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Bulten Hakkinda

Uroonkoloji Biilteni, Uroonkoloji Dernegi'nin siireli yayin organidir, {ic ayda bir (Mart, Haziran, Eylill ve Aralik) yayinlanan bagimsiz, uluslararasi
hakemli bir dergidir.

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

Derginin temel amaci, Uroonkoloji alanindaki arastirma sonuglarinin etkin bir sekilde Turkiye ve bélgesinde calismalarini stirdiren basta Grologlar
olmak Uzere tim hekimlere hizla, etkin bir sekilde ulasmasini saglamaktir. Ayrica belirli sayida derleme yazilar ve olgu sunumlari ile hekimlerin
meslek ici egitimlerinin devamliigini saglamak da hedeflenmektedir.

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

Online makale génderiminin ardindan makaleler alanlarinda fikir dnderi hakemler tarafindan kisa strede degerlendirilerek yazarlara bitln
gorusler iletilecektir.

Dergi yazarlarin emekleriile ortaya cikan eserlere daha yogun erisimi saglamak amaciyla dnde gelen indekslere kisa stirede girmeyi planlamaktadir.
Uroonkoloji Biilteni yayin dili Tiirkce ve ingilizce'dir.

Yazilarin bilimsel sorumlulugu yazarlara aittir.

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

Acik Erisim Politikasi

Dergide acik erisim politikasi uygulanmaktadir. Acik erisim politikasi  Budapest Open Access Initiative (BOAIl)http://www.
budapestopenaccessinitiative.org/ kurallari esas alinarak uygulanmaktadir.

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

Abone islemleri
Dergiye abone olmak icin Uroonkoloji Dernedi ile iletisime gecilmelidir.

Reklam
Reklam icin basvurular Uroonkoloji Biilteni Editérliigii‘'ne yapiimalidir. Reklam iceriklerinden reklam veren kisi veya kurum sorumludur.

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

Uroonkoloji Bilteni Editérligi

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

Telefon: +90 216 594 52 85

Faks: +90 216 594 57 99

Sahibi

Uroonkoloji Dernegi adina Dr. Stimer Baltac

Yayinci: Galenos Yayinevi

Adres: Molla Giirani Mah. Kacamak Sk. No:21 34093 Findikzade, istanbul, Tirkiye
E-posta: info@galenos.com.tr

Telefon: +90 212 621 99 25

Faks: +90 212 621 99 27
Bu eser Creative Commons Alinti-Gayriticari-Turetilemez 4.0 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), Directory of Open Access Journals (DOAJ), 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
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Yazarlara Bilgi

1. Genel Bilgiler

Uroonkoloji Bilteni, Uroonkoloji Dernedi’nin bilimsel icerikli resmi yayin
organidir. Mart, Haziran, Eylul ve Aralik aylarinda olmak Uzere yilda 4
sayl yayinlanir. Yil icinde gerektiginde 6zel sayilar da yayimlanabilir.
Uroonkoloji Biilteni mesane kanseri, prostat kanseri, bobrek-testis ve
Ust Uriner sistem Urotelyal kanserleri ile iyi huylu prostat biylmesi (BPH)
ve diger troonkolojik konularda klinik ve temel bilim orjinal arastirma
makaleleri, derlemeler, editor gorlsleri ve olgu sunumlari yazilarinin
yayinlandigi “cift-kér”  danismanlik (peer-review) ilkelerine dayanan
uluslararasi bir dergidir.

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

Dergiye gonderilen yazilarin baska bir Tiirkce veya ingilizce yayinlanan
dergide yayinlanmamis, yayina kabul ediimemis ya da yayin icin
degerlendirme asamasinda olmamasi gerekir. Bu gereklilik bilimsel
toplantilarda bildiri olarak sunulmus ve &zeti yayinlanmis vyazilari
kapsamaz; ancak bu durumda bildirinin sunuldugu toplanti adi, tarihi
ve vyeri belirtimelidir. 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 Bilteni'nin  uluslararasi indekslerde ve veritabaninda,
ingilizce adi “Bulletin of Urooncology”dir ve kaynaklarda belirtilirken
"Bull Urooncol” kisaltmasi ile belirtiimelidir.

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 sorumluluklar yazarlara, telif hakki ise
Uroonkoloji Dernegi'ne aittir. Yazilarin iceriginden ve kaynaklarin
dogrulugundan yazarlar sorumludur. Yazarlar, yayin haklarinin
devredildigini belirten onay belgesini (Yazarlik Katkilar, Yayin Hakki
Devri, Maddi Yardim ve Tesekkiir-Kabul izin Formu) uygun bicimde
doldurarak bllten editérligine gdnderilmelidir. Bu forma dergi web
adresinden (www.uroonkolojibulteni.com) ulasilabilir. Bu belgenin tim
yazarlar tarafindan imzalanarak dergiye gonderilmesi ile birlikte yazarlar,
gonderdikleri galismanin baska bir dergide yayinlanmadigi ve/veya
yayinlanmak Uzere incelemede olmadigi konusunda garanti vermis,
bilimsel katki ve sorumluluklarini beyan etmis sayilirlar. Bu asamadan
sonra makaleye yeni yazar eklenemez veya yazar isim siralamasinda
degisiklik yapilamaz.

Uroonkoloji Biilteni'nde yayinlanmak amaciyla génderilen ve Etik Kurul
onayl alinmasi zorunlulugu olan deneysel, klinik ve ilag arastirmalari
icin uluslararasi anlasmalara ve 2013'de gbzden gegirilmis Helsinki
Bildirisi'ne uygun Etik Kurul Onay Raporu gereklidir (http://www.wma.
net/en/30publications/10policies/b3/index.html).

Deneysel hayvan calismalarinda ise yazarlar, “Guide for the care and
use of laboratory animals” (http://oacu.od.nih.gov/regs/quide/
guide.pdf) dogrultusunda hayvan haklarini koruduklarini  belirtmeli
ve kurumlarindan Etik Kurul Onay Raporu almalidir. Etik Kurul onayi
ve “Bilgilendirilmis Gonulli  Onam  Formu” alindigi  arastirmanin

“Gere¢ ve Yontem” boliminde mutlaka (etik onay numarasi ile
birlikte) belirtimelidir. Makalelerin etik kurallara uygunlugu yazarlarin
sorumlulugundadir.

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

Degerlendirme strecinde gerek goriltrse editor tarafindan Etik Kurul
onayinin bir 6rnedi yazarlardan istenebilir.

Yazilar degerlendirme sirecinde asirma, yaniltma ve kopya yayin
acisindan denetlenecek ve etik disi durumlarin tespit edilmesi halinde
Committee on Publication Ethics (COPE) kurallari cercevesinde
yaptinmlar uygulanacakti. Makaleler yayinlanmadan 06nce intihal
programi olan iThenticate ile taranmaktadir.

2. Makele Basvurusu

Yazarlar makale gonderimlerini derginin online makale kabul sistemi
Uzerinden  yaparlar  (http://www.uroonkolojibulteni.com).  Butin
basvurularda Yazarlk Katkilari, Yayin Hakki Devri, Maddi Yardim ve
Tesekkiir-Kabul izin Formu doldurularak génderilmelidir. Yazarlar onay
formunu doldurarak, makalelerinin telif hakkini Uroonkoloji Biilteni'ne
biraktiklarini, bilimsel katki ve sorumluluklarini ve ¢ikar ¢atismasina 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-gere¢ firmalarinca
yapildigi dipnot olarak bildiriimelidir. Yayina kabul edilmeyen yazilar,
sanatsal resimler haric yazarlara geriye yollanmaz.

3. Hakem Degerlendirmesi

Uroonkoloji Bllteni bagimsiz, ényargisiz ve ciftkér hakemlik ilkeleri
cercevesinde yayin yapan sureli bir yayin organidir. Editdr yayin
kosullarina uymayan yazilari; diizeltmek Uzere yazarina geri gdnderme,
bicimce dlzenleme veya reddetme yetkisine sahiptir. Gonderilen
yazilar, editdr ve editér yardimcilari ile en az iki danisman (hakem)
incelemesinden gecip, gerek gorildugu takdirde, istenen degisiklikler
yazarlarca yapildiktan sonra yayimlanir.

Hakem belirleme yetkisi tamamen editdr ve editdrler kuruluna aittir.
Hakemler belirlenirken derginin ulusal veya uluslararasi yayin danisma
kurulundan isimler secilebilecedi gibi yazinin konusuna gére ihtiyag
duyuldugunda vyurticinden veya yurtdisindan bagimsiz hakemler de
belirlenebilir. Yazarlar, yayina kabul edilen yazilarda, metinde temel
degisiklik yapmamak kaydi ile edit6r, editér yardimailar, dizeltme
yapmalarini kabul etmis sayilir.

4. Yazim Kurallan

Yazar Sorumlulugu

Makalelerin bilimsel kurallara uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir.
Tum vyazarlarin génderilen makalede akademik veya bilimsel olarak
dogrudan katkisi olmalidir. Yazar(lar) olarak belirlenen isim asagidaki
ozelliklere sahip olmalidir:

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

(2) Makalenin yazim asamasinda herhangi bir diizeyde katkisi olmalidir.
(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 (konsultan, diger anlasmalar), editére sunum
sayfasinda belirtmek zorundadir.

incelemeye sunulan arastirmada olasi bir bilimsel hata, etik ihlal siiphesi
veya iddiasiyla karsilasilirsa, bu dergi verilen yaziyi destek kuruluslarin




veya diger yetkililerin sorusturmasina sunma hakkini sakli tutar. Bu dergi
sorunun dlizgiin bigcimde takip edilmesi sorumlulugunu kabul eder
ancak gercek sorusturmayi veya hatalar hakkinda karar verme yetkisini
Ustlenmez.

