRP: Radikal
retropubik prostatektomi
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yuizden RRP oncesi T evresini, GS'yi, biyokimyasal niiks riskini
ongorebilmek icin PIB bulgularini da iceren risk gruplarn ve
nomogramlar kullanilmaktadir (3,10,11,12,13,14). Bunlardan
en 6nemlileri PSA, klinik evre ve PIB GS ile bu g veriyi icererek
gelistirilen D’Amico risk siniflamasidir. Bu risk siniflamasina gore
dustk-risk, orta-risk ve ytiksek-risk gruplari tanimlanmis olup,
calismamizda da bu risk gruplarina gore ayrilan hastalardan
distk-risk ve orta-risk gurubu hastalar degerlendirilmistir.
Fakat bu risk gruplan icerisinde de farkl sonuclar barindiran
hastalar gozlenebilmektedir. Bu yiuizden kinik evreye gore T
evresinde yukselme saptanan hastalarda baska preoperatif
faktorler de arastinlmistir. Bu faktorlere baktigimizda aktif
izlem hasta seciminde temel unsurlardan olan PIB timér
yuzdesi, pozitif odak sayisi ve PSA dansitesi ile daha once
tarafimizca da arastirilmis olan tedavi 6ncesi serum testosteron
ve estradiol dizeyleri ile PiB PNi pozitifligi gibi faktorleri
gormekteyiz (7,8,9,15,16). Daha o6nce klinigimizde yapilmig
olan bir arastirmada aktif izlem kriterlerine uyan c¢ok distik-risk
grubu (D’Amico distik-risk grubuna PIB tumaér ylzdesi %50'nin
altinda ve pozitif odak sayisi <3 olan hastalar) hastalarda 6zellikle
PSA dansitesi ve PIB tumor yiizdesinin evre yiikselmesinde etkili
faktorler oldugu gosterilmistir (15). Son zamanlarda yapilan
calismalara baktigimizda ozellikle dustik-risk grubu hastalarin
degerlendirildigini goérmekteyiz, bu calismalardan birinde yas,
PSA, PSA dansitesi ve PIB tiimér yiizdesi ile pozitif odak sayisinin;
diger bir calismada ise yine yas, PSA, prostat volimi ve PiB
timor yuzdesinin evre ylkselmesi ile iliskili faktorler oldugu
gosterilmistir (17,18). Dusuk-risk grubuna oranla daha az
arastirilmis olan orta-risk grubu hastalarda ise yas, PSA ve PIB

timor hacmi ve pozitif odak sayisinin evre yukselmesinde etkili
faktorler oldugu raporlanmistir (19).

Hastalik seyrine ve biyokimyasal niikse etki eden faktorler; sadece
T evresi ve T evresine etki eden faktorlerle agiklanamamaktadir.
Bu yiizdendir ki PIB GS’ye gore RRP patolojisi derecesindeki
yukselmenin tanimlanmasiyla birlikte bu ylkselmeye etki
eden faktorler de arastirlmaya baglanmistir (20,21,22). Zaten
yapilan calismalarda da PiB GS ile RRP GS uyumsuzlugunun
yuksek oranda saptanmasi ve hastalarin %50’sinde GS’de
ytikselme oldugunun gosterilmis olmasi da bu arastirmalara olan
gereksinimi destekler nitelikte gorilmektedir (23,24). Duslk-
risk (GS 5-6) grubu hastalarda ytiiksek yas (>60 yil), ylksek
PSA diizeyi ve yiiksek PiB timér ylizdesi ile digtik RRP prostat
agirhginin (<34,5 mL) RRP sonrasi GS’de artis ile iliskili 6ngéri
faktorleri oldugu gosterilmistir (21,22). Aktif izlem kriterlerini
tastlyan hasta grubunda yapilan analizlerde de PSA dansitesi ve
PiB tiimor yiizdesinin derece yikselmesi ile iliskili faktorler oldugu
gOsterilmistir (15). Bu bulgular neticesinde derece yikselmesine
etki eden en 6nemli faktorlerin prostat volimi ve PSA dansitesi
oldugu vurgulanmaktadir (25). Fakat diger faktorlerin de Gnemini
korudugunu soyleyebiliriz. GS’de ylikselme gozlenen hastalarda
biyokimyasal niiks oraninin yiksek olmasi nedeniyle GS’deki
artisl 6ngoren tum faktorlerin tam anlamiyla aydinlatiimasi
o6nem arz etmektedir (26,27). Ayrica PIB GS'yi degerlendiren
patologun da belli bir tecriibeyle dikkatli degerlendirmesinin
onemli etkenlerden biri oldugu belirtiimektedir, bu bakis acisi
ile yapilan bir arastirmada uropatolog tarafinca degerlendirilen
hastalardaki derece yiikselmesinin diger gruba gore daha
distk oranda saptandigi vurgulanmaktadir (28). Calismamizda

Tablo 3. Radikal retropubik prostatektomi patolojisi Gleason skorunda prostat igne biyopsisi Gleason skoruna gére derece yiikselmesi olan
ve olmayan D’Amico diisiik-risk grubundaki hasta verileri ile bu verilerin gruplar arasi karsilastiriimasi

Derece yiikselmesi olan grup (n=63) | Derece yiikselmesi olmayan grup (n=88) | p
Yas (yil) (minimum-maksimum) 62,216 (48-74,1) 60,9+6,4 (46,8-73,6) 0,224
PSA (ng/mL) (minimum-maksimum) 5,51 (2,3-9,5) 5,7+1,6 (2,5-9,9) 0,474
Prostat volimi (mL) (minimum-maksimum) 42,7+17,6 (16-91) 47,6+16,6 (13-92) 0,082
fPSA (ng/mL) (minimum-maksimum) 0,940,5 (0,2-2) 0,940,4 (0,05-2) 0,477
PSA dansitesi (ng/mL/mL) (minimum-maksimum) 0,15+0,08 (0,04-0,5) 0,13+0,06 (0,04-0,5) 0,241
PiB GS 6 6 1
PNi varligi n, (%) 6(9,5) 7(7,9) 0,872
HPIN varligi n, (%) 39 (61,9) 52 (59,1) 0,869
Biyopsi tiimor yiizdesi (minimum-maksimum) 26,1+25,6 (5-100) 12,6+13,3 (5-80) <0,001
Pozitif odak sayisi (minimum-maksimum) 1,8+1,4 (1-9) 1,7£0,9 (1-6) 0,458
Klinik evre <T2c / >T2¢, n 63/0 88/0
RRP evre T2/T3, n 47/16 83/5 0,002
RRP GS (minimum-maksimum) 7+0,1 (7-8) 6 <0,001
Tersiyer Gleason paterni 5 4 <0,001
Ekstra prostatik yayilim yaygin / fokal n, (%) 16 (25,4) 8/8 5(,7)1/4
Tumor hacmi (cc) (minimum-maksimum) 2,4+3,3 (0,02-22) 0,8+0,9 (0,01-3,6) 0,022
Cerrahi sinir pozitifligi n, (%) 13 (%20,6) 9 (%10,2) 0,074
Lenf nodu pozitifligi n, (%) 0 (%0) 0 (%0) 1
Biyokimyasal niiks n, (%) 10 (%15,9) 6 (%6,8) 0,075
PSA: Prostat spesifik antijen, PIB: Prostat igne biyopsisi, GS: Gleason skoru, PNI: Perindral invazyon, HPIN: Yiiksek dereceli prostat intraepitelyal neoplazi, RRP: Radikal
retropubik prostatektomi
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patolojik degerlendirmeler tropatologlar tarafinca yapilmis olup,
GS’de yiikselme oranlarimiz diislik-risk grubunda %41,7 ve orta-
risk grubunda ise %20,9 oranlar ile diisiik oranlarda saptanmig
olup, patologun tecriibesinin bu konudaki 6nemini destekler
nitelikte bulunmugtur. PiB’yi uygulayan cerrahin tecriibesinin
derece yiikselmesine olan etkisini degerlendiren calismalar
bugiine kadar yapilmamis olup, manyetik rezonans flizyon
biyopsi uygulamalarinin artmasiyla birlikte biyopsi tecriibesinin
oneminin degerlendirildigi calismalar planlanabilir.

Oncelikle calismamizda hasta gruplandirmalarimiz D’Amico risk
siniflamasina gore yapilmig oldugu icin distik-risk ve orta-risk
grubundaki bu hastalar PSA, klinik evre ve PIB GS verileriile kismen
de olsa D’Amico ile standardize edilerek degerlendirilmistir.
Calismamiza baktigimizda distk-risk ve orta-risk hasta gruplar
ayri ayri hem evre hem de derecede yiikselme olup olmamasina
gore degerlendirilmis olup, bu yiikselmelerle ilgili farkl sonuclara
ulasiimistir. Dusuik-risk ve orta-risk grubu hastalarin T evresine
gore sonuclarini inceledigimizde disutk-risk grubunu olusturan
hastalarda herhangi bir preoperatif parametrenin T evresinde
artig ile iliskili olmadigi go6zlenmistir. Buna gore calismamiz
D’Amico risk siniflamasinin  tek basina dusuk-risk grubu
hastalarda T evresindeki yiikselmeyi 6ngorebildigi sonucunu
yansitsa da bu grup analizin gerek dagihminin normal olmamasi
ve gerekse T evresinde yiikselme olan hasta sayisinin dustik
olmasi nedeniyle nonparametrik analize tabi tutulmasi ile
de aciklanabilmektedir. Bu ylizden bu durumun daha genis
serilerle degerlendirilmesi gerektigi aciktir. Calismamizda orta-
risk grubuna baktigimizda ise PSA, PSA dansitesi, PNI pozitifligi,
prostat biyopsi timor ylzdesi ve pozitif odak sayisinin T

evresinde yulkselme saptanan grupta daha yiiksek oldugu
saptanmustir. Ozellikle PNI pozitifliginin énceki bir calismamizda
da degerlendirildigini ve bu bulgularla paralel olacak sekilde
PiB PNi pozitifliginin T3 hasta grubunda T evre artisi ve
ekstraprostatik yayihm diizeyi (T3a fokal, T3a yaygin ve T3b)
ile iligkili oldugu gosterilmistir (7). Dustik-risk ve orta-risk grubu
hastalarin GS’ye gore derecedeki degisimlerini inceledigimizde
ise distik-risk grubunu olusturan hastalarda literatiir ile uyumlu
olarak sadece PIB timér yilizdesinin istatistiksel olarak anlamli
oldugu saptanmistir (p<0,001); hasta yasinin, PSA dansitesinin
ve prostat volimiinin ise anlamli olmadigi gézlenmistir. Orta-
risk grubuna baktigimizda ise yas, PSA, fPSA, PSA dansitesi,
PiB GS ve timor ylzdesinin istatistiksel olarak anlaml oldugu
gOzlenmistir. Bulgulara baktigimizda yas, PSA dansitesi ve timor
yuzdesinin literatiir ile uyumlu olarak derece yiikselmesi olan
grupta daha ytiiksek oldugu saptanmisken, prostat volimuniin
anlamli olmadigi gozlenmistir.

Calismamizda postoperatif verilere baktigimizda dusuk-risk
ve orta-risk gruplarinda hem evre hem de derece ylkselmesi
saptanan hastalarda RRP timor hacminin yiiksek oranda arttig
gorulmektedir. Zaten literatiire bakildiginda da calismamizla
uyumlu olacak sekilde 6zellikle RRP timor hacminin hem evre
hem de derece yukselmesi ile iliskili postoperatif bulgulardan
oldugu gorilmektedir (15). Bunun disinda evre yiikselmesi olan
dislk-risk ve orta-risk gruplarinda da RRP GS ve cerrahi sinir
pozitifliginin de timoér hacmine ek olarak arttigr gozlenmistir.
Calismamizi sinirlayan en 6nemli etmen verilerin retrospektif
olusudur.

Tablo 4. Radikal retropubik prostatektomi patolojisi Gleason skorunda prostat igne biyopsisi Gleason skoruna gore derece yiikselmesi olan
ve olmayan D’Amico orta-risk grubundaki hasta verileri ile bu verilerin gruplar arasi karsilastiriimasi

Derece yiikselmesi olan grup (n=39) | Derece yiikselmesi olmayan grup (n=148) | p
Yas (yil) (minimum-maksimum) 65,2+5,3 (48-72,6) 62,2+5,7 (42,9-75,4) 0,004
PSA (ng/mL) (minimum-maksimum) 11,2+4,6 (1,1-18,2) 8+4 (2,3-19,8) <0,001
Prostat volimi (mL) (minimum-maksimum) 46,1+27,8 (21-180) 44,3121,2 (14-140) 0,141
fPSA (ng/mL) (minimum-maksimum) 1,6+1,4 (0,4-7,6) 10,6 (0,2-3,5) 0,004
PSA dansitesi (ng/mL) (minimum-maksimum) 0,28+0,16 (0,03-0,8) 0,21+0,15 (0,05-1,1) 0,013
PIB GS (minimum-maksimum) 6,9+0,3 (6-7) 6,4+0,5 (6-7) <0,001
PNi varligi n, (%) 11 (28,2) 43 (29) 0,917
HPIN varligi n, (%) 28(71,8) 112 (75,7) 0,619
Biyopsi tiimor yiizdesi (minimum-maksimum) 47,3+30,6 (5-100) 33,8+27,8 (5-90) 0,015
Pozitif odak sayisi (minimum-maksimum) 3,1+2,2 (1-10) 2,6+1,8 (1-9) 0,202
Klinik evre <T2c / >T2¢, n 39/0 148/0
RRP evre T2/T3, n 18/21 93/55 0,068
RRP GS (minimum-maksimum) 7,310,7 (7-9) 6,810,4 (6-7) 0,004
Tersiyer Gleason paterni (minimum-maksimum) 5 4,7+0,4 (4-5) 0,101
Ekstra prostatik yayilim yaygin / fokal n, (%) 21 (53,8)12/9 55(37,2) 31/24
Tumor hacmi (cc) (minimum-maksimum) 5,5+6,7 (0,5-36) 2,4+2,4 (0,02-21) <0,001
Cerrahi sinir pozitifligi n, (%) 12 (%30,8) 34 (%23) 0,315
Lenf nodu pozitifligi n, (%) 1 (%0,9) 0 (%0)
Biyokimyasal niiks n, (%) 9 (%23,1) 32 (%21,6) 0,845

retropubik prostatektomi

PSA: Prostat spesifik antijen, PiB: Prostat igne biyopsisi, GS: Gleason skoru, PNi: Perinéral invazyon, HPIN:

Yiiksek dereceli prostat intraepitelyal neoplazi, RRP: Radikal
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Celik ve ark.
Diistik ve Orta Risk Gruplarinda Evre ve Derece Yikselmesi

Sonucg

Sonug olarak D’Amico risk siniflamasinda dustik-risk ve orta-
risk grubunun degerlendirildigi ve hastalarin bu gruplarda
kismi standardize edildigi bu calismada disik-risk grubunda
preoperatif verilerden sadece PiB tiimor yiizdesinin GS’de derece
yuikselmesi ile iliskili oldugu, diger verilerin ise evre ya da derece
yukselmesi ile iligkili olmadigi saptandi. Orta-risk grubunda ise
preoperatif verilerden PSA ve PSA dansitesinin hem evre hem
de derece yiikselmesi ile iligkili oldugu, PIB verilerinden ise PNi
pozitifligi, timor ylizdesi ve pozitif odak sayisinin T evresinde
yukselme ile iliskili oldugu saptandi. Calismanin sonuglarinin
genis serili prospektif calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.
Etik

Etik Kurul Onayi: Retrospektif calismadir, Hasta Onay::
Retrospektif calismadir.
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Urotelyal Kanserler icin Risk Faktérleri

Risk Factors for Urothelial Cancers

Dr. Umit Gdil, Dr. Baris Kuzgunbay

Baskent Universitesi Tip Faktiltesj, Uroloji Anabilim Daly, Adana, Ttirkiye

Oz

Urotelyal kanserler {ist iiriner sistemde renal pelvis ve (reteri, alt triner
sistemde mesane ve (retrayl etkilemektedir. Urotelyal karsinomlar
diinya genelinde tiim kanserlerin yaklasik %3’iinii olusturur. Urotelyal
kanserlerin goriilme yerleri ve gorilme sikhigi farkllik gostermesine
ragmen etiyoloji benzerdir. Bilyik ¢ogunlugundan cevresel faktorler
sorumludur. En o6nemli risk faktorleri, sigara ve mesleki kimyasal
karsinojenlerdir. Radyoterapi, alkol, kahve tiketimi, yapay tatlandiricilar,
arsenik maruziyeti, sistozomiazis, kronik sistit, Uriner sistem taglari,
analjezik, siklofosfamid kullanimi ve genetik yatkinlk diger 6nemli
faktorlerdir. Bu faktorlerinin iyi tanimlanmis olmasi ve bunlardan
sakinmak hastaliktan korunma acisindan son derece onemlidir. Ayrica
Urotelyal kanserler, panurotelyal hastalik olup tum UGrotelyumun
degerlendirilmesi ve takibi onem arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Uriner sistem kanseri, risk faktorleri, cevresel etkiler

Summary

Urothelial cancers affect renal pelvis and ureters in the upper urinary
tract, however they affect bladder and urethra in the lower urinary
tract. The rate of the urothelial carcinoma makes up 3% pf cancers
in the world. Although urothelial cancer locations and frequencies
show difference, their etiology are similar. Environmental factors are
responsible for most urothelial cancer cases. Major risk factors are
smoking and chemical carcinogens. Other important factors include
radiotherapy, alcohol, coffee consumption, artificial sweeteners,
arsenic exposure, schistomiasis, cronical cystitis, urolithiasis, analgesics,
cyclophosphamide and genetic predisposition. Identification of these
factors and avoiding them are important for the prevention of the
disease. The evaluation and follow up of the whole urothelium is critical
since the urothelial cancers are a kind of panurethelial diseases.
Keywords: Urinary tract cancer, risk factors, environmental impacts

Giris

Urotelyal epitelyum, bébrek toplayici sistemi, Ureter, mesane
ve Uretrayl ddsemektedir. Urotelyal kanserler (st Uriner
sistemde renal pelvis, Ureteri, alt Uriner sistemde mesane ve
uretrayl etkilemektedir. Mesane timori %90-95'lik gorilme
oranina sahipken Ust Uriner sistem tUmort %5-10 oraninda
gorilmektedir. Ust driner sistemde, bobrek toplayici sistem
tlimori Ureter tiimériine gére daha sik goriilmektedir. Urotelyal
karsinomlar diinya genelinde tim kanserlerin yaklagik %3’inu
olusturur. En sk goérilen 4. timérdir (1,2,3). Urotelyal
kanserlerde, Diinya Saglik Orgiitii ve Uluslararasi Uropatoloji
Uzmanlar Birligi'nin ortak siniflama sistemi kullaniimaktadr.
Urotelyal epitelden gelisen kanserlerin 9%90-95‘i degisici
epitel htcreli karsinomdur. Geriye kalan %5-10"luk kismini
mezenkimal ve/veya epitelyal kokenli diger histolojik tipteki
kanserler olusturmaktadir. Bunlar icinde en sik gorilen yassi
hiicreli kanserler ve adenokanserlerdir. ileri yas hastaligi olup
erkek populasyonda daha sik goriilmektedir.

Urotelyal kanserlerin gériilme yerleri ve goriilme sikhgr farklilik
gostermesine ragmen etiyoloji benzerdir. Bliyiik cogunlugundan
cevresel faktorler sorumludur.

Bilinen en onemli risk faktorleri, sigara, mesleki kimyasal
karsinojenler olup ayrica radyoterapi (RT), alkol, kahve tiiketimi,
yapay tatlandiricilar, arsenik maruziyeti, sistozomiazis, kronik
sistit, Uriner sistem taglari, analjezik, siklofosfamid kullanimi
ve genetik diger 6nemli faktorlerdir. Urotelyal kanserler,
panurotelyal hastalik olup mesane tuimorli hastalarin takibi
sirasinda Ust Uriner sistemde timor gelisme riski oldugu ve ayni
sekilde Gst uriner sistemde timori olan hastalarinda mesanede
timor gelistirme acgisindan artmis risk tasidigi unutulmamalidir.
Bu calismada urotelyal kanser risk faktorleri irdelenecektir.

Sigara

Mesane kanseri ile olan iliskisi 60 yildir bilinmektedir (4). Bilinen
en 6nemli risk faktoridur. Sigara dumani, aromatik aminler ve
polisiklik aromatik hidrokarbonlar icerir ve bunlar bobrekten
siiziilerek idrarla atilir. Urotelyal karsinom riskini hem iist hem
de alt Uriner sistemde 2-3 kat arttirmaktadir. Mesane kanserinde,
erkek hastalarin %50-65’inde, kadinlarin %20-30"'unda sigara
sorumludur (5). Risk, sigara igicilik siiresi ve yogunlugu ile dogru
orantihidir (6). Ust {riner sistemde timér gelisme riski sigara
kullanimi ile 2,5-7 kat artmaktadir (7,8). Ureter tiiméri gelisme
riski renal pelvis timoriine gore daha yuksek bulunmustur.
Sigarayi biraktiktan 10 yil sonra gtincel icicilere gore riskte %60-
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70 azalma s6z konusudur. Bu risk azalmasi her iki cins icin de
benzerdir (7).

Mesleki Maruziyet

Kimyasal maddelere mesleki maruziyet sanayilesme ile birlikte
zamanla artmistir. Bu artisa paralel olarak kimyasal maddelere
maruziyet mesane kanseri icin guinimizde bilinen en 6nemli
ikinci risk faktortdur. Bircok seride, mesane timorli olgularin
meslekle iliskisi %20-25 oraninda saptanmistir. Ayrica Ust Uriner
sistemde Urotelyal karsinom gelisme riski, aromatik aminlere
maruziyet sonrasi 8,3 kat artmaktadir (8). Kimyasal maruziyet,
benzen deriveleri ve aril aminleri (2-naftilamin, 4-amino bifenil,
4-4’metilendianilin ve o-toluidin) kapsar. Risk altinda olan
meslek gruplar; petrokimya endustrisinde (tekstil, kauguk, deri,
boya sektorl) calisanlardir (9). Karsinojenik aromatik aminlere
10 yil ve daha fazla maruziyet sonrasi risk anlamli derecede
artmaktadir. Genellikle gecen ortalama siire 30 yili askindir
(10,11). Bu konuda farkindaligin olusmasi gerekli 6nlemlerin
alinmasinin yolunu agmistir.

Radyoterapi

Jinekolojik maligniteler icin uygulanan eksternal RT sonrasi
mesane malignitelerinde 2-4 kat artmis risk rapor edilmistir (12).
Yapilan bir kohort calismada prostat kanserli olgularda uygulanan
radikal prostatektomi, eksternal RT, brakiterapi ve RT-brakiterapi
sonrasi mesane kanseri gelisimi icin standardize insidans oranlari
genel popdilasyon ile karsilastinidiginda sirasi ile 0,99, 1,42,
1,10 ve 1,39 olarak bulunmustur (13). Bir baska arastirmada,
prostat kanseri icin daha modern tekniklerle (yogunluk ayarli
radyoterapi gibi) tedavi goriilmesi gerektigi 6nerilmekte; bu
sekilde hastalarda mesane ve rektumda gelisen ikincil malignite
oraninin daha dustk olabilecegdi ifade edilmektedir. Ancak uzun
donem sonuclar heniiz mevcut degildir. Mesane kanseri gelisimi
uzun zaman aldigindan dolayi uzun yasam beklentisi olan ve RT
ile tedavi edilen hastalarin mesane timori gelistirmede ytiksek
risk tasidiklari ifade edilmektedir (14).

Diyetle iligkili Faktérler

Bir cok diyetle iligkili faktoriin mesane timori ile iligkili oldugu
distnilmekle beraber aralarindaki baglanti tartismalidir.
Avrupa Prospektif Kanser ve Beslenme incelenmesi (EPIC)
calismalar ile diyet, yasam tarzi, cevresel faktorler ve kanser
arasindaki iliski arastirlmakta olup bunlar cok merkezli kohort
calismalardir. Degerlendirmelerinde mesane kanseri ile sivi
alimi, kirmizi et, sebze ve meyve tiketimi arasinda hicbir iligki
bulunamamistir. Ancak son zamanlarda saldirgan timorler
ile diyette alinan ve bitki orjinli yapilar olan flavonollar ve
lignanlarin zit iligkileri bildirilmistir (15).

Alinan sivi miktarinin 6nemi belirsiz olmakla beraber icme
suyunun arsenik ile maruziyetinde risk artmaktadir. Ayrica
icme sularinin klorlanmasi sonucunda gelisen trihalometanlarin
yuksekligi potansiyel karsinojeniktir (16,17,18).

Cay tuketimi ile mesane kanseri arasindaki iliskinin incelendigi
bir meta-analizde; cay tlketimi ile mesane kanseri arasinda
iliski saptanmamus, risk orani 1,09 olarak verilmistir [%95 glven
aralg (Cl), 0,85-1,40]. Alt gruplara bakildiginda, sigara icicisi
olanlarda orta derece atmis risk bildirilmis, bunlarda risk orani
1,77 bulunmustur (%95 Cl, 1,04-3,01). Siyah cay tiiketenlerde

risk orani 0,84 (%95 Cl, 0,70-1,01) olup bu oran yesil cay
tliketenlerde 1,03 (%95 Cl, 0,82-1,31) olarak rapor edilmis ve
her ikisinde de iliski saptanmamustir. ilging olarak cinsiyete gére
yapilan degerlendirmede kadinlarda cay tiiketiminin koruyucu
etkisi gorilmiustir. Bu grupta risk orani 0,61 verilmistir (%95 Cl,
0,38-0,98) (19).

Epidemiyolojik calismalarin  sonuclarinda kahve tiketimi
ile mesane kanseri riski arasindaki iliski de tartismalidir. Bu
konuda yapilan 34 olgu kontrol, 6 kohort ¢alismasindan olusan
gozlem calismalarinin meta-analiz sonucu, kahve tiketimi
ile mesane kanser gelisimi arasindaki artmis risk varhgini
desteklemektedir. Alt grup incelemesinde, erkek kahve icicileri
ve sigara kullanmayan kahve icicilerinde mesane kanseri gelisimi
daha fazla gortlmus (20).

Alkol tiiketimi ile mesane kanseri arasindaki iliski tartismal olup
erkekler icin bir risk artisinin oldugunu ifade eden yayinlarin
yaninda bir iliski saptamadigini ifade eden calismalar da
bulunmaktadir (21,22).

Yapay tatlandirici kullanimi konusunda yayinlanan bir sistematik
degerlendirme sonucunda belirli kanserler icin yogun kullanima
bagh artmis riskin olabilecegi ifade edilmektedir (23). Tim
yapay tatlandinicilanin (sakarin, siklamat, aspartam, asesulfam)
insanlarin  glinlik kullanim dozunda 10 yil ve (izerinde
kullanimina bagh olarak mesane kanseri gelisme risk orani 2,12
olarak verilmektedir (%95 Cl: 1,22-3,89) (24).

Mesane Sistozomiazisi ve Kronik Uriner Sistem
Enfeksiyonu

Mesane sistozomiazisi (bilaryasis), malaryadan sonra en sik ikinci
parazitik enfeksiyondur. Parazitik trematod olup tekrarlayan
enfeksiyonlar temelinde gelisen kronik bir endemik sistit
nedenidir. Sistozomiazis ile mesanenin skuamoz hiicreli kanseri
arasindaki iliski iyi bilinmektedir (16). Hastaliin endemik
oldugu bolgelerde kontrol altina alinmasi mesanenin skuamoz
hiicreli kanserinin sikigini azaltmustir (25,26). Benzer sekilde
kronik uriner sistem enfeksiyonu ile invaziv skuamoéz hicreli
kanser arasinda da baglanti kurulmustur. Mesane kanseri ile
tekrarlayan Uriner sistem enfeksiyonu arasindaki direkt iliski cogu
olgu-kontrol calismalarinda g6zlenmis ve bazi serilerde riskin
2 kat artmis oldugu rapor edilmistir. Ancak bu sonuglar icin
ényargill geri déniise bagh olabilir denilmektedir (27). Uriner
sistem taslarina bagh olusan iritasyon ve enflamasyona sekonder
hiicresel degisiklikler gelismektedir. Bir epidemiyolojik calismada
malignite riskinin 2 kat arttig bildirilmistir (28).