Kisaltmalar

Makalede kullanilan kisaltmalar uluslararasi kabul gérmus sekilleriyle
kullanilmali, ilk kullanildiklari yerde agik olarak yazilmali ve parantez
icinde kisaltilmis sekli gosterilmelidir. Ornegin, ilk gectigi yerde, Kasa
invaziv Olmayan Mesane Kanseri (KIOMK); biciminde verilmelidir. ilac
adlar kullaniminda ilaglarin jenerik adlan Tirkce okunuslaryla yazilir.
Olclim birimleri metrik sisteme uygun olarak verilmeli; 6rnedin, “mg”
olarak yazilmalidir. Nokta kullanilmamali; ek alirsa (') ile aynlmalidir.
Laboratuvar Slciimleri Uluslararasi Sistem (US; Systéme International:
SI) birimleri ile bildirilmelidir.

istatistik Degerlendirme

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

Yazim Dili

Derginin yayin dili Tiirkce ve ingilizce olup Tiirkce makalelerde Tiirk Dil
Kurumu'nun Tirkge s6zIUgl veya www.tdk.gov.tr adresi esas alinmalidir.
ingilizce makalelerin ve &zetlerin, dergiye génderilmeden nce gerek
duyuldugunda, gramer kurallari yéniinden profesyonelce gdzden
gegirilmesi saglanmalidir. Ayrica génderilmis olan makalelerdeki yazim
ve dilbilgisi hatalari, makalenin icerigine dokunmadan, redaksiyon
komitemiz tarafindan duzeltiimektedir.

Makalelerin yazim ve dil bilgisi kurallarina uygunlugu yazarlarin
sorumlulugundadir.

5. Dergiye Génderilecek Yazi Tiirleri ve Ozellikleri

Uroonkoloji Biilteni (International Committee for Medical Journal
Editors: ICMJE) hazirlanan ve yeniden dlzenlenmis 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 gére 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 ediimeli ve her bolim yeni bir sayfa ile
baslamalidir:

1) Baslik sayfasi,

2) Oz ve Anahtar Kelimeler (Tiirkce ve ingilizce)

3) Metin,

4) Kaynaklar,

5) Tablo ve/veya Sekiller.

Aksi belirtiimedikge génderilen yazilarla ilgili tim yazismalar birinci isim
yazarla yapilacakti. Génderilen yazilarda, yazinin yayinlanmak Uzere
gonderildigi ve derginin hangi bolimu (arastirma ya da olgu sunumu
gibi) icin basvuruldugu belirtiimelidir.

A. Arastirma Makaleleri

Bu yazilar daha once yayinlanmamis, 6zgln arastirma verilerinin
degerlendirildigi ve asagida tanimlanan yazi diizenine timuyle uygun
hazirlanmis yazilardir.

Avrastirma yazilar;

- Tirkge ve Ingilizce baslik,

- Tirkce ve ingilizce bélimlendirilmis 6zet (en fazla 300 kelime olacak
sekilde Turkce; Amag, Gereg ve Yontem/Hastalar ve Yontem, Bulgular,
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Sonug ve ingilizce; Objective, Materials and Methods/Patients and
Methods, Results, Conclusion bagliklan altinda yazimalidi Ozet
bslima, “Oz" basligi ile yaziimalidir),

- Tiirkge ve ingilizce anahtar kelimeler,

- Girig,

- Gereg ve Yontem/Hastalar ve Yontem,

- Bulgular,

- Tartisma,

- Calismanin Kisithiliklari,

- Sonug

- Tesekkdr (varsa) ve

- Kaynaklar kisimlarindan olusmalidir.

Arastirma yazilarinin ana metin bolimu (baslik sayfasi, kaynaklar, tablo/
sekil/resim haric) 3000 kelimeyi, kaynak sayisi 30'u gegmemelidir.
Arastirma makalelerinin hazirlidi, sistematik derleme, meta-analizleri ve
sunumu ise uluslararasi kilavuzlara uygun olmalidir:

Arastirma makalelerinin hazirliginda sistematik derlemeler ve meta
analizler icin asagidaki tasarim kilavuzlar: Randomize calismalar igin;
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 20017,
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 PR, 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/).

Gozlemsel calismalar icin; STROBE (http://www.strobe-statement.org/).
Meta-analizleri ve gdzlemsel calismalarin sistematik derlemeleri igin;
MOOSE (Stroup DF Berlin JA, Morton SC, et al. Meta-analysis of
observational studies in epidemiology: a proposal for reporting “Meta-
analysis of observational Studies in Epidemiology” (MOOSE) group.
JAMA 2000;283:2008-12).

B. Olgu Sunumlari

Klinik degerlendirme, tedavi, izlem ya da bir baska agidan 6zellik ve
bilimsel énem taslyan, bir ya da birden ¢ok olgunun &zelliklerini sunan
ve tartisan yazilardir.

Olgu sunumlari;

- Tlrkge ve Ingilizce baslik,

- Tiirke ve Ingilizce ézetler,

- Tlirkce ve ingilizce anahtar kelimeler

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

- Tablo/sekil/resim bolimlerini icerir.

Ana metin alt basliklari yazi iceriginin gerektirdigi bicimde dizenlenir.

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

Uroonkoloji Biilteni’nde dogrudan veya davet edilen yazarlar tarafindan
hazirlanan bilimsel yazilar yayinlanmaktadir. Dogrudan gdnderilecek
derlemelerin  degerlendirme icin kabull editériin takdirinde olup
yurtdisindaki yazarlara éncelik verilmektedir. Uroonkoloji Bilteni'nde
davet usull ile yer alacak derleme yazilarin konu ve yazar segimi
"BolUm  Editorlugu” ve “Konuk Editorlik” sistemi esasina gdre
yapiimaktadir. Bolim editérleri, Uroonkoloji Dernedi Calisma Grubu
Koordinatdrleri'nden olusur. Ayni calisma gruplarinin Gyeleri Bilten
Danismanlar Kurulu'nu olusturmaktadir. Bilten Editérliga her sayi igin
Bolim Editorleri ile birlikte calisir. Ayrica Groonkoloji alaninda deneyimli,
ulusal veya uluslararasi bilim insanlari da “Konuk Editor” olarak davet
edilebilir. BOlum ve Konuk Editorleri icin yonergeler bulten internet
sayfasinda mevcuttur (www.uroonkolojibulteni.com).

Derlemeler en fazla ¢ yazar tarafindan yazilmis olmalidir. Ttrkge baslik,
Tirkce 6zet ve Tiirkce anahtar kelimeler, ingilizce baslik, ingilizce 6zet,
ingilizce anahtar kelimeler icermelidir. Derleme tir(i makalelerde &zet
tek paragraf olacak sekilde hazirlanmali ve 250 kelime ile sinirl olmalidir.
Su alt basliklar bulunacak sekilde bulunmalidir;

Derlemenin amaci; neden uygun ve iyi secilmis bir konu oldugu
aciklanmalidir.

Yeni bulgular; literatlrdeki makalelerin kapsadigi temel konular
belirtiimelidir.

Sonug; klinik calismalar ve arastirmalara ait ¢ikarimlar vurgulanmalidir.
Tam metin dosyasi 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.

Sonug: Derlemenin konusuyla ile ilgili cikarimlari iceren kisa bir paragraf
hazirlanmalidir. Uygunsa, sonraki arastirmalarla ilgili &nerilerde bulunulur.
Soru: Derleme yazilarinda yazar(lar) metnin sonunda icerikle ilgili en az
3, en fazla 5 adet soru hazirlamalidir. Metnin iceriginde cevaplarin yer
aldigi ve okuyucuya konuya ait dnemli alanlari hatirlatmayi saglayacak bu
soru kismina verilecek yanitlar Editorler Kurulu ve Dernek Yonetimi'nce
degerlendirilecektir.

D. Makale-Yorum Yazilari

Bulten editorliglnin belirleyecedi bir arastirma makalesinin 6zet sekilde
cevrilmesi ve yazarin/yazarlarin arastirma ile ilgili yorumunun eklendigi
bilimsel bir yazidir. Derleme igin belirlenen yazim kurallari gegerlidir.
Makale-yorum yazilarinda, orijinal makalenin degil, yazarin yorumuna
ait 6nemli noktalari iceren bir 6zet olmalidir. Bu yazilar 1500 kelime ve
10 kaynak says ile sinirlidir.

E. Editoryal Yorum/Tartisma

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

F. Editére Mektup

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

6. Yazi Diizeni

Dergiye gdnderilecek yazilar tirlerine gore, baslk sayfasi, Ozetler,
ana metin, tesekkir (acknowledgment) kaynaklar, tablo/sekil/resim
bolimlerini icerir.
A. Baslik Sayfasi

Tirkce ve ingilizce baslk yer almalidir. Yazinin bashg, yazarlarn adi,
Unvanlari, calistiklari kurum ve yazismalardan sorumlu yazarin yazisma
adresi, telefonu varsa faksi ve e-posta adresi yazilir. Bitln yazarlar ve
kurumlar numaralar ile belirtiimelidir. Makale daha 6nce tebli§ olarak
sunulmus ise tebli§ yeri ve tarihi belirtimelidir. Potansiyel ¢ikar iligkisi
varsa bu sayfada belirtilmelidir. Kisisel tesekkir ifadeleri de bu sayfada
yer almalidir.