Cinsiyet

Mesane timort erkeklerde daha sik gorilmesine ragmen
kadinlar daha c¢ok ilerlemis hastalik ve daha kot yasam
beklentisine sahiptirler. Tani aninda kadinlar erkeklere gore daha
ileri yasa sahiptirler ve bu durumun yasam beklentisini dogrudan
etkiledigi ileri stirilmektedir. Ayrica kadinlarda taninin geciktigi
gorilmektedir. Bu durumun altinda yatan neden, kadinlarda
gorilen hematirinin ayirici tanisinda mesane kanserinden
daha yaygin olan hastaliklarin bulunmasidir (29). Mesane
kanserinin cinsiyet dagilimindaki farkhlik, sigara ve kimyasal
maruziyet diginda kalan diger faktorlere bagli olabilir. Blyuk
bir prospektif kohort calismada (sigara kullanimi ile ilgili durum
hari¢ tutuldugunda) postmonepozal durum mesane kanseri risk
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artigi ile iliskili bulunmustur. Kadin ile erkek arasindaki androjen
ile 0strojen diizeylerindeki farklilik mesane kanserinin sikigindaki
cinsiyet ayiriminin sebebi olabilir denilmektedir (30,31,32). Bir
baska cok merkezli calismada, 2,483 hasta degerlendirilmis
ve radikal sistektomili kadinlarda kansere 6zgi 6lim oraninin
daha fazla bulundugu ifade edilmistir. Bu fark erken dénemde
daha belirgindir. Bu bulgular, timor biyolojisindeki farkllik ve
kadinlarda farkindaligin zayif olmasina bagh erken dénemde
cerrahi uygulanamamasini desteklemektedir (33).

Genetik Faktorler

Mesane kanseri ile aile iliskisi ve genetik faktorler arasinda artan
kanitlar vardir. Genetik olarak belirlenmis bazi faktorler, tiittindeki
karsinojenlerin  viicuttaki metabolizmasinda olusturdugu
degisiklikler ile mesane kanserine bireysel duyarlihgr etkileyebilir.
Sigara ve genetik faktorlerin ortak etkilerinden kaynaklanan
risklerin degerlendirilmesi kritik 5neme sahiptir. Bir olgu kontrol
calismasinda, 731 mesane kanserli hasta ile 740 kisilik kontrol
grubunda, mesane kanser riski ile glutatyon S-transferaz (GST)
M1, GSTP1, GSTT1, N-asetiltransferaz (NAT) 1, NAT2 fenotipi
ve sitokrom P (CYP) 450 1A2 arasindaki iliski incelenmistir.
GSTM1, GSTP1, GSTT1'in null/dusiik aktiviteli genotipleri ile
mesane kanseri risk oraninda %19-48’lik artis bulunmustur. En
guclu iliski GSTM1’in null genotipi icin risk orani 1,48 olarak
saptanmistir (%95 ClI, 1,19-1,83). NAT2 yavas asetilleyici
genotipinde, karsinojenik arilaminlere yogun maruziyette 2,03
kat artmis risk orani (%95 Cl, 1,12-3,69) saptanmis. NAT2 yavag
asetilleyicinin etkisi iki yada daha fazla null/distk aktiviteli GST
varlhiginda daha glcli gorilmus. Mesane kanseri riski ile NAT1
genotipi ve CYP 450 1A2 fenotipi arasinda herhangi bir iligki
saptanmamistir (34). ispanya mesane kanser calismasinda,
Ozellikle birinci derece akrabalar arasinda artmis mesane kanser
iliskisi bulunmustur. Bu iliski geng hastalar arasinda daha guiclu
olup ortak cevresel maruziyetin potansiyel karistirici olarak
tanimlanmasi calismanin sinirlayicisi olarak ifade edilmistir.
Mesane kanseri aile Oykusi olanlarda NAT2 yavas asetilleyici
genotipinde risk orani 4,76 iken (%95 Cl, 1,25-18,09), NAT2
hizli/orta asetilleyici genotipinde 1,17 (%95 Cl, 0,17-7,86)
bulunmustur (35).

Mesane kanserinde genomik calisma sonucunda mesane kanseri
ile iliskili ¢ yeni gen bolgesi tanimlanmistir. Bu genler ve lizerinde
bulundugu kromozomlar; 22g13.1, 19912 ve 2q37.1'dir. Ayrica
daha once tanimlanan kromozomlar tizerindeki dort genomik
bolgede (3928, 4p16.3, 8q24.21, 8g24.3) bu calismada
dogrulanmistir (36). Avrupa kaynakl olan yedi calismayi iceren
bir baska analizde, sigara kullanimi ile duyarli 12 genetik lokusun
arasindaki etkilesimin katkisi test edilmistir. On iki varyantin
altisinda onemli gen-cevre etkilesimi gosterilmistir. Bunlarin
en Onemlileri NAT2 ve UGT1A6'dir. Genetik riski olanlarda
sigara kullaniminda oldugu gibi karsinojenlere maruziyet
ilave risk artisina yol actigi icin ylksek risk gruptaki kisilerin
sigaradan uzaklastinlmasi mesane kanseri sayisindaki artigi
engelleyebilecegdi ifade edilmektedir (37).

Diger Faktorler

Yapilan calismalarda fenasetin iceren agri kesicilerin kullanimi
ile hem ust hem de alt Uriner sistemde Urotelyal karsinom
gelisim riskindeki artis ortaya konulmustur (8,38). Risk Ust
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uriner sistem tiimori icin daha yiiksek orana sahiptir. Bir olgu
kontrol calismasinda, mesane kanseri gelisimi icin rolatif risk
fenasetin kullananlarda 2,6 iken sigara kullanicilarinda 2,7
oraninda saptanmistir. Ayni calismada Ust Uriner sisten timord
gelisimi icin rolatif risk fenasetin kullananlarda 5,4 iken sigara
kullanicilarinda 4,7 oraninda bulunmustur. Her iki etkene birlikte
maruz kalinmasi durumunda etkinin sinerjik oldugu ifade
edilmekte (38). Fenasetin iceren agn kesicilerin 1970’li yillarda
yasaklanmasindan sonra fenasetin kaynakli Gst Uriner sistem
timorleri neredeyse kaybolmustur (8).

Ayrica siklofosfamid tedavisi sonrasi mesane kanseri gelisimi de
cesitli calismalarla ortaya konulmustur (39).

Metabolik sendrom ile mesanenin urotelyal karsinomu arasindaki
iliskinin arastinldigi bir olgu kontrol calismasinda risk oranlari;
diyabet icin 2,20 (%95 CI: 1,42-3,38), obezite icin 1,63 (%95
Cl: 1,22-2,19), hiperkolesterolemi icin 1,16 (%95 Cl: 0,80-1,67)
ve hipertansiyon icin 0,88 (%95 Cl: 0,66-1,17) olarak verilmistir.
Bu calismanin, metabolik sendrom ile mesane kanseri arasindaki
iliskiyi destekledigi vurgulanmaktadir (40).

Ozellikle st Uriner sisteme daha spesifik olan risk faktorleri
bulunmaktadir. Balkan endemik nefropatisi, Cin bitkileri
nefropatisi, Siyah ayak hastaligi bu grupta yer alir.

Balkan endemik nefropatisi, uzun vadede son dénem bdbrek
yetmezligine ilerleyen, iki tarafli, yavas seyirli tubulointerstisyel
bir hastaliktir.  1950°li yillarda tanimlanmistir.  Balkan
nefropatisinin endemik oldugu Giiney Morava Nehri havzasinda
ve kollarinda hem renal pelvis ve lreter hem de mesane kanseri
sikiginda artig saptandigi bildirilmektedir. Hastaligin etiyolojisi
bilinmemektedir. Kalitimin 6nemi diginda cevresel faktorler
ve immin sistem bozukluklari olabilecegi ifade edilmistir.
Cevresel faktorler arasinda aristolosik asit iceren bitkilerin,
mikotoksinlerin, kémir yataklarindan sizan organik bilesiklerin
Balkan endemik nefropatisinin patogenezinde etkili olabilecegi
one surilmustir (41,42).

Cin bitkileri nefropatisi (aristolosik asit nefropatisi), Griner sistem
kanserleriyle iliskili, ilerleyici interstisyel fibrozis ile karakterize,
toksik kokenli bir bobrek hastahigidir. ilk kez Cin bitkilerinin
(Aristolochia fangchi) kok ekstrelerini iceren zayiflama haplarinin
alimi sonrasi Belgika’dan rapor edilmistir (43). Daha sonra 6zellikle
Asya lkelerinden olmak tzere ¢cok sayida olgu bildirilmistir. Cok
saylda deneysel model dizayn edilerek aristolosik asite maruziyet
ile akut ve kronik renal toksisitenin baslangici ve Uriner sistem
kanseri arasindaki iliski onaylanmistir (44).

Siyah ayak hastaligi olarak bilinen periferik vaskiler hastaligin
endemik oldugu Taiwan’in gliney bati kiyisinda artmis mesane
kanseri rapor edilmistir. Bu durum, bdlgedeki artezyen
kuyu suyundaki artmig arsenik ve yiksek konsantrasyonlu
‘floresan madde’ diizeyi ile iligkilendirilmistir (45). Ayrica P53
gen mutasyonunun incelendigi bir ¢alismada, Siyah ayak
hastaliginda mesane kanseri riski ylksekliginden sorumlu olan
mekanizmanin, enflamasyon tabanh bir durum olabilecegi ve
bunun mutajenik olay basina DNA hasari miktarini arttirdig
ifade edilmektedir (46).

Urotelyal kanserler, paniirotelyal hastalik olup mesane timérli
hastalarin, Ust Uriner sistemde ve Ust Uriner sistemde tUmori
olan hastalarinda mesanede timor gelistirme riski tasidigi
unutulmamalidir. Ust Uriner sistem tiimérlerinin 9%717’sinde es
zamanll mesane tiimorii eslik etmektedir (47). Ust iiriner sistem
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timorlerinin %22-47'sinde mesanede niiks olusur (48,49,50).
Karsi tarafta tumor niksu orani %2-6 dir (51,52). Bu acidan
hastalarin takibinde dikkatli olunmasi 6nemlidir.

Sonug

Urotelyal kanserlerin gelisimi icin risk faktérlerinin iyi tanimlanmis
olmasi onemlidir. Bu faktorler icinde cevresel faktorlerin
agirhgr oldukca fazladir. Bu faktorlerden sakinmak hastaliktan
korunma acisindan son derece énemlidir. Bireysel farkindaligin
olusturularak alinacak onlemler disinda ilgili sektorlerde
calisanlarin korunmasi acisindan isverenlerin gerekli tedbirleri
almasi ve devlet eli ile koruyucu 6nlemlerin denetlenmesi de son
derece 6nem arz etmektedir.
Etik
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degerlendirilmistir.
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Oz

Bir glutamat karboksipeptidaz Il enzimi olan prostat spesifik membran
antijen (PSMA), bu enzimin inhibisyonu icin gelistirilen kiiciik molekdillii
peptidlerin radyo isaretlenmesi sonucunda son yillarda heyecan verici
bir radyofarmasotige donusmdistir. Ga-68-PSMA pozitron emisyon
tomodgrafisi/bilgisayarli tomografi (BT) sintigrafisi ile yapilan calismalar
bu ajanin prostat kanserinin kendisinde ve lenf, kemik ve organ
metastazlarinda yogun olarak tutulum gosterdigini ortaya cikarmistir.
Ozellikle biyokimyasal niiksii olan hastalarda %80’lere varan oranlarda,
prostat spesifik antijen diizeyi ile iliskili olarak pozitiflik orani yakalamistir.
Sensitivitesinin hem BT ve manyetik rezonans goriintiileme hem de
F18-kolinden daha iyi oldugu goziikmektedir. Evreleme endikasyonu
icin de ¢ok basarili olabilecegine dair bulgular mevcuttur. Lu-177-PSMA
ise prostat kanserine spesifik olarak kastrasyona direncli hastalarda yeri
olabilecegi goziikmektedir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, pozitron emisyon tomografisi/
bilgisayarli tomografi, prostat spesifik membran antijen, Ga-68-prostat
spesifik membran antijen, Lu-177-prostat spesifik membran antijen,
biyokimyasal niiks

Giris

Bir fizikgi, felsefeci ve bilim tarihgisi olan Khun (1) (1922-
1996), “Bilimsel Devrimlerin Yapisi” adl kitabinda ilk kez
“paradigma” kavramini kullanmisti. 1962 yilinda yayinlanan
kitap bilim cevrelerinde biyik yanki uyandirmistir ve halen de
tartigiimaktadir. Khun’a (1) gore bilimsel gelismeler streklilik
olusturmaz ve onceki bilgilerin birbiri Uzerine toplanmasiyla
gerceklesmez. Tam aksine sirekli kesintiye ugrar ve ziplamalar
seklinde olusur. Yeni gelisen duruma da “paradigma sapmasi”
(paradigm shift) adini verir. Glnimiize baktigimizda Khun’un
(1) acikladigi bu durum prostat spesifik membran antijen
(PSMA) pozitron emisyon tomografisi (PET)/bilgisayarli
tomografi (BT) goriintiilemesiyle prostat kanserinde (PK) ortaya

Summary

Recently, prostate-specific membrane antigen (PSMA), a glutamate
carboxypeptidase Il enzyme, has transformed intoan excited
radiopharmaceutical agent as a result of radiolabeling of small
peptides that are developed for the inhibition of this enzyme. Studies
performed with Ga-68 PSMA positron emission tomography/computed
tomography (CT) scintigraphy revealed an intensive involvement of this
agent in prostate cancer itself and in the metastasis of lymph nodes,
bones and organs. Positive rates associated with prostate-specific antigen
levels were detected in the ratio of approximately 80% especially in
patients with biochemical relapse. The sensitivity was found to be better
than both CT and magnetic resonance imaging, and F18 choline as
well. There are also findings that might be considered as successful for
the staging of indication. Lu-177 PSMA might be affective in patients
resistant to castration as being specific to prostate cancer.