B. Ozet ve Anahtar Kelimeler

Tirkce ve ingilizce olmak (izere iki dilde yazilir ve yazinin bashgini da
icerir. Ozet gdnderilecek yazi bicimine gore yapilandiriimis (Amacg, Gereg
ve Yontem/Hastalar ve Yontem, Bulgular, Sonug) veya kisa 6zet olarak
her yazi tipine gdre ilgili bélimdnde 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 yaziimalidir. Tirkce anahtar kelimeler “Turkiye Bilim
Terimleri” arasindan secilmelidir. Yazarlar bilgilendirme igin http://www.
bilimterimleri.com adresini kullanabilir. “Tirkiye 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, Gereg ve Yontem/Hastalar ve Yontem, Bulgular,
Tartisma alt basliklar icinde dlzenlenir. Giris bélimiinde yazinin
dayandigi temel bilgilere ve gerekcelere kisaca deginildikten sonra,
son paragrafinda amag agk bir anlatimla yer alir. Gereg ve Yontem/
Hastalar ve Yontem bolimU gerekirse arastirma/hasta/denek grubu,
araglar, uygulama ve istatistik degerlendirme gibi alt basliklara gore
dizenlenebili. Bu bolim calismaya katilmayan birisinin de rahatlikla
anlayabilecedi aciklikta yazilmalidir. Bulgular calismanin  bulgularini
Ozetler ve temel bulgular gerekirse tablo ve sekillerle desteklenir. Tartisma
boliminde calismanin bulgular ilgili yurtici ve yurtdisi calismalarin
sonuglar baglaminda tartisilir; genel bir gézden gecirmeyi degil, 6zglin
bulgularin tartisilmasini icerir. Tartisma bolimi son paragrafta elde
edilen degerler olumlu ve olumsuz yonleriyle tartisiimali, literatir ile
karsilastinimalidir. Calismanin kisitliliklart boliminde calisma slrecinde
yapilamayanlar ile sinirlari ifade edilmeli ve gelecek calismalara iliskin
oneriler sunulmalidir. Sonug bolimiinde calismadan elde edilen sonug,
bir ya da iki paragraf halinde vurgulanmalidir.

D. Tesekkiir

Yazar(lar) gerekli gordiklerinde yaziya katkilar yazarlik dizeyinde
olmayan, ancak belirtilmeyi hakettigini dustundukleri kisilere birkag
cimlelik kisa tesekkir yazabilirler. Burada, tesekkir edilen kisilerin
katkilari (6rnedin; parasal ya da ara¢ gereg destegi, teknik yardim, bolim
baskaninin genel destedi gibi) aciklikla belirtilerek (6rnegin; “bilimsel
danismanlik”, “taslakta dizeltme”, “veri toplama”, “klinik arastirmaya

katilma" gibi) yazilir.

E. Kaynaklar

Kaynaklar ana metindeki gegis sirasina gére numaralanir ve metinde,
tablolarda, tablo ya da sekil dipnotlarinda parantez icinde gosterilir. Dort
ya da daha az sayida yazar adi varsa tiim yazarlarin isimleri belirtilmelidir.
Dort yazardan fazla ise ilk Ug yazar adi ve sonrasinda “et al” eklenerek
siralanabilir. Kaynak sayfa numaralari agik olarak yazilmalidir. Kaynaklarin
yaziminda, asagidaki ornekler dikkate alinir. Burada ornegi verilmemis




kaynaklarin yazim kurallari icin “Ortak kurallar“a basvurulur. Dergi adlari
Index Medicus'taki bicime gore kisaltilir; burada bulunamayan bir dergi
ise, kisaltilmadan yazilir.

Kaynaklarin agirlikli olarak son yillarda yayimlanmis olanlardan secilmesi
Onerilir.

Kaynaklarin dogrulugundan yazar(lar) sorumludur.

Dergi: Yazar A, Yazar B, Yazar C. Makalenin baslgi. Dergi adinin
kisaltilmasi 2011;4:25-27.

Kitap: Yazar A, Yazar B, Yazar C. BSlUm bashgi. In: Editor A, Editor
B, Editor C, eds. Kitabin adi. Kaginal baski oldugu. Yayinlanma yeri:
Yayinevi; 2011. s. sayfa(lar).

Kaynak yazimi icin ornekler:

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 sayi: Goodman WK, McDougle JC, Price LH. Pharmacotherapy of
obsessive compulsive disorder. J Clin Psychiatry 1992;53(Supp! 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 bolimi: Phillips SJ, Whisnant JP 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. editéri. Ankara: Hekimler
Yayin Birligi; 1995.

F. Sekil, Tablo ve Grafikler

Sekil ve tablo seciminde dikkatli karar verilmelidir. Derleme ve orijinal
arastirmalar icin en fazla 4 adet, olgu sunumlari icin 2 adet sekil/tablo
kabul edilecektir. TUm resimler “Sekil” olarak adlandiriimali ve metin
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icinde numaralandiriimis olarak belirtilmelidir. Sekiller tanimlayici bir
baslik ve aciklama icermelidir. Ana metinde bulunmayan ve sekillerde
kullanilan tiim kisaltmalar, sekil aciklamalarinda tanimlanmalidir. Ozelligi
olan bir yazida dortten daha fazla sekil/tablo olmasi gerekiyorsa bu
durumda yazar, bllten editérligine bunu bildirmelidir. Bitin tablo ve
sekillere metin icinde atif yapilmalidir.

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

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

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

- Sekil, resim/fotograflar ayri birer .jpog veya .gif dosyasi olarak (piksel
boyutu yaklasik 500x400, 8 cm eninde ve 300 dpi ¢6zinirlikte
taranarak) sisteme eklenmelidir. Kullanilan kisaltmalar sekil, tablo ve
grafiklerin altindaki agiklamada belirtimelidir. Daha &nce basiimis sekil,
tablo ve grafik kullanilmis ise yazili izin alinmalidir ve bu izin agiklama
olarak sekil, tablo ve grafik aciklamasinda belirtiimelidir.

7. Yazinin Yayina Gonderilmesi

Dergiye gonderilecek tim vyazlarin gdnderilmeden &nce yazim
kurallarina uygunlugu mutlaka son bir kez kontrol edilmelidir. Yazlar,
www.uroonkolojibulteni.com web sayfasindan temin edilebilecek olan
"yazar kontrol listesi” tamamlanarak gdnderilmelidir. Yazilar, Uroonkoloji
Bllteni web sayfasi; www.uroonkolojibulteni.org Gzerinden cevrimigi
olarak génderilmelidir. Cevrimici sistemin disinda e-posta, normal posta
veya faks ile gdnderilen yazilar degerlendirme icin kabul edilmeyecektir.
Yazisma

Uroonkoloji Biilteni,

Bas Editor, Prof. Dr. Murat Kosan

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali, Konya, Tiirkiye
Telefon: +90 216 594 52 85 Faks: +90 216 594 57 99

E-posta: muratkosan@yahoo.com
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Patolojik T2 Evreli Renal Hicreli Karsinom Olgularinda

Tiimér Boyutunun Onkolojik Sonuclar Uzerine Etkisi
The Effect of Tumor Size on Oncologic Outcomes in Pathological T2 Stage Renal Cell

Carcinoma Patients

Dr. Nurullah Hamidi1, Dr. Evren SUer2, Dr. ilker GoOkge?, Dr. Yasar Bedik?, Dr. Simer Baltaci2

1 Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigji, Ankara, Tiirkiye
2Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi, Uroloji Anabilim Dal, Ankara, Turkiye

Oz

Amag: T2 evreli renal hicreli karsinom (RHK) olgularinda agik radikal
nefrektomi yapilan hastalarda onkolojik sonuclari ve bu hastalarda timér
boyutunun onkolojik sonuclar tizerine etkisinin degerlendirilmesi.

Gereg¢ ve Yontem: Ocak 2000 ile Ocak 2014 tarihleri arasinda RHK 6n
tanisi ile acik radikal nefrektomi yapilan ve timor boyutu >7 cm olan
olgularin verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Nihai patoloji sonucu
RHK olan 236 olgu calismaya dahil edildi. Olgular timor boyutuna gére
(€10 cm ve >10 cm) 2 gruba ayrildi. Olgularin demografik 6zellikleri,
histolojik timor alt tipi, timor derecesi, nefrektomi sonrasi sagkalim,
lokal niiks ve metastaz verileri kaydedildi.

Bulgular: Hastalarin tani aninda ortalama yasi ve ortalama timor boyutu
sirastyla 58+11,5 (28-80) ve 10,4+2,6 cm (7,1-20) idi. Calismaya alinan
236 olgunun 120 tanesinde timor boyutu <10 cm iken (grup 1),
116’sinda timor boyutu >10 cm (grup 2) idi. Ortanca 36 (16-176) ay
takip suresi sonunda hastalarda lokal rekiirens orani, uzak metastaz orani,
hastaliga 6zgu sagkalim orani ve genel sagkalim orani sirasiyla %19,4,
%7,6, %82,6 ve %77,6 idi. Her iki grup karsilastirildiginda; grup 1’deki
hastalarin istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek hastaliga 6zgi
sagkalim orani (%89a %75, p=0,007) daha yiiksek genel sagkalim orani
(%86’ya %81, p=0,001), daha dusik lokal niiks orani (%13’e %25,
p=0,023) ve daha dusiik lokal metastaz oranlarina (%5’e %12, p=0,01)
sahip oldugu belirlendi.

Sonug: Timor boyutu 10 cm’den blyiik olan olgularda hastaliga 6zgu
sagkalim ve genel sagkalim oraninin daha distik oldugu, lokal rekiirens
ve uzak metastaz oranlarinin daha yiiksek oldugu izlendi. Bu nedenle
bu hastalar nefrektomi sonrasi donemde daha dikkatli takip edilmelidir.
Anahtar Kelimeler: Renal hiicreli kanser, sagkalim, timor boyutu

Abstract

Objective: To evaluate the oncologic outcomes in T2 stage renal cell
carcinoma (RCC) patients who underwent open radical nephrectomy
and the effect of patient’s tumor size on the oncologic outcomes.
Materials and Methods: Data of patients who underwent open
radical nephrectomy due to pre-diagnostic RCC between January 2010
and January 2014 and had the tumor size >7 cm were retrospectively
evaluated. Two hundred thirty six patients with final pathologic
diagnosis of RCC were included in the study. Patients were divided into
two groups according to their tumor sizes (<10 cm and >10 ¢cm). The
data of demographics, histological tumor subtype, tumor grade, survival
after nephrectomy, local recurrence and metastasis were recorded.
Results: Mean age and mean tumor size of patients at diagnosis were
58+11.5 years (28-80) and 10.4+2.6 cm (7.1-20), respectively. Out of
236 patients included in the study tumor size were <10 cm (group 1) in
120 patients and >10 cm (group 2) in 116 patients. After median 36 (16-
176) months follow up time, local recurrence, distant metastasis, disease
specific survival and overall survival rates of the patients were 19.4%,
7.6%, 82.6% and 77.6%, respectively. When the two groups were
compared; patients in group 1 were determined to have significantly
higher disease specific survival (89% vs. 75%, p=0.007), higher overall
survival rate (86% vs. 81%, p=0.001), lower local recurrence rate (13%
vs. 25%, p=0.023) and lower local distant metastasis rates (5% vs. 12%,
p=0.01).

Conclusion: In patients whose tumor sizes are larger than 10 cm, lower
disease specific survival and overall survival, higher local recurrence and
distant metastasis rates were observed. Therefore, those patients should
be followed more carefully after nephrectomy.

Keywords: Renal cell carcinoma, survival, tumor size
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Hamidi ve ark. .
Renal Kitle Boyutunun Onkolojik Sonuclar Uzerine Etkisi

Giris

Renal hiicreli kanser (RHK) tim kanserlerin  %2-3'iini
olusturmaktayken, Grolojik timorler arasinda en sik gorilen 3.
kanser tiiriidir. Ozellikle 6. ve 7. dekatta ve erkeklerde daha sik
izlenmektedir (1,2). Timorun etiyolojisinde altta yatan neden
olarak sigara kullanimi, obezite ve hipertansiyon gibi faktorler
suclanmaktadir (2). Hastalarin yaklagik yarisi asemptomatiktir ve
RHK hastalarinin cogunda tani baska nedenlerle yapilan radyolojik
tetkikler sirasinda kitle hentliz kiiclik boyutta iken konur (3).
RHK'lerde bircok prognostik faktér tanimlanmis olsa da en yaygin
kullanilani stiphesiz ki timor boyutu, timorin lokal yayilimi,
Gerota fasyasina invazyon gibi anatomik faktorlerdir. Avrupa
Uroloji Dernegi bobrek tiimérleri kilavuzunda RHK hastalarinda
timoér-nod-metastaz  (TNM), Fuhrman timor derecesi ve
RHK histolojik alt tipinin 6nemli prognostik faktor oldugu
ve her hastada bu faktorlerin g6z 6ninde tutulmasi siddetle
onerilmektedir (4). Onceki calismalarda hastaliga 6zgii sagkalim
(HOS) oranlarinin tiimor evresi arttikca azaldigi (T1 evreli timor
referans olarak alindiginda; HOS orani T2 evre hastada 2,7 kat, T3
evreli hastada 5,2 kat, T4 evreli hastada ise 16,8 kat daha disuk)
raporlanmistir (5).

Bu calismada T2 evreli bébrek tiimoriine sahip hastalarin onkolojik
sonuclarini degerlendirmeyi amacladik. Ayrica calismada timor
boyutunu <10 ve >10 cm olarak iki grubu ayirip onkolojik
sonuglar acisindan karsilastirmayr amacladik.

Gere¢ ve Yontem

Ocak 2000 ile Ocak 2014 tarihleri arasinda RHK on tanisi ile
acik radikal nefrektomi yapilan ve timor boyutu >7 cm olan
olgularin verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Nihai patoloji
sonucu RHK olan ve acik radikal nefrektomi yapilan 236 olgu
calismaya dahil edildi. Olgularin demografik ozellikleri, timor
evresi, histolojik timor alt tipi, timor derecesi ve cerrahi sonrasi
sagkalim oranlari, rekiirens ve metastaz verileri kaydedildi. TUmor
dereceleri ise Fuhrman sistemine gore belirlendi. Rutin serum ve
idrar tahlilleri sonrasinda tim olgulara evreleme amaciyla aksiyel
planda kontrastli bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans
goriintileme yapildi. Olgular timoér boyutuna gore <10 cm ve
>10 cm olmak Uzere 2 gruba ayrildi ve her iki grup onkolojik
sonuglar acisindan karsilastirildi.

istatistiksel Analiz
Tum karsilagtirmalar icin ki-kare ve Fisher exact testleri kullanildi.
istatistiksel olarak p<0,05 degeri anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Hastalarin tani aninda ortalama yasi 58+11,5 yil (28-80), ortalama
timor boyutu 10,4+2,6 cm (7,1-20) olgularin 154'UG (%65,2)
erkek, 82'si (%34,8) kadin cinsiyette idi. Olgularin 104’lGinde
(%44,1) renal kitle sol tarafta, 130’'unda (%55,1) sag tarafta,
2'sinde (%0,2) ise farkli zamanlarda ortaya cikan her iki tarafta
da kitle vardi. Olgularin 193’linde seffaf hiicreli, 33’tinde papiller
hicreli, 8'inde kromofob hiicreli RHK izlenirken, 2 hastada ise
siniflandirilmayan histolojik alt tip RHK oldugu izlendi.

Ortanca 36 (16-176) ay takip siresi sonunda hastalarda lokal
reklirens orani %19,4, uzak metastaz orani %7,6, HOS %82,6
ve genel sagkalm orani (GS) %77,6 idi. Uzak metastazlar;
11 hastada akcigere, 4 hastada kemige, 2 hastada karacigere
ve bir hastada kolona olmustur. Genel o6zellikler ve gruplarin
karsilastirilmasi Tablo 1’de ayrintili olarak gosterildi. Olgular timor
boyutuna gore <10 cm (grup 1=120 hasta) ve >10 cm (grup
2=116 hasta) olmak Ulzere 2 gruba ayrilip karsilastirildiginda;
grup 1’deki hastalarin istatistiksel olarak anlaml derecede daha
yiiksek HOS orani (%89’a %75, p=0,007) daha yiiksek GS orani
(%86’a %81, p=0,001), daha dustik lokal reklrens orani (%13’e
%25, p=0,023) ve daha diisiik metastaz oranlarina (%5’e %12,
p=0,01) sahip oldugu izlenmistir.

Tartisma

Bobrek timor evrelemesinde TNM siniflamasi kullanilmaktadir.
Bu evrelemeye gore T1 ve T2 evreler sadece timér boyutuna
gore siniflandinimaktadir. ilk TNM siniflamasi 1987 yilinda
yapilmistir ve bu siniflamada T1 ve T2 evreyi ayirmada timor
boyutu icin esik deger olarak 2,5 cm kabul edilmistir (6). Yillar
icinde genis hasta sayili serilerdeki verilere gére TNM evreleme
sisteminde tuimor boyutu esik degerleri icin cesitli degisiklikler
yapilmistir. Giincel olarak 2009 yilinda yenilenen TNM siniflamasi
kullanilmaktadir ve buna gore T1-T2 evreyi ayirmak icin 7 cm
degeri kullanilirken, T2a ve T2b alt evrelerini ayirmak icin bu esik

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri ve onkolojik sonuglari

Ozellik Tum hastalar (n=236) | Grup 1 (n=120) | Grup 2 (n=116) | p

Yas, ortalama + standart sapma 58+11,5 58,2+11,7 57,6+11,3 0,09
Erkek cinsiyet, % 65,2 60,8 71,3 0,2
TUmor boyutu (cm), ortalama + standart sapma 10,4+2,6 8,7+0,6 12,5+2,5 *0,001
Histolojik alt tip

Seffaf hiicreli, % 193 (%81,8) 96 (%80) 97 (%83,6)

Papiller, % 33 (%13,9) 19 (%15,8) 14 (%12,1)

Kromofob, % 8 (%3,4) 3 (%2,5) 5 (%4,3)

Diger, % 2 (%0,9) 2 (%1,6) 0

Tumor derecesi (n) 0,08
Grade 1-2 83 (%35,1) 46 (%38,3) 37 (%31,8)

Grade 3-4 153 (%64,9) 74 (%61,7) 79 (%68,2)

Hastaliga 6zgli sagkalim orani %82,6 %89,2 %75 *0,007
Genel sagkalim orani %77,6 %86,6 %68, 1 *0,001
Lokal rekirens orani (n) 46 (%19,4) 16 (%13,3) 30 (%25,8) *0,023
Uzak metastaz orani (n) 18 (%7,6) 7 (%5,8) 11 (%12) *0,01
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deger 10 cm’dir (7). Bu esik degerlerin dogrulugu baz yazarlarca
tartigiimaktadir. Ornegin Klatte ve ark. (8) T2 evreli bébrek
tumorleri icin esik degerin ideal olarak 11 cm olmasi gerektigini
2007 yilinda raporlamistir. Bu calismaya gore timor boyutu <11
cm olan hastalarda >11 cm olanlara gére daha uzun HOS oldugu
vurgulanmistir. Biz bu calismada kendi verilerimizle T2 evreli
hastalarda esik degeri 10 cm olarak alarak hastalarin sagkalim
oranlarini karsilagstirmayr amacladik.