Keywords: Prostate cancer, positron emission tomography/computed
tomography, prostate-specific membrane antigen, Ga-68 prostate
specific membrane antigen, Lu-77 prostate specific membrane antigen,
biochemical relapse

cikmis gozikmektedir ve PK’da gercekten de olaganusti bir
devrimsel Ozellik goOsterip bir paradigma degisikligine yol
acmisti. PK’nin daha iyi evrelemesinin yapilmasi, daha iyi ve
dogru yeniden evrelemesinin yapilmasi ve tedavi cevabinin
daha iyi degerlendirilebiliyor olmasi, hastalarin gercek klinik
durumlarinin anlagilmasi kullanilan tedavilerin sonuglarini
da etkileyecegini ve daha rafine hale getirecegini simdiden
ongormek yanlis olmayacaktir.

Prostat Spesifik Membran Antijen

PSMA esasinda glutamat karboksipeptidez Il denilen ve gérevitam
olarak tanimlanmayan cinko bagimh bir enzimdir (2). Bu enzim
bir noropeptid olan N-asetilaspartilglutamati, N-asetilaspartat
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ve glutamata hidrolize eder ve en cok beyinde bulunur. Bir
norotransmitter olarak beyindeki glutamat miktarinin bazi
noropsikiyatrik hastaliklarda cok arttigi bulunmusg ve 90’ yillarin
basinda bu tur hastaliklar tedavi etmek amaciyla, beyindeki
glutamat miktarini azaltmak icin bu enzimi inhibe etmeye
yonelik cesitli inhibitor ilaclar gelistiriimek istenmis, ancak
hicbiri klinik sonu¢ elde edememistir. Daha sonra bu enzimin
tukurik bezleri, ince barsak, bobrek, karaciger, prostat gibi diger
organlarda da bulundugu ama en cok PK’da bulundugu ve
miktarinin kanser gradi ve saldirganlidiyla arttigi hastaligin lenf
ve kemik metastazlarinda ise en ¢ok oldugu saptanmis ve PSMA
adi verilmistir (3). Daha da 6nemlisi enzim herhangi bir sekilde
bir inhibitor ile karsilastiginda inhibitor ile beraber hiicre icerisine
girdigi ve orada kaldigi bulunmustur ki, bu nedenle nikleer tip
hekimlerinin ve radyofarmasistlerin ilgi odagr olmustur.

Prostat Spesifik Membran Antijen Radyofarmasotikleri

Radyofarmasotikler bir radyoaktif madde ve bir tasiyici molekdil
olmak Uzere iki bilesenden olusur. Baslangicta PSMA'ya karsi
gelistirilmis monoklonal antikorlar, In-111 ve Tc-99m ile
isaretlenmis ve 1990’li yillarda Amerika Birlesik Devletleri'nde
(ABD) Gida ve llag Idaresi onayi alarak kullanima girmistir.
Ancak bir makro-molekil olan monoklonal antikorlar, yeteri
kadar timor hdlcresi icerisine internalize olamadigi icin ve
gorintileme teknolojisinin PET/BT sintigrafisi kadar iyi olmadigi
icin yeterli sensitiviteye ulasmamis ve ¢cok da genis bir uygulama
alani bulamamistir (2). Daha sonra, kiigclik molekil PSMA
inhibitorleri radyofarmasistler tarafindan fark edilince F-18,
1-123, 1-124 ve I-131 gibi radyoaktif maddeler ile isaretlenmistir

Tablo 1. Ga-68-prostat spesifik membran antijen pozitron emisyon
tomografisi/bilgisayarli tomografi sintigrafisinde pozitiflik oranlar
ve prostat spesifik antijen diizeyleri

PSA seviyesi | Avg PSA [ n Pozitiflik
orani
0-5 1,532 50 %58
Kabasakal et al. (7)
0,2-5 2,00 38 %88
(2->2000) 4 155 | %80
<1 N/A 27 %44
Verburg et al. (14) 1-2 N/A 19 %79
>2 o
(2-2000) N/A 109 | %89
0,01-41395 161 311 | %82,8
éfs;k;ar—Oromleh et al. <0,2 N/A 17 %471
0,2-5 N/A 146 | %76,02
0,2-59,4 4,78* 248 | %89,5
0,2-0,5 N/A 19 %57,9
Eiber et al. (12) 0,5-1 N/A 33 %72,7
1-2 N/A 72 %93
2-59,4 N/A 124 | %96,8
0,2-32,2 3,5+5,3 70 | %74,2
Ceci et al. (13)
0,2-2 0,81 36 | %55

PSA: Prostat spesifik antijen
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(2). Son olarak tire temelli PSMA inhibitorii olan Glu-NH-CO-
NH-Lys (Ahx) peptidi HBED-CC baglac molekilli kullanilarak
bir jenerator Urini olan Ga-68 ile isaretlenmistir (4,5). Ayni
molekil DOTA baglac molekilu kullanilarak Lu-177 ile de
isaretlenerek tedavi radyofarmasétigi olarak kullanima girmistir.

“r

Sekil 1.
emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi sintigrafisi radikal
prostatektomi olan ve prostat spesifik antijen (PSA) degeri
yukselen (PSA: 0,9 ng/mL) kemik ve lenf nodu metastazlari

Ga-68-prostat spesifik membran antijen pozitron
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Ga-68-Prostat Spesifik Membran Antijen Pozitron
Emisyon Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi Sintigrafisi

ilk insan calismalari G-68-PSMA'nin normal olarak, biyolojik
dagihmiyla da benzer sekilde, lakrimal bezlerde, tikirik
bezlerinin tamaminda ve bdbreklerde cok yogun tutulum
gosterdigini ortaya koymustur (Sekil 1) (6,7). Bu organlara
ilave olarak, daha dislik yogunlukta jejenumda, karacigerde ve
daha da dusuk yogunlukta, dalak ve tikurik bezinde tutulum
gostermektedir. Prostat glandinin kendisinde disik yogunlukta
ve diizensiz tutulumu vardir. Primer timorin kendisinde genel
sagkalim arttikca tutulum yogunlugu artmaktadir. En yogun
metastatik lenf bezlerinde ve kemik metastazlarinda tutulum
olmaktadir. Ga-68-PSMA’nin biyolojik dagim sekli PK'nin
metastazlarinin saptanmasinda diger anatomik ve metabolik
gorintlileme yontemlerine gore cok onemli bir Gstinlik
saglamistir. Afshar-Oromieh ve ark. (8) 38 niks sliphesi olan
PK’li hastada birebir F-18 kolin ile Ga-68-PET/BT sintigrafilerini
karsilastirmig ve Ga-68-PSMA’nin pozitivite oranini (%86,5)
F-18-koline (%70,3) gore ¢ok daha yiksek bulmuslardir. Bu
oran disuk prostat spesifik antijen (PSA) diizeylerinde ¢cok daha
belirgindir ve lezyonlarin SUVmaks degerlerini de c¢ok daha
yuksek bulmuslardir.

Ga-68-PET/BT sintigrafisinin tim viicudu aynianda goriintiilemesi
ve tiim doku ve organlarda benzer sensitivitede gortintilemesi
nedeniyle sagirtici sonuclar da ortaya cikmistir. Ornegin, PK
metastazlarinin dagiliminin incelendiginde 315 hasta icerisinde
supraklavikilar lenf nodu metastazinin sikhginin %17 gibi
cok yuksek bir oranda oldugu bulunmustur (9). Bu nedenle
Wirchow nodiillerinin ayirici tanisinda PK'nin de yer almasi
gerektigi goziikmektedir. Ayrica, gen PK'nin metastazlarinin
dagilimina bakildiginda, hastalik cok ileri donemde olsa bile
hastalarin %37’sinin sadece lenf nodu metastazi oldugu eslik
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Tedavi sonras:

Sekil 2. Dort kir Lu-177-prostat spesifik membran antijen
tedavisi alan kastrasyona direncli prostat kanseri olan hastanin
tedavi 6ncesi ve sonrasi yapilan Ga-68-prostat spesifik membran
antijen pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi
sintigrafileri, tedavi oncesi (Nisan 2015) prostat spesifik antijen
(PSA): 143 ng/mlL, tedavi sonrasi (Kasim 2015) PSA: 1,43 ng/mL

eden kemik metastazi olmadigi, %30’unda ise ¢ok yaygin kemik
metastazi olmasina ragmen lenf nodu metastazi gozikmedigi
ortaya cikmigtir. Bu bulgu, PK'nin biyolojik davranisinin 3 temel
ozellik gosterdigini dustindirmektedir ki onemli klinik sonuclari
vardir. Birinci grup sadece kemik metastazi yaptig, ikinci grup
ise sadece lenf nodu metastazi yaptigi ve son olarak tclincu
grup tiimoérin hem lenf nodu hem de kemik metastazi yaptigini
disiindirmektedir.

Prostat Kanseri Evrelemesi

Ga-68-PSMA PET/BT sintigrafisi PK lenf nodu metastazlarinin
bulunmasinda, anatomi temelli BT veya manyetik rezonans
goruntilemesine (MRG) gore ¢cok dahaiyi oldugu anlagilmaktadir.
Giesel ve ark. (10) niks PK olan hastalarda Ga-68-PSMA PET/BT
sintigrafisini 3D volimetrik BT ile karsilagtirmistir. PSMA PET/
BT sintigrafisi yedi hastada 31 lenf nodu bulmustur ve bulunan
lenf nodlarinin en kicigini 2,4 mm oldugu ortaya cikmustir.
Yapilan analizde pozitif bulunan lenf nodlarinin sadece %36’si,
anatomik goriintileme yontemleri icin sinir olan 8 mm’den
biyuk bulunmustur. Afshar-Oromieh ve ark. (11) 42 hastada
Ga-68-PSMA PET/BT sintigrafisi sonuclarini radikal prostatektomi
sonrasl histopatoloji sonuglariyla karsilagtirmistir. Bu verilere gore
lenf nodunda patolojik radyofarmasotik tutulumunu %100
spesifik olarak bulmuglardir. Radikal prostatektomi oOncesi,
Ga-68-PSMA gorintilemesini, lenf nodlari icin %76,6 sensitif
ve %100 spesifik olarak bulmuslardir. Bu sonuglar, evreleme icin
Ga-68-PSMA PET/BT sintigrafisinin onemli bir klinik katkisinin
olabilecegini duslindiirmektedir. Ancak bu alanda daha c¢ok
calismaya ihtiyag vardir.

Prostat Kanseri Yeniden Evrelemesi

Ozellikle biyokimyasal niiksii olan hastalarda niiks yerinin
belirlenebilmesi, bir tedavi plani olusturabilmek acisindan 6nemli
klinik sonuglar olmaktadir. Ga-68-PSMA PET/BT sintigrafisinin
bu alanda olaganistlu bir basarisi oldugu gézikmektedir
ve muhtemelen uluslararasi kilavuzlarda da yerini alacagi
goziikmektedir (Tablo 1). Afshar-Oromieh ve ark. (11) PK niiksu
olan 318 hastada Ga-68-PSMA PET/BT sintigrafisinin degerini
incelemislerdir. TUm hasta gurubunda pozitiflik oranini %82,2
gibi oldukga ytiksek bulmuslardir. PSA degeri <0,2 ng/mL olan
hastalarda %47,1, PSA degeri 0,2-2,0 ng/mL olan hastalarda ise
%64,3 bulmuslardir. Yaptiklari analizde pozitiflik oraninin PSA
diizeyi ve androjen deprivasyon tedavisi ile iliskili olarak arttigini
bulmuglardir. Eiber ve ark. (12) radikal prostatektomi sonrasi
niiks olan 258 hastada ¢ok daha yiiksek pozitiflik oranlarini
bildirmislerdir. PSA degeri <0,5 olan hastalarda pozitiflik oranini
%57,9 bulmuslar ve oranin PSA diizeyiyle ve PSA hizi ile
iligkili, ancak PSA ikilenme zamani (PSAdt) ile iligkisiz oldugunu
bulmuglardir. Ceci ve ark. (13) ve Verburg ve ark. (14) Ga-68-
PSMA PET/BT sintigrafisinin biyokimyasal niiksti olan hastalarda
pozitiflik oranina etki eden faktorleri incelemislerdir. Ceci ve
ark. (13) nuks hastaligi olan 70 hastada pozitiflik oranini %70
olarak bulmuslardir. Yaptiklari ROC analizinde PSAdt icin 6,5
ay ve PSA diizeyi icin pozitiflik oranini 0,83 ng/mL esik deger
olarak bulmuglardir. Buna gore PSA duzeyi distik ve PSAdt suresi
uzun olan hastalarda pozitifligin disuk olasilik oldugu sonucuna
varmislardir. Verburg ve ark. (14) PSA dulzeyi <1 ng/mL olan
hastalarda pozitiflik oranini %44 olarak bulmuslar ve bu oraninin
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PSA diizeyi ve PSAdt ile iliskili oldugu sonucuna varmiglardr.
Ustelik, bu iki parametrenin M1 hastaligin tanisi icin bagimsiz
unsurlar oldugu sonucuna varmiglardir. Bizim PSA degeri 5 ng/
mL’den disik niks slphesi olan PK'li hastalarda yaptigimiz
calismada da benzer sonuglar ortaya cikmistir (15). Bizim
calismamizin sonuglarina gore sensitivite %76,5, spesifisite
%91,7, pozitif 6ngérim orani %96,3, negatif 6ngoérim orani
%57,9 bulunmustur.