Timér boyutu arttikca HOS oranlarinin azaldigi bilinmektedir.
Keegan ve ark. (5) 17605 hastanin degerlendirildigi genis
seride timor evresi ve derecesinin HOS (izerine olan etkilerini
degerlendirilmis. Bu genis seride T1 evre referans olarak
alindiginda T2 evreli bir hastanin HOS'lin 2,7 kat daha dsiik
oldugu sonucu cikanlmustir. Yillardir tartisilan konu ise T2 alt
evreleri ayirmada kullanilacak esik degerin onkolojik sonuglari
etkileyip etkilemedigi sorusudur. Yiksek hasta sayisina (5122)
sahip Alman Groonkoloji grubunun yayinladigi bir calismada
patolojik evreye gore T2 evreye sahip hastalar T2a ve T2b olmak
lizere iki grup halinde karsilastirilmis (9). Bes yillik HOS oranlari
T2a evreli hastalarda %79 iken, T2b evreli hastalarda %74,1
olarak saptanmis. Yuzde 5’lik bir fark olmasina karsin bu farkin
istatistiksel olarak anlamh olmadigi (p=0,38) raporlanmis. Buna
karsiik, Novara ve ark. (10) yaptigi cok merkezli ylksek hasta
sayisina sahip calismada 5339 hasta evrelere gore gruplandirilip
HOS acisindan karsilagtinlmis ve calismanin sonucuna gére T2a
ve T2b evreli hastalarda 5 yillik HOS oranlari sirasiyla %85,4
ile %70 olarak raporlanmis. Ayrica ayni calismada hastaliga
0zgl mortaliteyi etkileyen cok degiskenli analizde evrenin T2a
olmasinin mortaliteyi (T1a evresi referans olarak alindiginda)
3,6 kat (p=0,001), T2b olmasinin ise 7,2 kat (p<0,001) arttirdigi
raporlanmistir. Diger glincel calismada 4963 hastanin verileri
incelenmis ve ortanca 48 aylik takip slresi sonunda T2a evreli
hastalarda 5 yilllk HOS orani %86,2 iken, bu oran T2b evreli
hastalarda %80,7 idi (p<0,001) (11). Caismamizda benzer olarak
T2a evreli hastalarda T2b evreli hastalara gore daha yiiksek HOS
oranlari (%89a karsi %75, p=0,007) izlendi.

Ayrica bu calismada kitle boyutunun timor nuksu ile iligkisi
incelendi ve calismamizda T2a evreli hastalarin daha dusutk lokal
nuks oranina (%13,3’e karsi %25,8) sahip oldugu belirlendi.
Daha 6nce yayinlanan ¢alismada 4 cm’nin altindaki renal kitlelere
sahip hastalarin 4 cm’nin (izerinde renal kitlelere sahip hastalara
gore lokal nlks oranlarinin daha disik, sagkalim oranlarinin
ise daha ylksek oldugu bildirilmistir (her iki karsilastirma icin
p=0,001) (12). Diger calismada da 7 cm’den daha blyik renal
kitleye sahip hastalarda 7 cm’den daha kigclik hastalara gore
lokal niiks oranlarinin daha fazla oldugu bildirilmistir (%44’e karsi
%14,6, p=0,029) (13).

Calismanin Kisithliklari

Calismamizin dlstik hasta sayisina sahip olmasi ve retrospektif
dizaynda olmasi baslica kisitlayici faktorlerdir. Ayrica hastalarin
perioperatif komplikasyon ve morbidite ile ilgili verilerine
ulasilamamistir. Ayrica calismadaki tim olgulara acik radikal
nefrektomi uygulanmisgtir. Bu nedenle farkli nefrektomi
tekniklerinin karsilastirmasi yapilamamustir.

Sonuc¢

Evre 2 RHK olgularinda timoér boyutunun >10 cm’den buyuk
oldugu hastalarda HOS oraninin daha diisiik oldugu, lokal
reklirens ve uzak metastaz oranlarinin daha yiiksek oldugu izlendi.
Bu nedenle biyik renal kitleye sahip olgularda nefrektomi sonrasi

hastalari lokal rekiirens ve metastaz acisindan daha dikkatli takip
etmek gerekir.

Etik

Etik Kurul Onay:: Retrospektif calismadir, Hasta Onayi: Retrospektif
calisma oldugundan hasta onami alinmamistir. Kontrol icin gelen
ve yliz ylize goristlen tim hastalardan yazili onam alinmistir.
Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu disinda olan kisiler
tarafindan degerlendirilmistir.

Yazarhk Katkilari

Cerrahi ve Medikal Uygulama: Yasar Bedik, Simer Baltaci,
Konsept: Evren Suer, Dizayn: ilker Gokce, Veri Toplama veya
isleme: Nurullah Hamidi, Analiz veya Yorumlama: ilker Gokge,
Simer Baltaci, Literatir Arama: Evren Sier, Yazan: Nurullah
Hamidi.

Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi bir
cikar catismasi bildirmemistir.

Finansal Destek: Calismamiz icin hicbir kurum ya da kisiden
finansal destek alinmamistir.

Kaynaklar

1. Rendon RA, Kapoor A, Breau R, et al. Surgical management of renal
cell carcinoma: Canadian Kidney Cancer Forum Consensus. Can Urol
Assoc | 2014;8:398-412.

2. Lipworth L, Tarone RE, McLaughlin JK. The epidemiology of renal cell
carcinoma. J Urol 2006;176:2353-2358.

3. Klatte T, Patard JJ, de Martino M, et al. Tumor size does not predict
risk of metastatic disease or prognosis of small renal cell carcinomas.
] Urol 2008;179:1719-1726.

4. Ljungberg B, Bensalah K, Canfield S, et al. EAU guidelines on renal
cell carcinoma: 2014 update. Eur Urol 2015;67:913-924.

5. Keegan KA, Schupp CW, Chaime K, et al. Histopathology of surgically
treated renal cell carcinoma: survival differences by subtype and
stage. ] Urol 2012;188:391-397.

6. Sobin LH. TNM classification of malignant tumors. In: Sobin LH,
Hermanek P editor. UICC International Union Against Cancer. 1th
ed. Springer: Berlin, Germany; 1987. p. 256-278.

7. Sobin LH. TNM classification of malignant tumors. In: Sobin LH,
Gospodariwicz M, Wittekind C, editors. UICC International Union
Against Cancer. 7th ed. Wiley-Blackwell, Malden: USA; 2009. p.
235-255.

8. Kilatte T, Patard JJ, Goel RH, et al. Prognostic impact of tumor size on
pT2 renal cell carcinoma: an international multicenter experience. |
Urol 2007;178:35-40.

9. Waalkes S, Becker F Schrader A, et al. Is there a need to further
subclassify pT2 renal cell cancers as implemented by the revised 7th
TNM version? Eur Urol 2011;59:258-263.

10. Novara G, Ficarra V, Antonelli A, et al. Validation of the 2009 TNM
version in a large multi-institutional cohort of patients treated for
renal cell carcinoma: are further improvements needed? Eur Urol
2010;58:588-595.

11. Bianchi M, Becker A, Trinh QD, et al. An analysis of patients with T2
renal cell carcinoma(RCC) according to tumour size: a population-
based analysis. BJU Int 2013;111:1184-1190.

12. HafezKS, Fergany AF, Novick AC. Nephron sparing surgery for localized
renal cell carcinoma: impact of tumor size on patient survival, tumor
recurrence and TNM staging. J Urol 1999;162:1930-1933.

13. Yoo C, Song C, Hong JH, et al. Prognostic significance of perinephric

fat infiltration and tumor size in renal cell carcinoma. | Urol
2008;180:486-491.



Orijinal Makale / Original Article

DOI: 10.4274/uob.784
Bulletin of Urooncology 2017,16:4-7

Prostat Biyopsisi Oyklisii Olan Hastalarda Transrektal
Ultrason Kilavuzlugunda Yapilan Prostat Rebiyopsisi

Sirasinda Agri Skorlari Degisiyor mu?

Do the Pain Scores During Transrectal Ultrasound-guided Prostate Rebiopsy Change
in Patients with a Prior History of Prostate Biopsy?

Dr. Deniz Bolat, Dr. Mehmet Erhan Aydin, Dr. Bllent Gunltsoy, Dr. Tansu Degirmenci, Dr. Yusuf Kadir Topgu,

Dr. ibrahim Klglktirkmen, Dr. Zafer Kozacioglu

Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigjj, lzmir, Ttrkiye

Oz

Amac: Bu calismada prostat biyopsisi 0ykisunin, transrektal ultrason
kilavuzlugunda prostat biyopsisi (TRUS-PBx) yapilan hastalardaki agri
lizerine etkisini degerlendirdik.

Gereg ve Yontem: Ekim 2014 ve Nisan 2015 tarihleri arasinda, anormal
dijital rektal muayene bulgusu, yiiksek prostat spesifik antijen (PSA)
degeri (=2,5 ng/mL) ya da 6nceki biyopsilerinde prostat kanseri agisindan
stipheli lezyonlar nedeniyle ilk kez ya da tekrar biyopsi yapilacak 198
hasta calismaya dahil edildi. Biyopsiden 6nce tiim hastalara 10 mL %2
prilokain ile transperineal periprostatik blok uygulandi. 10’luk viziel
analog skala (VAS) prob girisi esnasindaki (VAS-1) ve prostat 6rneklemesi
esnasindaki (VAS-2) agrilari degerlendirmak icin kullanildi. Hastalar iki
gruba ayrildi: Prostat biyopsisi 6ykiisii olmayanlar grup 1’e, olanlar grup
2'ye dahil edildiler.

Bulgular: Hastalarin ortalama yasi 64+7,3 yil, ortalama PSA degeri
12,5+18,3 ng/dL idi. Prostat kanseri tespit orani %22,7 idi. Grup
1’de 173, grup 2’de 25 hasta vardi. VAS-1 skorlari gruplar arasinda
karsilastinlabilir diizeydeydi (1,7+2,0’a 1,7+1,8; p=0,957). VAS-2 skoru
grup 2'de grup 1’den daha diisiik olmakla birlikte (2,0+2,3’e 2,6+2,4),
aradaki fark istatistiksel acidan anlamli degildi (p=0,290).

Sonug: Onceki prostat biyopsisi deneyimi TRUS-PBx sirasindaki agri
skorlarini etkilememektedir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, prostat biyopsisi, lokal anestezi, agri,
rebiyopsi

Abstract

Obijective: In this study we evaluated the effects of prior history of
prostate biopsy on pain scores of patients who underwent transrectal
ultrasound-guided prostate biopsy (TRUS-PBx).

Materials and Methods: Between October 2014 and April 2015,
198 patients who underwent primary or repeat prostate biopsy with
abnormal digital rectal examination findings, high prostate specific
antigen (PSA) levels (=2.5 ng/mL) or suspicious lesions for prostate
cancer in prior biopsies were included in the study. Before the biopsy
procedure, all patients underwent transperineal periprostatic block with
10 mL of 2% prilocaine. A 10-point linear visual analogue scale (VAS) was
used to assess the pain arising from probe insertion (VAS-1) and prostate
sampling (VAS-2). Patients were separated into two groups: Patients
without a prior prostate biopsy were enrolled in group 1 and the patients
with history of prostate biopsy were enrolled in group 2.

Results: The mean age of the patients was 64+7.3 years, and the mean
PSA value was 12.5+£18.3 ng/dL. Prostate cancer detection rate was
22.7%. There were 173 patients in group 1 and 25 patients in group 2.
VAS-1 scores were comparable between the groups (1.7£2.0 vs. 1.7+1.8;
p=0.957). VAS-2 score was lower in group 2 than group 1’s (2.0+2.3
vs. 2.612.4); however, the difference was not statistically significant
(p=0.290).

Conclusion: Prior prostate biopsy experience does not affect the pain
scores during TRUS-PBx.

Keywords: Prostate cancer, prostate biopsy, local anesthesia, pain,
rebiopsy
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Giris

Prostat kanseri, Amerika Birlesik Devletleri'nde yasayan
erkeklerde en sik goriilen malignite tipidir. istatistiklere gore,
2016 yilinda yaklasik 180,890 Amerikali erkege prostat kanseri
tanist konulmasi ve 26,120 erkegin bu hastaliktan dolayi
Olmesi beklenmektedir (1). Transrektal ultrason kilavuzlugunda
yapilan prostat biyopsisi (TRUS-PBx) prostat kanserinin tanisinda
glinimuzdeki altin standart yontemdir. Hastalardan bazilar
bu islemi rahatlikla tolere edebilirken, bazilar ¢ok ciddi agn ve
rahatsizlik duymaktadirlar (2). Irani ve ark.’nin (3) calismasinda,
herhangi bir anestezi uygulanmayan hastalarin ¢ogu TRUS-
PBx islemini yalnizca hafif derecede rahatsizlik verici olarak
belirtirlerken, %19’u herhangi bir anestezi uygulanmadigi
takdirde ayni islemi bir daha yaptirmayacaklarini bildirmiglerdir.
Bir bagka calismada ise islemden o©nce intrarektal lidokain
uygulamasi yapilsa bile hastalarin %50’sinin orta-dayanilmaz
siddette agr duyduklar gosterilmistir (4). Bu nedenle, TRUS-PBx
isleminden 6nce agri kontrollintin etkili bir sekilde saglanmasi
gerekmektedir.

Biyopsi isleminden Once, hastayi yapilacak islemin asamalari
hakkinda bilgilendirmek hastanin anksiyetesinin azalmasina
katki saglamaktadir (5). Gilinimizde, prostati inerve eden
norovaskller demetin Denonvillier fasyasi icerisinde direkt
anestezisini iceren periprostatik sinir blokaji (PPSB) standart
teknik olarak onerilmektedir (6). Bu teknige alternatif olarak
ileri strilen transperineal PPSB (TPPSB) ise, ozellikle anorektal
patolojisi olan hastalarda uygulanabilecek giivenli ve etkili bir
yontemdir (7).

Yapilan bazi calismalarda TRUS-PBx’ten 6nce uygulanan
anestezi tekniginin her hastada ayni etkiyi gostermedigini, bazi
hastalarin kombine yontemlere ihtiyac duydugu gosterilmistir
(8). Buradan hareketle biyopsi sirasinda hissedilen agriya
etki edebilecek faktorler inceleme konusu olmustur. Yapilan
calismalarda hasta yasinin, biyopside alinan kor sayisinin ve
lokalizasyonunun, prostat hacminin ve islem sirasindaki hasta
pozisyonunun TRUS-PBx sirasinda hissedilen agr lizerine olan
etkileri degerlendirilmistir (9,10,11). Biz bu calismada, prostat
biyopsisi 6ykusi olan hastalarin tekrarlayan biyopsilerdeki
agrn duzeylerini ilk kez biyopsi uygulanacak olan hastalarla
karsilastirarak, biyopsi Oykusiinin agri parametreleri (izerine
etkisini arastirdik.

Gere¢ ve Yontem

Ekim 2014 ile Nisan 2015 tarihleri arasinda klinigimizde prostat
spesifik antijen (PSA) yuksekligi (=2,5 ng/mL) olmasi, parmakla
rektal incelemede prostatinda stipheli lezyon tespit edilmesi, 6nceki
biyopsilerinde stipheli lezyon (¢cok odakl prostatik intraepitelyal
neoplazm, atipik kugctk asiner proliferasyon) olmasi tzerine ilk
kez ya da tekrar TRUS-PBx yapilan toplam 198 hasta calismaya
dahil edildi. ik kez biyopsi yapilan hastalar grup 1’e, tekrar biyopsi
yapilanlar ise grup 2’ye dahil edildiler.

Bu calisma Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’nun
10.03.2015 tarih ve 01 no’lu karariyla onaylandi ve calismaya
katilan hastalardan bilgilendirilmis gonilli onam formu alind.
Hastalara islemden once ve islem sonrasi 3 giin kullanmak lizere
florokinolon profilaksisi verildi ve barsak temizligi olarak islem giint
rektal lavman uygulandi. Tim hastalara biyopsi 6ncesinde 10 mL
%2 prilokainle parmak kilavuzlugunda TPPSB uygulandi (7).

Tekrar biyopsi islemi, persistan ylksek PSA’si olan, ilk biyopsisi
negatif olmasina ragmen supheli rektal muayene bulgusu olan,
ilk biyopsi patoloji raporu multifokal ytksek dereceli prostatik
intraepitelyal neoplazi ya da atipik kiictik asiner proliferasyon
(ASAP) olarak gelen hastalara uyguland:.

Anestezi teknigi: Hastaya dorsal litotomi pozisyonu verildikten
sonra perineal cilt antiseptik soltsyon kullanilarak temizlendi.
Hastaya skrotumu perinenin lzerinde olacak sekilde kaldirtildi.
Operatoriin eldivenli sol isaret parmagi anal kanala yerlestirildi.
Bu parmak kilavuzlugunda, 27 G igneyle orta hattan 300
acilyla rektumun yaklasik 1,5-2,0 cm uzerinden, sag tarafta
transperineal cilt ve cilt alti dokular sag prostatik lob tabanina
kadar gecildi. intravaskiiler enjeksiyon énlemek icin, enjektor
aspire edildi. Aspirasyonal kan gelmedigi gozlendikten sonra,
igne prostatin tabanindan apeksine dogru geri ¢ekilirken 5 mL
anestezik ajan enjekte edildi. Enjekte edilen ajan, anal kanalda
isaret parmad! ucuyla prostat ylizeyinde sislik olarak hissedildi.
Ayni islem, igne perineal ciltten ¢ikariimaksizin, sol taraf icin de
uygulandi (7).