Kastrasyona Direncli Prostat Kanserli Hastalarda
Lu-177-PSMA Tedavisi ve Sr-89, Sm-153-Etidronat ve
Ra-223'den Farki

Eder hedef dokuya gorintileme amaciyla ylksek oranda bir
radyofarmasotigi  gonderebiliyorsaniz, ayni radyofarmasotigi
Lu-177 gibi uzun yarn omri ve yiiksek beta enerjisi olan
radyoaktif bir maddeyle isaretleyip tedavi de edebilirsiniz ki buna
“teranostik” denilir. Bu yaklasimla Ga-68 yerine PSMA inhibitorleri
Lu-177 ile isaretlenmis ve kastrasyona direncli ileri evre PK’larda
kullanilmaya baslamistir (16). Yapilan dozimetrik calismalar
Lu-177-PSMA'nin ozellikle kemik iligi toksisitesi olusturmadan
glivenle kullanilabilecegini ortaya koymustur (17). Bizim de
57 hastadaki deneyimimiz bu yondedir (yayinlanmamis veri).
Hastalarin buyik kisminda PSA ve klinik cevap alinmis sadece
kiiclik bir hasta grubunda goértilen agiz kurulugu disinda 6nemli
bir yan etki olusturmamistir. Sekil 2’de kemoterapi sonrasi
yaygin lenf nodu metastazi gelisen hastanin PSA diizeyi 143 ng/
mL iken yapilmis Ga-68-PSMA PET/BT sintigrafisi ve 4 kir 200
mCi Lu-177-PSMA tedavisi sonrasi PSA duizeyi 1,43 ng/mL iken
yapilan Ga-68-PSMA sintigrafisi goriilmektedir. Ustelik dzellikle
agr palyasyonu acisindan cok etkili oldugu goziikmektedir. Son
yillarda Ra-223 hem yasam suresini uzatmasi hem de kemik
metastazlarina bagh komplikasyonlari azaltarak yasam kalitesini
artirmasi nedeniyle hem ABD hem de AB’de kullanima girmistir.
Tarihsel olarak Sr-89 ve Sm-153-etidronat da ayni amaclarla
kullanilmigti. Ancak bu 3 radyofarmasotik de metabolik
yontemleri kullanarak hedef dokuya gitmekte, PK hiicrelerinin
kendisine degil yanina yerlesmektedir. Ra-223 kemikte kalsiyum
gibi, Sm-153-etidronat ve Sr-89 ise fosfat gibi kemik dokusuna
yerlesmektedir. Oysa Lu-177-PSMA PK hiicresine yapismakta ve
hiicre icerisine girmektedir yani PK icin spesifiktir. Bu nedenle
sadece kemik metastazlarina degil, lenf ve organ metastazlarina
da etkilidir. Bu Usttin 6zelligi nedeniyle klinik sonuglarinin daha
iyi olabilecegi 6ngortlebilir. Ancak, halen bir majistral ilag olarak
kullanilan Lu-177-PSMA’nin randomize klinik calismalarinin
sonugclarini beklemek gerekir.

Sonug¢

Su ana kadar elde edilen bilimsel verilere gore Ga-68-PSMA
PET/BT sintigrafisi biyokimyasal niiksi olan hastalarda yulksek
dogruluk oranina ve sensitiviteye sahip oldugu go6ziikmektedir.
Bu grup hastalarda, nikstin lokalizasyonu, bir tedavi plani
olusturmak acisindan olaganistii 6nemlidir ve Ga-68-PSMA
PET/BT sintigrafisi bu acidan onemli klinik katki yapmaktadir.
Sensitivitesi BT, MRG gibi diger anatomik goriintileme
yontemlerine ve F-18-kolin F-18-NAF gibi diger metabolik
goriintiileme yodntemlerine gore karsilastirlamayacak oranda
yuksek goziikmektedir. Evreleme endikasyonuyla 6zellikle yiksek
risk PK hastalarinda potansiyel olarak degerli gozikmektedir.
Lu-177-PSMA tedavisi ise en azindan bir grup hasta icin umut
vaad etmektedir.
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Oz

Prostat spesifik antijen taramalarinin ve prostat biyopsilerinin yaygin
kullanimi ‘klinik olarak ©nemsiz prostat kanseri’ tanisinda artigi da
beraberinde getirmistir. Glinimuzde ‘dusuk riskli lokalize prostat kanseri’
tanisi alan hastalarda siklikla onerilen aktif izlem secenegi, gereksiz ve
fazla tedaviden kacinmak adina 6nemli bir alternatif yaklagimdir. Hastalara
uygulanacak ideal aktif izlem protokoli icin hasta dahil etme ve takip
kriterleri ile ilgili kesin bir konsensus olmamakla beraber, farkli merkezlerce
uygulanan ve kabul gérms kriterlere sahip protokollerin kansere 6zgi
sagkalim sonuglarinin  kiratif radikal tedaviler kadar bagsarili oldugu
bildirilmistir. Prostat kanseri tanisinda ve hastalarin takibinde kullanilabilecek
yeni goriintlileme yontemleri ve biyo-/genomik-belirtecler ile ilgili calismalar
Umit vericidir. Tim bu olumlu gelismeler ‘prostat kanserinde aktif izlem
endikasyonlari genisleyebilir mi?’ sorusunu akla getirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Aktif izlem, prostat kanseri, prostat spesifik antijen

Summary

Common usage of prostate-specific antigen screening and prostate
biopsies increases diagnosis rate of “clinically insignificant prostate
cancer”. Nowadays, active surveillance is an alternative approach for
overtreatment of patients diagnosed with “low-risk, localized prostate
cancer”. Although there is no consensus on ideal active surveillance
protocol for patient-inclusion and follow-up, it was reported that
protocols that are in use and accepted by various centers are as
successful as curative radical therapies concerning survival of cancer.
New screening methods for diagnoses of prostate cancer, the follow-
up and studies on bio-/genomic markers are promising. These positive
developments bring one question on mind: “Can we expand the
indications for active surveillance in prostate cancer”?

Keywords: Active surveillance, prostate cancer, prostate-specific antigen

Giris

Erkeklerde ikinci en sik goriilen kanser olan prostat kanseri (PK),
mortalite oranlarina bakildigi zaman kendine daha arka siralarda
yer bulmaktadir (1). Bunun sebebi PK dogal seyrinin diger
bircok organda gorilen kanserlere oranla daha kabul edilebilir
olmasidir ve hatta belki de organin yaslanma sirecinin bir
sonucu olmasidir. Yapilan otopsi calismalarinda, 30-39 yas arasi
erkeklerde 9%0,9-30,4 oranlarinda eslik eden gizli PK oldugu,
70-79 yas araliginda ise bu oranin %21,2-50,5 oranlarina kadar
cktigi gosterilmistir (2). Surveillance, Epidemiology and End
Results veri tabani kullanilarak yapilan calismada ise Gleason
skorunun 2 ile 4 arasinda olanlarin 6lim riskinin toplumun
genelinden farkl olmadigi ortaya konulmustur (3).

Prostat spesifik antijenin (PSA) kanser tarama amacl kullaniimaya
baslandigi 1990’h yillardan sonra PK insidansi hizli bir sekilde
artis gostermekle birlikte PK bagh 6lim oranlarinda ise benzer
sekilde dustis gozlemlenmistir (4). European Randomized Study
of Screening for Prostate Cancer olarak isimlendirilen calismada,
11 yillik takip sonrasi PK’ye bagl tek 1 olimiin 6nlenebilmesi

icin 1,055 erkege tarama yapilmasinin ve 37 kanserli hastanin
tedavi edilmesi gerektigi ortaya ¢ikmistir (5). Bu veriler 6nemli
bir grup hastaya fazla tedavi uygulandigi seklinde yorumlanmisg
ve dusuk riskli hastalarda tedavisiz izlem seceneklerinin tekrar
sorgulanmasini saglamistir. PK’de tedavisiz izlem secenekleri;
“Aktif izlem (Al)” ve “Tetikte bekleme” olarak isimlendirilir. Al
secenegi duslk riskli PK hastalarinin; belirli araliklarla yapilan
PSA olctumleri, parmakla rektal muayene (PRM) ve tekrarlanan
prostat biyopsileri ile takip edilmesine dayanan ve boylece
hastaligin ilerlemesinin erken bulgularinin saptanarak kuratif
amach tedavi uygulama sansinin korundugu bir yaklagimidir.
Tetikte bekleme secenegi ise belirgin eslik eden morbiditeleri
olan ileri yastaki PK hastalarinda semptomlar ortaya cikana
kadar tedavinin ertelenmesi ve semptomlar ortaya ciktiginda da
hastaya palyatif tedavi seceneklerinin 6nerilmesidir.

Tedavinin ertelendigi Al seceneginde, tetikte beklemeden
farkl olarak hastalara gerektiginde kesin kiratif tedavilerin
uygulanmasi mimkiin olmaktadir (6). Bu yaklagim kesin tedavi
seceneklerinden biri olmasa da siki takip 6lctleri ile donatilmis ve
gerektiginde radikal prostatektomi (RP) ve radyoterapi gibi kesin
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tedavi seceneklerine yonlendiren etkin bir yaklasimdir ve klinik
olarak 6nemsiz oldugu dusunilen PK hastalarinin kesin tedavi
yontemlerinin olasi morbidite, mortalite ve bozulmus yasam
kalitesi gibi ciddi yan etkilerinden korunmasi amaclanmaktadir

).
Aktif izlem Yaklagimi icin Uygunluk Kriterleri

Bu yaklagiminda gerektiginde kiratif tedavi modalitelerine gecis
olacagindan ve bu tedavilerin basari oranlarini etkilememek
icin hasta secimi son derece 6nemlidir. ideal Al protokoliindeki
hasta uygunluk kriterleri giinimizde halen tartismali olup ortak
bir goris yoktur ancak genel olarak uygun gorilen kriterler
temel olarak D’amico risk siniflandirmasindaki ‘dstik risk grubu
Olcitleri’ (Gleason skoru<é, cT1c-T2a ve PSA<10 ng/mL) (8)
ve bu degerlere Epstein ve ark.’nin (9) ekledigi ‘klinik olarak
onemsiz kanser’ (kor sayisinin <2 ve kanser saptanan korda kanser
yuzdesinin <%50) tanimlamasi Olcltlerinden olusmaktadir.
Literatirde 6nde gelen Ai calismalari incelendiginde, hasta dahil
edilme olcitlerinin merkezler arasinda bazi kiguk farkliliklar
gosterdigi gortilmektedir (Tablo 1) (10).

Aktif izlem Protokoliine Alinan Hastanin Takip ve
Progresyon Kriterleri

Aktif izlem protokoliinde hastalik progresyonunu takip
edebilmek icin hasta takibi ve uyumu son derece énemlidir. Bu
amacla periyodik olarak PSA kontroll, PRM ve prostat biyopsisi
yapilmaktadir. Tablo 2’de en sik kullanilan takip protokolleri
Ozetlenmistir.

Aktif izlem protokoliinde progresyon tanimlamalari temel
olarak biyokimyasal ve timoriin histolojik degisikliklerine gore
yapilmaktadir. Biyokimyasal degisiklikler; PSA ya da turevlerinde
degisiklikler (PSA katlanma zamani), histolojik degisiklikler ise
kontrol biyopsilerinde Gleason skorunda ya da tutulan kor
sayl veya yuzdesindeki degisikliklerdir (Tablo 3). Aktif izlem
protokoll icin progresyon kriteri olarak timor evresi ise (PRM
ya da goriintilemelerdeki degisiklikler) nadiren rapor edilmistir

7).

Aktif izlem Yaklagiminin Sonuglari

Aktif izlem protokoliiniin sonuglari temel olarak gereksiz
tedaviden kaginilarak ayni zamanda gerektiginde kesin tedaviye
gecilip, kesin tedavinin hemen uygulandigi durumlardaki
benzer onkolojik basaryr yakalama esasina dayanmaktadir. Bu
konudaki 6nde gelen calismalarin sonuglarina bakildiginda, Ai
protokoliine dahil edilme kriterleri farkli olmasina ragmen bu
serilerde Ozellikle PK'ye 6zgli sagkalim oranlarinin %98-100
arasinda degistigi gorilmektedir (Tablo 4).

Klotz ve ark.’min (12) Al protokoliine aldiklari hastalarin uzun
donem sonuglarinda, takibe aldiklari 993 hastanin 200’iGni 10
ylldan fazla, 50'sini de 15 yildan fazla sire takip etmislerdir.
Ortanca 6,4 yil sonra 726 (%73) hastanin Al protokoliinde
izlenmeye devam edildigi ve herhangi bir kiratif tedaviye
gecilmedigi gorilmdistir (5. yilda %75,7, 10. yilda %63,5 ve
15. yilda %55). Kansere 6zgii sagkallm ortanca 7,3 yil sonra
%98,5 olarak hesaplanmis ve takiplerdeki metastaz oraninin ise
%2,8 oldugu bildirilmistir (12).