Biyopsi teknigi: TRUS, Urolog tarafindan BK Medical Flex Focus
ultrason tarayiciya baglanmis cok diizlemli cok frekansli prob
ile gerceklestirildi. Biyopsi oncesinde prostat hacmi prostat
elipsoid formiilii ile hesaplandi. Ornekleme, anestezik ajan
enjeksiyonundan bes dakika sonra baglatildi. Biyopsi islemi 18
G Trucut™ igne ile, ilk kez biyopsi yapilacak olan hastalarda
standard 10-12 kor seklinde uygulanirken, tekrar biyopsi
yapilacak olan hastalarda her iki transizyonel zonlar ve stipheli
nodilden alinacak biyopsileri de icerecek sekilde en az 16 kor
seklinde otomatik biyopsi tabancasi kullanilarak gerceklestirildi.
Agri skorlart 10’luk lineer viziiel analog skala (VAS) kullanilarak,
ultrason probu rektuma yerlestirildikten hemen sonra VAS-1
ve biyopsi esnasinda igne girisi sirasinda VAS-2 agri dizeyi
degerlendirildi. VAS skorunda O agrisiz (veya hi¢ rahatsizlik
duymadim) olarak skorlandirilirken, 10 dayanilmaz agri (veya
dayanilmaz rahatsizlik) olarak belirlendi.

istatistiksel Analiz

Veriler Statistical Package for Social Sciences (SPSS, version 17.0
for Windows, Chicago, IL, USA) programi ile analiz edildi ve
degiskenin tipine gore ortalama + standart sapma, sayi ve ylizde
olarak verildi. iki grup arasinda sayisal verilerin karsilagtirlmasi
icin bagimsiz gruplar t testi, kategorik verilerin karsilastiriimasi
icin ki-kare testi kullanildi. P<0,05 degerler istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya katilan hastalarin yas ortalamalari 64+7,3 (43-83),
ortalama PSA degerleri 12,5+18,3 (0,6-142) ng/dL idi. Prostat
kanseri tespit orani %22,7 olarak bulundu (Tablo 1).

Calismaya dahil edilen hastalarin  patoloji sonuglar
degerlendirildiginde; 60'inda (%30,3) benign prostat
hiperplazisi, 52'sinde (%26, 3) kronik prostatit, 24'tinde (%12,1)
prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN), 11’inde (%5,5) ASAP
45’inde (%22,7) prostat adenokarsinomu ve 6’sinda (%3,1) PIN
+ kronik prostatit tespit edildi (Tablo 1).

Calismaya dahil edilen hastalarin 173’lGne ilk kez, 25’ine ise
tekrar biyopsi yapilmisti.

Hastalarin  VAS-1 ortalamalari karsilastinldiginda, grup 1'de
1,742,0 ve grup 2'de 1,7£1,8 idi (p=0,952). VAS-2 degerleri
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ise grup 1 ve 2 icin sirasiyla; 2,6+2,4 ve 12,0+2,3 idi (p=0,290)
(Tablo 2).

Tartisma

TRUS-PBx, kanser tespit olasihgini artirmanin yani sira aktif
izlem yapilan hastalarin takibi nedeniyle yapilan tekrar biyopsi
sayisindaki artisa bagh olarak yaygin olarak uygulanmaktadir
(12). Eger bu islem herhangi bir analjezi ya da anestezi
uygulamasi yapilmaksizin gerceklestirilirse hastalarda agriya ve
rahatsizliga neden olmaktadir (3).

Prostat biyopsisi sirasinda hissedilen agrinin iki orijini vardir:
Ultrason probunun rektuma girisi esnasinda anal sfinkterdeki
gerilmeye bagh hissedilen agri ve biyopsi ignesinin prostata
girisi sirasinda hissedilen agr (13). ilk kez Nash ve ark. (5)
tarafindan PPSB altinda prostat biyopsisi uygulanmis ve bu
hastalarda agri skorlarinin hicbir analjezi uygulanmayanlara gore
daha distk oldugu bulunmustur. Daha sonraki calismalarda ise
PPSB ile kombine intrarektal jel uygulamasinin agr kontroliinde
PPSB’ye daha Ustlin oldugu gosterilmistir (8). Bolat ve ark.'nin
(7) transperineal periprostatik blok (TPPB) ile PPSB + rektal jel
uygulamalarini karsilastirdiklari calismalarinda ise prob girisi
esnasindaki agrinin kontrolinde TPPB'nin PPSB + rektal jel
uygulamasina kiyasla daha usttin oldugu gosterilmistir.

Biz bu calismamizda tiim biyopsi uygulamalarimizi TPPB altinda
yaptik. Calismamizin sonuclarina gore, TPPB altinda TRUS-
PBx yapilan hastalarda kanser tespit oranimiz %22,7 olarak
bulunmustur. Her ne kadar bu calismada ortalama PSA degeri
yuksek olsa da (12,5+18,3 ng/dL), kanser tespit oranimizin
distk olmasinin sebebinin biyopsi isleminin farkli tecriibelerdeki
Urologlar ve patolojik incelemelerin farkli tecribelerdeki
patologlar tarafindan yapiliyor olmasindan kaynaklandigi
distincesindeyiz.

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri (ortalama + standart
sapma)

Ortalama yas (y1l) 64+7,3
Ortalama PSA (ng/dL) 12,5+£18,3
Ortalama prostat hacmi (cc) 57,5£26,5
Anormal dijital rektal muayene, n (%) 76 (38,4)
Ortalama VKi (kg/m?2) 38,1+ 27,1
Biyopsi patoloji sonucu, n (%)

BPH 60 (30,3)
PK 45(22,7)
Kronik prostatit 52 (26,5)
PIN 24 (12,1)
PIN + Kronik prostatit 6 (3,0)
ASAP 11 (5,6)

VKI: Viicut kitle indeksi, PSA: Prostat spesifik antijen, BPH: Benign prostat
hiperplazisi, PK: Prostat kanseri, PIN: Prostatik intraepitelyal neoplazisi, ASAP:
Atipik kiiclik asiner proliferasyon

Tablo 2. Viziiel analog skala skor ortalamalari (ortalama + standart
sapma)

Grup 1 (n=173)
VAS-1 1,742,0
VAS-2 2,62,4

Grup 2 (n=25) | p
1,741,8 0,957
2,0£2,3 0,290

VAS: Viziiel analog skala

Kullanilan anestezi tekniginden bagimsiz olarak hangi faktorlerin
TRUS-PBx sirasinda hissedilen agriya etki eden faktorleri bilmek
ve bu durumlara 6zgl onlemler almak hasta konforunun
saglanmasi acisindan o6nemlidir. Bastide ve ark. (14) hicbir
anestezi yontemi uygulamadan yaptiklari TRUS-PBx sirasinda
hissedilen agriya etki eden faktorlerin arastirldigi calismalarda
hasta yasini, prostat volimiin, alinan kor sayisini, operatord,
onceki biyopsi 6ykiisiini ve alinan ilk kor lokalizasyonunu (apeks
ya da basis) degerlendirmislerdir. Bu calismanin sonuclarina
gore hem tekli hem de coklu analizlerde, sadece alinan
ilk kor lokalizasyonunun agri ile iliskili oldugu bulunmus ve
biyopsiye bazisten basglanmasi gerektigi vurgulanmistir. Fakat,
daha onceki biyopsi oykisu ile agr skorlar arasinda anlaml
iliski bulunamamistir (14). Djavan ve ark.’nin (9) calismasinda,
ilk ve tekrar TRUS-PBx yapilan hastalarin agri skorlarinin ve hasta
konforlarinin benzer oldugu belirtilmistir. Bizim calismamizda
ise, TPPB altinda TRUS-PBx uygulanan hastalarda 6nceki biyopsi
Oykusu ile hem prob girisi hem de 6rnekleme sirasindaki agr
skorlari arasinda anlaml iligki bulunmamisti. Bunun nedeni
tekrar biyopsi uygulanan gruptaki hasta sayisinin yetersiz olmasi,
dolayisiyla gruplar arasindaki hasta sayisi dengesizligi olabilir.
Bizim calismamiz Bastide ve ark. (14) ile Djavan ve ark.’nin (9)
bulgularini destekler nitelikte olmakla birlikte Gémez-Gémez ve
ark.’nin (15) cahsmasini desteklememektedir. Clinkii Gémez-
Gémez ve ark.'min (15) calismasina goére, daha Onceden
yapilmis biyopsi 6ykisu varligi TRUS-PBx sirasindaki agri icin
bagimsiz bir risk faktoradur.

Prostat biyopsisi sirasindaki agriya etki eden faktorlerin
arastirlldigi diger calismalarda ise Moussa ve ark. (16) transrektal
prob dizayninin ve igne kilavuzunun TRUS-PBx isleminin her
etabinda agr Uzerine etkili oldugunu gostermigslerdir. Bolat
ve ark.'nin (17) yaptiklar cahsmalarda ise islem sirasinda
hissedilen agri ile biyopsi patoloji sonucu arasinda iliski olmadigi
gosterilmistir. Bolat ve ark.’min (18) beden kitle indeksi (BKI)
ile prostat biyopsisi sirasindaki agri skorlar arasindaki iligkiyi
arastirdiklari bir baska calismalarinda ise prob girisi esnasinda
hissedilen agri BKI <30 kg/m2 olan hastalarda digerlerine kiyasla
benzer diizeyde bulunurken, 6rnekleme sirasinda hissedilen
agn BKi <30 kg/m2 olan hastalarda anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur.