Hastalarin buytk ¢odunluguna Al protokoliinden kiratif
tedaviye genellikle ilk 3 yil icinde tekrar evreleme yapildiktan
sonra gecilmistir. Bunun sebebinin hastahigin progresyon
gostermesinden ziyade ilk biyopside dustk evreleme yapilmasi
sebebiyle oldugu disiiniilmektedir (18). Uroonkoloji Dernegimiz
binyesinde yapilan ve 981 hastanin dahil edildigi calismada Ai
protokoliine uygun/aday olan dustik riskli PK’li Tlrk erkeklerinde
RP patolojik sonuglari degerlendirilmis ve RP patolojik T evresi
ile preoperatif klinik T evresi karsilastirldiginda hastalarin
%11,5’inin patolojik evrelemesinde ‘evre yilikselmesi’ oldugu ve

Tablo 1. Farkli aktif izlem protokollerinde hasta dahil edilme

kriterleri

Al protokolii Klinik | PSA | Gleason | Pozitif |Tm
evresi kor yuzdesi

Tosoian ve ark. (11) <T2a <343 <2 <50

(Johns Hopkins)

Klotz ve ark. (12) <10 [ <3+3 - -

(University of Toronto)

Bul ve ark. <12 <10 | <343 <2

(13) (PRIAS)

Dall’Era ve ark. <T2a <10 | <343 <%33 <50

(14) (UCSF)

Berglund ve ark. <T2a <10 | <343 <3 <50

(15) (MSKCC)

Roemeling ve ark. <T2a <15 | <343 <%50 -

(17) (Royal Marsden)

Soloway ve ark. <T2a <10 | <343 <2 <20

(16) (Miami)

Al: Aktif izlem, PSA: Prostat spesifik antijen

Tablo 2. Farkh aktif izlem protokollerinde hasta takibi
Al protokolii PRM PSA Biyopsi Goriintuleme
Tosoian ve ark. Her 6 Her 6 Yilda 1 kez
an) ayda bir ayda bir
(Johns Hopkins)
Klotz ve ark. Her 3 ayda | Her 3 ayda | 6-12 ay MRG
12) bir (2 yil), | bir arasl opsiyonel
(University of sonrasinda | (2 yil), konfirmasyon
Toronto) her 6 sonrasinda | biyopsisi,
ayda bir her 6 sonrasinda
ayda bir 2 yilda bir
Bul ve ark. Her 3 ayda 1,4ve7.
(13) (PRIAS) bir (2 yil yillar
stireyle),
sonrasinda
her 6 ayda
bir
Dall’Era ve ark. Her 3 ayda | Her 3 1-2 yilda bir | TRUS
(14) (UCSF) bir ayda bir (6-12 ay)
Berglund ve ark. | Her 6 3 ay sonra Konfirmasyon
(15) (MSKCC) ayda bir konfirmasyon | biyopsisi
biyopsisi, oncesi
sonrasinda MRG
yilda bir
Soloway ve ark. | Her 6 Her 3 ayda | 9-12 ay arasi
(16) (Miami) ayda bir bir (2 yil), | konfirmasyon
sonrasinda | biyopsisi,
her 6 sonrasinda
ayda bir yilda bir
Al: Aktif izlem, PSA: Prostat spesifik antijen, PRM: Parmakla rektal muayene, TRUS:
Transrektal ultrason, MRG: Manyetik rezonans goriintiileme
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%30,6'sinda da Gleason skorunda ‘derece yiikselmesi’ oldugu
gorilmistir (21).

Aktif izlemdeki Prostat Kanseri Tani ve Takibinde Yeni
Yaklasimlar

Multiparametrik manyetik rezonans gorintilemesinin (MRG)
PK hastalarinda kullaniimaya baglanmasi ve her gecen giin sayisi
artan ve de kabul goren yeni biyo-belirtecler, PK tani ve takibi
ile ilgili yeni yaklasimlarin ve protokollerin gelistiriimesine olanak
vermektedir.

Multiparametrik Manyetik Rezonans Gériintiilemesi: invaziv
olmayan bir goriintiileme yontemi olmasi ve PK tani ve
takibinde bildirilen olumlu sonuclar nedeniyle gliniimiizde daha
sik tercih edilmeye baslanmistir. Yapilan calismalarin sonuglari
incelendiginde, Al protokoliindeki hastalarin multiparametrik
MRG (mpMRQ) ile takibi ve MRG kilavuzlugunda yapilan biyopsi
kontrollerinin, ‘klinik olarak anlamli hastalik’ tanisi koymada
6énemli bir yontem oldugunu gérilmektedir (22). Bildirilen RP
verileri, MRG pozitif hasta grubunun MRG negatif hasta grubuna
gore derece yiikselmesi (Gleason>3+3) durumu gdstermede
anlamli derecede etkili oldugunu gostermistir (%43’e karsi %27)
(22). Glnimizde mpMRG’nin ‘klinik olarak anlamli hastalik’
tanisi koymada standart prostat biyopsi protokoliiniin yerini
alabilecegi ile ilgili yeterli kanit yoktur. Ancak MRG-transrektal
ultrason (TRUS) flizyon biyopsilerinin standart TRUS biyopsilere
gore iki kat daha etkili sekilde timor tanisi koydugu gosterilmistir.

Tablo 3. Farkl aktif izlem protokollerindeki progresyon kriterleri

Al protokolii Gleason | Pozitif kor | Kor PSADT
tutulumu

Tosoian ve ark. (11) >6 >2 >50

(Johns Hopkins)

Klotz ve ark. (12) 4+3 - - <3

(University of Toronto)

Dall’Era ve ark. (14) Artis

(UCSF)

Soloway ve ark. (16) >3+43 >2

(Miami)

Thomsen ve ark. (18) | 24+3 >3 - <3/5

(University of

Copenhagen)

Al: Aktif izlem, PSADT: Prostat spesifik antijen katlanma zamani

Tablo 4. Farkh aktif izlem protokollerinin onkolojik sonuclar

Al protokolii Hasta | Ortanca takip | Kansere
sayist | (yil) ozgii

sagkalim

Tosoian ve ark. (11) 769 2,7 0

(Johns Hopkins)

Bul ve ark. (13) 2,494 1,6 0

(PRIAS)

Soloway ve ark. (16) 230 2,6 0

(Miami)

Cooperberg ve ark. (19) (UCSF) | 321 3,6 0

Selvadurai ve ark. (20) 471 5,7 8. yilda %2

(Royal Marsden)

Al: Aktif izlem

Yiksek dereceli timaor tanisini koymadaki basarili sonuclar, MRG-
TRUS fiizyon biyopsilerinin Al protokollerinde gelecekte kendine
yer bulabilecegi disiinilmektedir (23). Avrupa Urogenital
Radyoloji Birligi 2012 yiinda MRG'nin PK’sinde kullanimi ile
ilgili kilavuz yayinlamistir (24) ve giliniimiizde bazi merkezlerde
Al takip protokoliine dahil edilmistir. Ancak mpMRG’nin rutin
Al takip protokollerinde kendine yer bulabilmesi icin prospektif
randomize calismalara ihtiyac duyuldugu bir gergektir.
Biyo-Belirtecler: AS protokollindeki hastalar ile ilgili yapilan
calismalar, PSA3 ve benzeri belirteclerin takipte 6nemli bilgiler
verdigini gostermistir. Ozellikle PSA3, timér boyutu ve
agresifligini anlamada kullanigh bir belirtectir (25) ve PSA3
degerinin 20'nin altinda oldugu hasta grubunda PK’nin ilerleyici
olmadigi ve bu hastalarin A protokoliine daha uygun olabilecegi
bildirilmistir (26). Yakin zamanda yapilan diger bir ¢alismada
Al protokoliindeki hastalar bir PSA izoformu olan [-2]proPSA
(p2PSA) belirteci ile degerlendirilmis ve sonuglarda %p2PSA
(p2PSA/serbest PSA orani) ve phi‘nin (prostate health index) 1.
yildaki patolojik siniflandirmayr 6ngérmede bagimsiz prediktif
faktor oldugu gosterilmistir (27).

Yakin gelecekte, genomik ve proteomik biyobelirteclerin PK
agresifligini anlamada ve Ai protokollerinde rutin kullanimda
kendine yer bulabilecegi dustnulmektedir. Bu biyobelirtecler
arasinda Genomic Health'in gelistirdigi Oncotype Dx ve Mydriad
Genetic’in gelistirdigi Prolaris molekiiler testleri 6ne ¢cikmaktadir.
Oncotype Dx PK calismasinda, prostat igne biyopsisi ile elde
edilen 6rneklerde 12 adet kanser ile iliskili gen ekspresyonu ve
5 adet referans gen degerlendirilmektedir. Elde edilen sonuglar
1siginda ‘cok duslk, distk ve orta riskli’ olmak lizere genomik
prostat skoru olusturulmustur (28). Prolaris molekiiler testinde
ise 46 farkli gen ekspresyonu incelenmektedir ve bu genlerin
ekspresyon oranlari ne kadar fazla olursa, hastaligin progresyon
riskinin de o kadar fazla olacagi gosterilmistir (29).

Orta Risk Prostat Kanserinde Aktif izlem: Orta risk grubunda
siniflandirilan hastalar icin kriterler; PSA degerinin 10-20 ng/mL
arasinda olmasi ve/veya Gleason skorunun <7 olmasi ve/veya
klinik T2b/2c hastalik variigi seklindedir. Son zamanlarda yapilan
yayinlar orta riskin heterojen bir hasta grubunu tanimladigini
ve alt gruplarnn tedavi secimi acisindan gerekli oldugunu
bildirmektedir. Ozellikle {izerinde durulan bir konu da “olumlu
hastalik 6zellikleri” olarak nitelendirilebilecek kriterlerine sahip
hastalara en azindan baslangicta radikal kuratif tedavilerin
uygulanmayarak Al ile takiplerinin mimkin olup olmadigidir.
Zumsteg ve ark. (30) orta riskli alt grup siniflamasina gore;
primer Gleason derecesi <4 ve prostat biyopsisi kor yilizdesi
<%50 ve de kriterlerden sadece birinin varligi durumunda
hastalara Al yaklagiminin uygun olabilecegini bildirmislerdir
(30). Ancak orta risk grubundaki hastalarda uygulanabilecek
Al yaklagimi icin daha net gorise sahip olmak icin hali hazirda
hasta kabuliine devam eden PREFERE calismasi ve benzeri
cok merkezli randomize prospektif calismalarinin sonuglarinin
beklenmesi daha uygun olacaktir (31).

Sonug¢

Aktif izlem yaklagimi, dustk riskli lokalize PK’de yapilan takip
degerlendirmelerinde hastaligin progresyon gdstermesi
durumunda kuratif tedaviye gecilmesine imkan veren bir takip
protokollidir. Calismalar bu yaklagim ile kansere bagh o6lim
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oranlarini etkilenmeden, gereksiz kiiratif tedaviden kacinildigini
gostermistir ve bu yaklasgim kiratif tedavilerin olasi morbidite
ve komplikasyonlarina maruz kalmak istemeyen hastalarda
onemli bir secenek olarak kendine yer bulmustur. Aktif izlem
protokoliine dahil edilme ve takip kriterleri glnimuzde
halen standardize edilememistir ve farkli merkezlerde farkh
uygulamalar s6z konusudur. Yeni goriintileme yontemlerinin ve
biyo-belirteclerin glinliik pratikte PK tani ve takibinde daha sik
olarak kullanima girmesi ile Al yaklasiminda kullanilan kriterlerin
ve de endikasyonlarin degistirilmesi ve/veya genisletilebilmesi
olasidir.
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0z

Leiomyomlar diiz kas hiicrelerinden gelisen benign mezenkimal
neoplaziler olup mesanede nadiren gorilirler. Mesane leiomyomlarinin
semptomlari  timorin  boyutuna ve lokalizasyonuna baglh olarak
degiskenlik gosterebilir. Glinimiizde mesane leiomyomu icin optimal
tedavi seceneginin ne olacagi halen tartismalidir. Her ne kadar cerrahi
rezeksiyon tim leiomyom tipleri icin tercih edilen tedavi sekli olsa da,
bazi yazarlar mesane leiomyomlarinda heniiz malign transformasyonun
bildirilmemis olmasi nedeniyle asemptomatik, non-obstriiktif lezyonlarin
takip edilebilecedi yoniinde goris bildirmislerdir. Tedavide genellikle
endoskopik tiimor rezeksiyonu uygulanabilecedi gibi bazi olgularda
parsiyel sistektomi de gerekebilir. Bu calismada mesane leiomyomu
tanisiyla takip edilen iki erkek hasta literattr bilgileri esliginde sunulmustur.
Anahtar Kelimeler: Leiomyom, mesane, mezenkimal timér

Summary

Leiomyomas, which originate from smooth muscle cells, are considered
as a benign mesenchymal neoplasm and rarely seen in the bladder. The
clinical presentation of bladder leiomyoma might vary according to the
size and location of the lesion. Recently, an optimal treatment option for
bladder leiomyoma is still contradictive. Although surgical resection is
the treatment of choice for all types of leiomyomas, some authors claim
that asymptomatic and non-obstructive leiomyoma might be followed
up since no malignant transformation of bladder leiomyoma has been
reported. The treatment mainly consists of endoscopic resection;
however, partial cystectomy may be required in some cases. We
presented two male cases that had been followed up with the diagnosis
of bladder leimyoma in accordance with the literature review.
Keywords: Leiomyoma, bladder, mesenchymal tumor

Giris

Benign mezenkimal timorler tim mesane timorlerinin
%1-5'ini olusturur. Mesane leiomyomu mezenkimal kaynakl
nadir gorilen benign timérdir (1,2). Semptomlar tiimorin
bulundugu yer ve bilylkligine bagl olarak degisiklik
gosterebilir. Depolama semptomlari, bosaltim semptomlari
ya da hematiri gorilebilmektedir. Asemptomatik hastalarda
radyolojik incelemeler sirasinda insidental olarak da mesane
leiomyomu saptanabilmektedir (1,3). Mesane leiomyomunun
radyolojik degerlendirilmesi ultrasonografi (USG), bilgisayarli
tomografi (BT) veya manyetik rezonans inceleme (MRI) ile
yapilabilir (4). Tedavi modalitesi ise timor lokalizasyonu ve
boyutuna gore degiskenlik gosterebilir (2).

Olgu Sunumlan

Olgu 1

Kirk yasinda erkek hasta hipertansiyon etiyolojisi arastirmasi
amaciyla yapilan USG incelemesinde mesane sag yan duvarda

33x30 mm boyutlu lezyon saptanmasi (izerine hastanemiz
uroloji poliklinigine basvurdu. Hastanemizde yapilan batin
MRi‘de mesane tabanindan sag laterale uzanan, 30x30 mm
boyutunda, diizensiz sinirli, hipodens kitlesel lezyon izlendi
(Resim 1).

Hastaya transiretral timor rezeksiyonu (TUR-Tm) operasyonu
planlandi. TUR-Tm sirasinda yapilan mesane ici bakida
trigondan sag yan duvar birlesim yerine uzanan, 3-4 cm’lik
solid gorinumde kitle rezeke edildi. Preoperatif ve postoperatif
donemde herhangi bir komplikasyon gozlenmeyen hasta
postoperatif birinci giin taburcu edildi. Yapilan histopatolojik
degerlendirmede lamina propria ve kas dokusu icerisinde
demet yapilan seklinde gelisim gosteren, atipi gdstermeyen
mezenkimal hiicrelerden olusan lezyon izlendi (Resim 2).
TUmor hicrelerinin immunohistokimyasal olarak diz kas aktini
protein ekspresyonu (SMA), Desmin ve Caldesmon ile pozitif
boyandiginin goriilmesi Ulzerine patolojik inceleme mesane
leiomyomu olarak rapor edildi. Postoperatif birinci ayda yapilan
BT incelemesinde mesane tabanindan sag laterale uzanan
30x20 mm boyutlarinda kitle goézlenen hastaya tekrar TUR-Tm
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uygulandi. Yapilan patoloji incelemesi leiomyom olarak rapor
edilen hasta postoperatif donemde sistoskopik ve radyolojik
inceleme planlanarak takip altina alind.

Olgu 2

Kirk Ug¢ yasinda erkek hasta idrar yaparken yanma, diziri ve
hematiri nedeniyle hastanemiz uroloji poliklinigine basvurmasi
Uzerine yapilan Uriner sistem USG’de mesane sol yan duvarda
18x27 mm boyutunda diizgiin sinirli, hipoekoik kitlesel lezyon
izlendi. Batin BT incelemesinde ise mesane tabanindan sol duvara
uzanan laterale uzanan, 30x30 mm boyutunda, duizensiz sinirli,
hipodens kitlesel lezyon ve sol hidroureteronefroz gézlendi
(Resim 3).

Hastaya TUR-Tm operasyonu planlandi. TUR-Tm sirasinda
sol orifis superiorundan sol yan duvara uzanan, normal
mesane mukozasi ile kapli 3x4 cm’lik kitle rezeke edildi.
Operasyon sirasinda veya sonrasinda herhangi bir komplikasyon
gozlenmeyen hasta postoperatif birinci glin taburcu edildi.
Histopatolojik degerlendirmede ylizey epitelinin altinda
demetler tarzinda, atipi icermeyen diz kas hucrelerinden
olusan, arada damar yapilarinin bulundugu timoral doku
izlendi. Uygulanan immiunohistokimyasal c¢alismada tumor
hiicrelerinin SMA, Desmin, Caldesmon ve vimentin pozitif
boyanmasi lzerine patolojik inceleme mesane leiomyomu
olarak rapor edildi. Postoperatif donemde yapilan batin BT
incelemesinde, mesane tabanindan sol-yan duvara ve anteriora
uzanim gosteren 2,5*1,5 cm boyutlarinda genis tabanl kitle
izlenmesi Uzerine hastaya uygulanan re-TUR operasyonun
patoloji sonucu da Desmin ve SMA'nin fokal pozitif boyanma
gosteren diiz kas kokenli mezenkimal timér olarak rapor edildi.
Hasta postoperatif donemde sistoskopik ve radyolojik inceleme
planlanarak takip altina alindi.

Tartisma

Diiz kas iceren herhangi bir yerden koken alabilen leiomyomlar,
mesanenin en sik gorilen benign mezenkimal timorleridir
(1). Literatiirde ilk mesane leiomyomu olgusu 1931 yilinda

Resim 1. Manyetik rezonans incelemede mesane tabanindan
sag laterale uzanan kitle goriinimu
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Kretschmer (5) tarafindan bildirilmistir. Etiyolojide kromozomal
anomaliler, hormonal degisiklikler, mesane diiz kas ve perivaskuler
enfeksiyonlarinin rol oynayabilecegi ©ne surllmustir (6).
Dogurganlk cagindaki kadinlarda daha yiksek insidansa sahip
olmasi etiyolojide hormonal etkinin diger faktorlerden daha
fazla 6neme sahip oldugunu dustndirdr (7).

Makroskopik olarak iyi sinirlara sahip olan leiomyomlar
mikroskopik olarak ise diz kas hicrelerinin demetler halinde
degisikyonleredagilimive birbiriyle caprazlamasiile karakterizedir.
Mesane leiomyomunun ayirici tanisinda fibréz doku kaynakli
timaorler ve sinir kilifi kokenli timorler de g6z ardi edilmemelidir.
Kas, sinir ve bag dokusuna yonelik immunohistokimyasal
calismalar ayirici tani icin mutlaka yapilmaldir (8,9). Her iki
hastamizin immdunohistokimyasal incelenmesinde de fusiform,
kiint uclu ve birbirini caprazlayan demetler teskil eden diiz kas
hicrelerinin SMA, desmin ve caldesmon ile pozitif, sitokeratin ile
negatif boyandigi saptanmustir.

Genitolriner leiomyomlar tek veya birden fazla organi tutabilir.
Mesanede lokalize olanlar tim yas grubunda gorilebilir.
Kadinlarda gorilme insidansi erkeklerden daha yuksek olup
yasamin Uclnct ve dordinci dekadinda daha sik goruldugi
bildirilmistir (1,9,10). Her iki hastamiz da erkek olup yasamin 4.

dekadindadir.
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Resim 2. Lamina propria ve kas dokusu icerisinde demet
yapilar seklinde gelisim gosteren, desmin ile pozitif boyanan
mezenkimal hiicreler (H&E; x40)

Resim 3. Bilgisayarli tomografide mesane sol yan duvarda kitle,
sol hidroureteronefroz goérinimdu
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Mesane leiomyomu genellikle mesane timoéri 6n tanisiyla TUR
yapilan hastalarin histopatolojik incelemesi sonucunda konulan
bir tanidir (6). Mesane leiomyomu klinik olarak asemptomatik
olabilecegi gibi hematuri, diziri ve sik tekrarlayan Uriner
enfeksiyonlar ile de karsimiza cikabilir (5,8). Jiang ve ark.’nin
(8) degerlendirdigi 61 olguyu kapsayan seride hastalarin
%37,7'sinde depolama, %31,1'inde bosaltim semptomlari,
%24,6'sinda hematiri, %14,8'inde karinda kitle ya da agn
saptanirken, hastalarin %27,9u ise asemptomatik olarak rapor
edilmistir. Goluboff ve ark.’nin (10) calismasinda hastalarin
%49’unda bosaltim semptomlari, %38’inde dolum semptomlari,
%11’inde hematiri saptanirken, hastalarin yalnizca %19’unun
asemptomatik oldugu bildirilmistir. Hastalarimizdan biri
asemptomatik iken diger hastamizda idrar yaparken yanma,
dizlri ve hematiri semptomlari mevcut idi.

Mesane leiomyomlari endovezikal (%63), intramural (%30)
veya ekstravezikal (%7) yerlesimli olabilir (3). Sistoskopik olarak
endovezikal yerlesimli olanlar normal mesane mukozasi ile kapl,
tek veya pedikilli olabilecegi gibi intramural ve ekstravezikal
formlarda sistoskopik olarak patoloji saptanmayabilir. ilk
olgumuzda normal mesane mukozasi ile kapli oldugu goriilen
intramural leiomyom saptanirken ikinci olgumuzda endovezikal
formada gozlenen leiomyom mevcut idi.

Kigik ve endovezikal leiomyomlarin tedavisinde transuretral
rezeksiyon uygulanirken, buyik-intramural veya ekstravezikal
timorlerde ise parsiyel sistektomi gerekebilmektedir (2). Bircok
mesane leiomyomu iyi kapsilli oldugu icin TUR ile total
enlikleasyon genellikle tercih edilen tedavi yontemidir (11).
Silva-Ramos ve ark.’nin (12) mesane leiomyomu olan 90 olguyu
degerlendirdigi calismasinda hastalarin %62,2'sine laparotomi
(%32,2 eniikleasyon; %27,8 parsiyel sistektomi; %2,2 total
sistektomi), %30’una TUR, %5,6'sina ise transvajinal rezeksiyon
islemi uygulanmus. Transuretral olarak rezeke edilen endovezikal
leiomyomlarin %18’inde inkomplet rezeksiyon nedeniyle
yineleyen rezeksiyona ihtiya¢ duyuldugu bildirilmistir (13). Her
iki hastamiza da ilk cerrahideki inkomplet rezeksiyon nedeniyle
re-TUR islemi uygulandi.

Literatirde heniiz mesane leiomyomunun malign
transformasyonu rapor edilmedigi icin semptomatik hastalarda
tedavinin amaci semptomlari hafifletmektir (9). Sistoskopi
sirasinda mesane mukozasi ile ortiili bir kitle saptanmasi
durumunda mesane leiyomyomu tanisi akla getirilmelidir.
Malign tiimérlerin ekarte edilmesi amaciyla kitle rezeke edilerek
histopatolojik incelemesi yapiimalidir.
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Bellini Duct Carcinoma: Case Report and Review of the Literature

Dr. Gokge Dindar, Dr. Esat Korgali

Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakdltesi, Uroloji Anabilim Dal, Sivas, Tirkiye

Oz

Bellini kanal karsinomu bdbregin son derece kétl prognozlu agresif bir
timoridir. Cogu hastada metastaz gelisir. Erken tani ¢cok onemlidir
ve hastanin yasam siresini artirabilir. Kemoterapi, radyoterapi ve
immiinoterapi de dahil olmak tizere cesitli tedavi protokolleri denenmistir.
Bununla birlikte, bu tedaviler ylz gildiren cevap olusturmamaktadir.
Seksen yasindaki kadin hastanin sol bobrek st pol orjinli 96x91x118
mm boyutlarinda kistik kitlesine uyguladigimiz sol radikal nefrektomi
olgumuzu sunmayi amacladik. Patolojisi “toplayici kanal karsinomu”
gelen hastanin lenf nodunda metastazi mevcuttu. Postoperatif 10. giin
hemifasiyal paralizi ile acil servise basvuruldugunda cekilen manyetik
rezonans gorlntiilemede bilateral serebellar hemisferlerde, beyin
sapinda, serebral hemisferde metastatik lezyonlar izlendi. Bellini kanal
karsinomu bobrek tlimorleri arasinda nadir gorilen ve agresif bir timor
turtdir ve disiik sagkalim oranina sahiptir. Tani aninda cogunlukla lokal
ileri ya da metastatik olan bu timor icin halen kiratif bir tedavi secenegi
glinimdiz literatiiriinde yer almamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Bellini, toplayici kanal karsinomu, bobrek timori

Summary

Bellini duct carcinoma is highly aggressive tumor with poor prognosis.
Metastases develop in most patients. Early diagnosis is very important
and might increase the patient’s life span. Various treatment protocols
including radiotherapy, chemotherapy and immunotherapy have been
adopted. However, these treatments do not create satisfactory results.
We aimed to present an 80-year-old female patient who underwent
left radical nephrectomy due to the presence of a cystic mass with the
dimensions of 96x91x118 mm that was located in the upper pole of the
left kidney. Pathology resulted as “collecting duct carcinoma” with lymph
node metastasis. Metastatic lesions were observed in bilateral cerebellar
hemispheres, cerebral hemispheres and brain stem of the patient on the
magnetic resonance images that were obtained when the patient was
admitted to the emergency service at the postoperative 10th day with
hemifacial paralysis. Bellini duct carcinoma is a rare and aggressive type of
kidney tumor with a low survival rate. A curative treatment option is still
not available in the contemporary literature for this tumor which is mostly
locally advanced or metastatic at the time of diagnosis.

Keywords: Bellini, collecting duct carcinoma, renal tumor

Giris

Bellini kanal karsinomu (BKK) bodbredin son derece kotu
prognozlu agresif bir timordidur. Bu durum, renal medulla icinde
yer alan bellini toplayici kanallarinin distalinden kaynaklanan
renal hiicreli karsinomun (RHK) nadir goriilen bir cesididir ve
tim renal kitlelerin %2’den azini olusturur (1,2,3,4,5,6,7). ilk
olarak 1976 yilinda Mancilla-Jimenez ve ark. (8) 34 papiller tip
RHK’li olgunun lgiinde bitisik toplama kanallarinin epitelleri
arasinda atipik hiperplastik degisiklikleri gosterdiler. Fleming ve
Lewi (9) ise alti BKK olgusu tarifleyerek bunlart RHK'nin alt tipi
olarak tanimak icin 6zglin patolojik tani kriterlerini sundular.
BKK 2013 yilinda ISUP’nin Vancouver siniflandirmasinda bobrek
hicreli kanserler arasinda yer almaktadir (10).

Tim bobrek kanserleri icerisinde BKK en kotii prognoza sahip
olanidir. Cogu hastada metastaz gelisir. Erken tani cok 6nemlidir
ve hastanin yasam siresini artirabili. Organa sinirli kigiik
timord olan hastalarda cerrahi tedavi yapilirsa uzun sagkalim
oranlari verir (11). Olgularin ¢cogu tani aninda metastatiktir.

Kemoterapi, radyoterapi ve imminoterapi de dahil olmak tizere
cesitli tedavi protokolleri kabul edilmistir. Ancak, bu tedavi
secenekleri BKK tanili hastalarda ylz gildiren tedavi yaniti
olusturamamaktadir.

Karin agrisi sikayeti nedeni ile bagvurdugu baska bir hastanenin
dahiliye polikliniginde yapilan tetkikler sirasinda sol renal kitlesi
tespit edilen 80 yasindaki kadin hastaya uyguladigimiz sol
radikal nefrektomi olgusunu sunmayi amacladik.

Olgu Sunumu

Seksen yasinda kadin hastaya karin agrisi sikayeti nedeni ile
basvurdugu dahiliye polikliniginde istenen ultrasonografisinde,
sol bobrek Ust polde yaklasik 10 cm boyutlu kistik kitle tespit
edilmisti. Bunun Uzerine yapilan bilgisayarli tomografisinde
(BT) sol bobrek ust pol orjinli 96x91x118 mm (Resim1)
boyutlarinda kistik kitlesi ve renal hilus ile paraaortik alanda lenf
nodlari saptanmisti. Bu tetkikler ile klinigimize bagvuran hastaya
sol radikal nefrektomi operasyonu planlandi. Sol semiflank
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pozisyonda sol subkostal insizyon ile gerceklestirilen cerrahi 110
dakika surdi. Intraoperatif renal arter ve ven askilandiginda
aralarindaki mesafenin fazla oldugu gorildi (Resim 2). Bébrek
cikartildiktan sonra hiler bolgede arter ve ven arasinda yer alan
ve lenf nodu oldugu dusiindlen kitle de diseke edilerek cikartild.
80 mL kanama ile sonlanan cerrahi sonrasi loja yerlestirilen
dren postoperatif 2. giin cekildi. intraoperatif ve postoperatif
transflizyon ihtiyaci olmayan ve vitalleri normal olan hasta
postoperatif 3. giin taburcu edildi.

Tumor makroskopik olarak (Resim 3) bobrek alt polde
yerlesmis, 11x10x6 cm boyutunda, gri beyaz renkli, diizensiz
sinirh idi. Mikroskopik olarak (Resim 4) bobrek parankim
komsulugunda, daha cok medullada lokalize, ¢cogu nekrotik
goriinimde malign timoérden olusmakta idi. Nekrotik olmayan
alanlarda desmoplastik stroma icerisinde iri nikleuslu, belirgin
nikleolllii ve eozinofilik sitoplazmali hicrelerin olusturdugu
duktus ve tibdl yapilan gorildi. Yapilan immiinhistokimyasal
calisgmalarda timoral hiicreler CK7, CK19, CD15, EMA ve
Vimentin ile pozitif, RHK, mCEA ve CD10 ile negatif boyandi.
Tek bir mikroskopik alanda az miktarda berrak hiicreli RHK odagi
mevcuttu. Lenf nodunda BKK metastazi mevcuttu. Postoperatif
10. giin hemifasiyal paralizi ile acil servise basvuruldugunda
cekilen manyetik rezonans goriintilemesinde (MRG) bilateral
serebellar hemisferlerde, beyin sapinda, serebral hemisferde
yaygin olmak Uzere buyligu sag paryetal lobda 49x30 mm

i

Resim 2. Operasyon aninda renal arter ve venin gorintusu

boyutlarinda, subkortikal-derin beyaz cevher yerlesimli flair
hiperintens lezyonlar izlendi. Bu lezyonlar metastaz lehine
degerlendirildi. T2bN2M1 sonucu ile hasta onkoloji klinigimize
refere edildi. Postoperatif 1. ayda 10x3 Gy, toplamda 30 Gy
total kraniyal radyoterapi yapildi. Radyoterapi sonrasi norolojik
semptomlarinda kismi diizelme oldu. Postoperatif 5. ayda
dismeye ikincil gelisen femur intertorakanterik kirik nedeniyle
ortopedi klinigine yatisi yapilan hastaya parsiyel kalca protezi
operasyonu yapildi.

Tartisma

Bu konu hakkinda son yillarda yayinlanan birka¢c calisma
disinda, sadece izole olgular bildirilmistir (1,2,3,4,5,6,7). BKK
epidemiyolojisi ile ilgili Amerika kaynakli SEER (Surveillance,
Epidemiology and End Results) veritabaninda BKK'nin Afro-
Amerikan (%23) ve erkeklerde (%70) daha sk oldugu
gorilmektedir. Ortalama hasta yasi tani aninda 63 olarak yer
almaktadir. Bu veritabanina goére BKK tani aninda siklikla lokal
ileri evrededir (%33) veya metastatiktir (%28). Berrak huicreli
karsinom ile karsilastinldiginda hastaliga 6zgi sagkalmi cok
daha kisadir ve 1 ile 3 yillik sagkalim sirasiyla %70’le %58'dir
(1). Avrupa (3) ve Japon (5) calismalari da BKK'nin ileri evrede
tani aldigini ve kotli prognoza sahip oldugunu sunmaktadir.
BKK'nin sik gorilen klinik belirtileri; agrisiz gros hematiiri,
lomber ve/veya karin agrisi, bel ve karinda kitle ile yorgunluk,
ates ve kilo kaybidir.

Ayrica, bagvuru aninda ¢cogu BKK hastalar lokorejyonal veya
sistemik hastalik sergiler. En sik metastaz bolgesel lenf diigimleri,
akciger ve kemiklere olur (5).

Bizim olgumuz ortalama tani yasi SEER verilerine gore 63 iken,
80 yasinda ve cinsiyeti agisindan farkhlik gostermektedir.

- B B

Resim 3. Makroskopik patoloji goriintiistinde bobrek alt polde
yerlesmis, 11x10x6 cm boyutunda, gri beyaz renkli, dlizensiz
sinirh kitle
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May ve ark. (4) BKK'ye 0zgi mortalite icin prognostik
parametreler bildirdiler. BKK’li 95 hasta (zerinde klinik ve
patolojik verileri analiz ettiler. Su faktorler bagimsiz olarak
hastaliga 6zgii mortaliteyi tahmin etmekte kullanildi: Amerikan
Anestezi Dernegi (ASA) skoru 3-4, 7 cm’den blyik timor
boyutu, evre M1, Fuhrman derecesi 3-4 ve lenfovaskiiler
invazyon.

Risk skorlamasi 0’dan 7’ye puanlar verilmesinin ardindan ¢ok
degiskenli regresyon modeli sonuglari kullanilarak olusturuldu.
Bu parametrelere dayanilarak, hastalar diisiik (0-2 puan), orta
(3 puan) ve yuksek riskli (4-7 puan) gruplara ayrildi. Bu gruplara
gore hastaliga 6zgul sagkalim oranlari sirasiyla %96, %62 ve %8
idi (p<0,001) (4).

Goriintileme incelemeleri (ultrason, BT veya MRG) BKK
teshisinin ana yollarindandir.

Soliter timor, meddller konum, zayif ve heterojen cogalma,
bobrek sints tutulumu, infiltratif blylime, korunmus bobrek
konturlari, kalsifikasyonlar ve kistik komponent BKK olgularinda
en sik olan BT bulgulandir. BT bulgular BKK'ye 6zgu degildir
ve BKK'yi, renal mediiller karsinom, sarkomatoid RHK ve renal
pelvis karsinomu olarak diger RHK alt tiplerinden kolayca
ayirt edilmesine izin vermez (12,13). Bu nedenle tani ayrintili
patolojik incelemeyi gerektirir. Ayrica MR sonuclari da BKK'ye
6zgu degildir. Zhu ve ark. (13) MRG'deki kistik yapilarin timor
lehine degerlendirilmesinin zayif oldugunu, T1 sekansinda
izo intens, T2 sekansinda ise izo veya hipointens oldugunu
gosterdiler.

Cogu BKK hastalari cerrahi (nefrektomi, nefron koruyucu
cerrahi) ile tam almistir. Sadece birka¢ durumda tanisal renal
kitle biyopsileri yapilmistir (1,5,6). Perkiitan bobrek kitlesi
biyopsisi histoloji elde etmek ve metastatik hastalikta tedavinin
en uygun formu se¢cmek icin bir secenektir. BKK tedavisinde
sitorediiktif nefrektominin rolii hakkindaki klinik veriler azdr.
2003 yilinda Mejean ve ark. (14), radyolojik bulgular BKK'yi
distndiruyorsa ilk olarak renal kitle biyopsisi yapiimalidir
sonucuna vardilar; ¢linku serilerinde 10 hastanin t¢l perioperatif
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Kitlenin
desmoplastik stroma icerisinde iri nikleuslu, belirgin nukleolli
ve eozinofilik sitoplazmali hiicrelerin olusturdugu duktus ve
tabul yapilari

Resim 4. mikroskopik patoloji goriuntisiinde

172

donemde kaybedildi (14). Tersine, Abern ve ark. (2) 2012
yihnda SEER veritabanindan 227 BKK olgusunu inceledikleri
calismalarinda; sitoreduktif cerrahi icin secilen hastalarda daha
fazla sagkalim oldugunu ortaya koymustur.

immiinoterapi, agresif kemoterapi ile hedefe yénelik tedavi
hastaligi kontrol altina alma girisimlerinde cok sinirli bir basariya
ulagsmistir. BKK mezonefrik orijinli oldugundan trotelyal kanserler
icin olan kemoterapi rejimleri genellikle kullanilmaktadir (6). Bu
konuda en blyik prospektif calisma Gemsitabin ve Sisplatin
(GS) rejimi ile tedavi edilen 23 olgudan olusmaktadir. Oudard
ve ark. (6) metastatik BKK olgularinda %26 objektif yanit
orani elde ederek GS rejiminin etkinligini godstermislerdir.
Bagka yararli ajan eksikligi goz 6nune alindiginda, GS rejimi
metastatik BKK olgularinda standart olarak sistemik tedavinin
birinci basamaginda duistndilmelidir (15). Barrascout ve
ark. (16) GS, ve bevacizumab ile tedavi edilen bir olguda
akciger metastazlarinda tam remisyon ve uzun sireli sagkalim
gostermislerdir. Tokuda ve ark. (5) immiinoterapi [interferon
iNF)-, interferon-y, interlékin (IL)-2] ile tedavi edilen 34
hasta Uzerinde calistilar ve hicbir yanit bulunamadilar. Benzer
sekilde Motzer ve ark. (7) 15 BKK hastasinda immuinoterapi
ile tedavide hicbir yanit bulunamadilar. Procopio ve ark. (17)
hedef tedavilerin uygulandidi 13 BKK olgusunu degerlendirdi
ve U¢ hastada hastaligin stabilize seyrettigi donemleri gozlediler.
Miyake ve ark. (18) ile Chua ve ark. (19) sunduklar olgularda
sunitinib tedavisi sonrasi metastatik BKK'de kismi yanit elde
ettiler. Ansari ve ark. (20) metastatik BKK hastasinda sorafenibin
minimal yan etkileri ile birlikte bir yanit olusturdugunu bildirdi.
Bir baska derlemede ise imminoterapinin metastatik BKK
tedavisinde etkili olmadig gosterilmistir (15).

Ulkemizden de sinirli sayida da olsa BKK olgulari bildirilmistir.
Turung ve ark.’min (21) iki olguyu sunmuslardir. ilk olguda
palpabl sol bobrek kitlesi olan 55 yasinda erkek hastanin
tomografik incelemesinde 8,5 cm capa ulasan renal kitle ayrica
sol paraaortik alanda lenf nodlari goriilmistir. Radikal nefrektomi
esnasinda kitlenin cevre dokulara ileri derecede yapisik oldugu
hiler bolgede ve paraaortik alanlarda konglamere lenf nodlari
goOzlenmistir. Renal vende de timor invazyonu izlenmistir.
Patolojik inceleme sonucunda BKK tanisi alan hastanin ¢ikartilan
lenf nodlarinda da karsinom metastazi saptanmistir. Postoperatif
erken doénemde hastaya lenf pozitifligi nedeniyle interferon
tedavisi ve paraaortik alana radyoterapi baslanmis bu tedaviye
ragmen hastaligin ilerlemesi nedeniyle bu tedaviye IL-2 ve
5-flourourasil eklenmis, tedaviye cevap alinamayan hasta 10.
ayda kaybedilmistir. Diger olgulari ise asiri kilo kaybi ve sol bogir
agrisi sikayetleri nedeniyle yapilan tetkiklerinde sol bobrekte 7x5
cm boyutlu sol bobrek kitlesi saptanmig olan erkek hastadir.
Bu hastada da radikal cerrahi planlanmis ancak ileri derecede
cevre dokuya fikse olmasi nedeniyle kitle ¢ikartilamamis sadece
doku &rneklemesi yapilmistir. Orneklenen dokunun patolojik
incelemesi sonucunda BKK tanisialan hasta 1. ayda kaybedilmistir.
Ceylan ve ark. (22) 52 yasinda kadin hastada sol bogir agrisi ve
palpable kitle nedeniyle yapilan tetkiklerinde sol boébrekte kitle
ve renal hilusta konglomere lenf nodlari olan hastaya yapilan
radikal nefrektomi ve lenfadenektomi sonrasinda bobrekte BKK,
lenf nodlarinda ise karsinom metastazi saptamislardir. Hastanin
postop erken donemde karacigerinde metastatik kitle tespit
edilmistir. Hastaya INF tedavisi baglanmis ancak tedavi sirasinda
postoperatif 5. ayda sepsis nedeni ile kaybedilmistir. Bizim
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hastamiz benzer semptomlarla basvurmasina ragmen diger
hastalardan ileri yasi nedeniyle ayrilmaktadir. Bizim hastamizda
da tani aninda lenf nodu metastazi mevcuttu. Hastanin ileri yasi
ve performans durumunun kot olmasi (ECOG 3) nedeni ile
kemoterapi ve immuinoterapi verilemedi. Postoperatif donemde
saptanan beyin metastazina palyatif radyoterapi uygulandi.
Hastamiz postoperatif 5. ayinda total kalca protezi uygulanan
hasta halen takibimizdedir.

Sonug¢

BKK bobrek timorleri arasinda nadir goriilen ve agresif bir
timor turidur ve distk sagkalim oranina sahiptir. Tani aninda
cogunlukla lokal ileri yada metastatik olan bu timor icin
halen kuratif bir tedavi secenegi glinimuz literatiiriinde yer
almamaktadir.

Patoloji yorumunu yapan ve gorintiileri saglayan Dr. Esin Yildiz
ve Dr. Nese Yeldir'e tesekkirlerimizi sunariz.
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Makalenin Ismi:

Sorumlu Yazar:
ACIKLAMA
DOGRUDAN DESTEK KAYNAKLARI
YAZARLIK KRITERLERI O Bu galigmaya destek veren kaynak(lar) yoktur.

Bu makalenin yazar olarak, asagida yer alan kogullar

kabul ediyorum:

e Calismanin icerigine yonelik sorumluluk aldim.

« Igeriginin olusturulmasina, verilerin toplanmasina
veya analizine katkim oldu.

* Makalenin taslagina veya igerigindeki elestirel
duzeltmelerde katkim oldu.

* Makalenin son seklini okudum ve onayladim.

Telif HAKKI

Telif hakki olusturulmus olup toplum tarafindan kullanima agiktir.
Orijinal oldugunu, daha 6nce yayinlanmadigini ve

yayinlanmak iizere degerlendirme asamasinda olmadigini
beyan ederim.

YAYIN HAKKI SARTNAMESI

Bu basvuru ile makalemizin degerlendirme ve
diizeltimesinin, Uroonkoloji Biilteni tarafindan yapilma
haklarini; imza yetkisi, kopyalama ve bagka sekillerde
cogaltiimasini da igeren yayin haklarini ve basim haklarini
Galenos Yayinevi'ne veriyorum.
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CIKAR CATISMASININ BELIRTILMESI
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TESEKKOR VE KABUL BEYANI
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