Sonug¢

TRUS-PBx yapilacak olan hastalarda daha o6nceden prostat
biyopsisi oykistintin bulunmasi agri skorlarini etkilememektedir.
TPPB tekrar biyopsi yapilacak hastalarda etkili bir lokal anestezi
yontemidir. Bu hastalarda TRUS-PBx islemi sirasinda agriyi
azaltmak ve hasta konforunu artirmak icin fazladan onlemler
almaya gerek yoktur. Fakat bu calismanin sonuclari, daha fazla
sayida tekrar biyopsi yapilan hastalarin icerildigi genis kapsamli
prospektif, kontrolli calismalarla desteklenmelidir.

Etik
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Kurulu’nun 10.03.2015 tarih ve 01 no’lu karariyla onaylanmustir,
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What is the Color of Cancer?
Kanserin Rengi Nedir?

Volkan Tatli MD, Oktay Ucer MD, Talha Miiezzinoglu MD

Celal Bayar University Faculty of Medicine, Department of Urology, Manisa, Turkey

Abstract

Objective: To investigate the colors that evokes cancer in the patients
with prostate, lung and breast cancer, and in healthy controls.

Materials and Methods: A visual card in one of the 9 colors (white, red,
orange, yellow, green, blue, purple, navy, black) was shown to totally 210
patients diagnosed with lung cancer (LC), prostate cancer (PC) or breast
cancer (BC) and 200 healthy participants and the question of “What is the
color of cancer?” was asked to them. Disease information of the cancer
patients were also recorded.

Results: The mean ages of the patient and control groups were 61.54 and
20.49, respectively (p<0.001). While the most preferred color was yellow
(24.8%) in the patient group, it was red (39%) in the control group. The
patients were divided into three groups according to both type and stage
of cancer. While the patients with PC and BC selected yellow color, the
patients with LC selected black color. The patients without recurrent and
residual diseases preferred yellow, patients with local recurrence preferred
red and patients with distant metastasis preferred black colors.
Conclusion: While cancer patients selected yellow color which represents
positive emotions, the healthy young individuals selected red color which
represents negative emotions. However, progressive or aggressive cancer
patients selected red and black colors which is associated with negative
emotions.

Keywords: Cancer, color, prostate cancer, breast cancer, lung cancer
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Amag: Prostat, akcier ve meme kanseri olan hastalar ile saghkli
kontrollerde kanseri cagristiran rengin incelenmesi.

Gere¢c ve Yontem: Akciger kanseri (AK), prostat kanseri (PK) veya
meme kanseri (MK) tanisi almig toplam 210 hastaya ve 200 geng saglikh
katilimciya 9 renkten (beyaz, kirmizi, turuncu, sari, yesil, mavi, mor,
lacivert, siyah) gorsel bir kart gosterildi ve “Kanserin rengi nedir?” sorusu
soruldu. Kanser hastalarinda hastaliklari ile ilgili bilgi ayrica kaydedildi.
Bulgular: Hasta ve kontrol grubunun ortalama yaslari sirasi ile 61,54
ve 20,49 idi (p<0,001). Hasta grubunda en fazla tercih edilen renk sari
(%24,8) iken, kontrol grubunda kirmizi (%39) en fazla soylenen renkti.
Hasta grubu kanserin tipine ve evresine gore l¢ gruba ayrildi. PK ve MK
olan hastalar en ¢ok sari rengi soylerken, AK olan hastalar siyah rengi tercih
ettiler. Niiks ve metastazi olmayan kiir saglanmigs hastalar sari rengi, lokal
niiksii olan hastalar kirmizi rengi ve uzak metastaz hastaligi olan hastalar
ise siyah rengi tercih ettiler.

Sonug: Kanser tanisi olan hastalar pozitif duygulari temsil eden sari rengi
secerken, saglikli geng bireyler negatif duygulari temsil eden kirmizi rengi
secmektedirler. Ne var ki, hastanin hastaligi ilerlemis ya da agresif seyreden
bir kanser ise bu hastalar da negatif duygulari temsil eden kirmizi ve siyah
rengi secmektedirler.

Anahtar Kelimeler: Kanser, renk, prostat kanseri, meme kanseri, akciger
kanseri

Introduction

According to the World Health Organization, the rate of
cancer has been increasing worldwide due to the increase in
population and average life expectancy (1). Lung cancer (LC)
is currently responsible for the largest number of “neoplastic”
deaths both among women and men (2). Breast cancer (BC) is
the most common female cancer worldwide, and the second

cause of cancer death in women. Prostate cancer (PC) is the
most common malignancy diagnosed in men and the second
leading cause of cancer death for men in the general population
3).

Researches have indicated that individuals often associate colors
with various emotional terms. For example, when participants
were asked to associate an emotional response with a color,
they often associate bright colors (e.g., white, pink) with
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positive emotions (e.g., happy, relaxed) and dark colors (e.g.,
black, brown) with negative emotions (anxious, sad) (4,5). The
color is an important perceptual feature of six basic emotions:
anger, disgust, fear, happiness, sadness, and surprise (6). Colors
are often used to signify information in our environment. For
example, the color red generally conveys information regarding
threat (e.g., alarms) and failure, particularly in achievement
settings (e.g., the red ink used by teachers to correct mistakes)
@).

The aim of the present study was to investigate the colors that
evoke cancer in the patients with PC, LC and BC, and healthy
controls.

Materials and Methods

The study comprised 210 consecutive patients diagnosed with
LC, PC or BC who had attended our hospital as outpatients
between January and April 2015 and 200 healthy controls.
Sociodemographic characteristics of the participants (in the
patients, including the characteristics of cancer) were recorded
via face-to-face interview with an open questionnaire. While all
of the participants were shown a visual card, including 9 colors
(white, red, orange, yellow, green, blue, purple, navy, black),
they were asked “What was the color of cancer?”. An informed
consent form was obtained from all participants. The study
protocol was approved by the Local Ethics Committee (approval
number: 20478486-53).

Statistical analysis was performed with SPSS 16.0 (SPSS, 129
Chicago, IL). The demographic features and color selection of
the patient and control groups were statistically compared. A p
value of <0.05 was considered statistically significant.

Results

The mean age of the patient and control groups were 61.54
and 20.49, respectively (p<0.001). The demographic data of
the patients and controls were given in Table 1. Although the
most common preferred color was yellow (24.8%) in the patient
group, it was red (39%) in the control group. The proportions
of preferred color in the patient and control groups were
given in Table 2. The patients were divided into three groups
according to both type and stage of cancer. The proportions
of preferred color in these groups were given Table 3. Although
the patients with PC and BC selected yellow color, the patients
with LC selected black color. The most of the patients having
no recurrence and residual disease, the patients having local
residual disease and distant metastasis chose yellow, red and
black colors, respectively.

Discussion

Cancer is a chronic illness that can result in major lifestyle
changes which may cause severe disruptions to a person’s
normal functioning in life, starting from illness to severe financial
crises (8). Twenty-five percent to 50% of all cancer patients
report significant levels of distress, and it is frequently not
assessed nor detected by health professionals. Advanced cancer
has an adverse effect in virtually all dimensions of patients’ lives,
including physical, psychosocial, spiritual, familial, and role
function (9). The aim of the present study was to compare the
replies to what is the color of cancer between the control and

patient groups. The control group comprised healthy young
volunteers because they were the people who had no cancer
or chronic disease. We compared the healthy young volunteers
and elderly cancer patients. We think that most of the healthy
young volunteers have no distress occurring due to cancer,
disease or hospital.

Sutton and Altarriba (6) investigated the relationship between
color, emotion and emotion-laden words. The purpose of their
study was to construct norms for positive and negative emotion
and emotion-laden words and their color associations. They
noticed that the color red was most commonly associated
with negative emotion and emotion-laden words, whereas
yellow and white were associated with positive emotion and
emotion-laden words, respectively. In our study, although
the most common color response was yellow in the patient
group, it was red in the control group. These results were very
interesting. Although the most of the patients with diagnosed

Table 1. The demographic data of the patients and controls
Patient group | Control group

N 210 200 p

Age (years)

Mean (SD) 61.57 (9.58) | 20.49 (3.16) <0.001

Sex, n (%)

Female 74 (35.2) 113 (56.5)

Male 136 (64.8) 87 (43.5) <0.001

Marital status, n (%)

Married 172 (81.9) 1(0.5)

Single 12 (5.7) 199 (99.5) <0.001

Divorced 26 (12.4) 0

Education, n (%)

Primary school 124 (59.1) 0

Secondary school 24 (11.4) 0

High school 41 (19.5) 200 (100) <0.001

University 21 (10.0) 0

Work status, n (%)

Student 0 200 (100)

Working 96 (45.7) 0

Retired 56 (26.7) 0 <0.001

House wife 58 (27.6) 0

Income level (TL), n (%)

<1000 107 (51.0) 147 (73.5)

1000-3000 89 (42.4) 37 (18.5)

3000-5000 12 (5.7) 6 (3.0) <0.001

>5000 2(1.0) 10 (5.0)

Living status, n (%)

Village 42 (20) 1(0.5)

Town 66 (31.4) 6(3.0) <0.001

City 102 (48.6) 193 (96.5)

SD: Standard deviation
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cancer selected yellow color that were associated with positive
emotion, the most of the healthy young controls selected red
color that were associated negative emotion. When the patients
were divided into three groups according to status of cancer,
the most of the patients who had no recurrence or residual
disease chose yellow color. The most of the patients who had
local residual disease and distant metastasis chose red and black
color, respectively. These results were though to be related
with the patients with cancer-free after a success treatment
of cancer and positive emotion. Although, these patients had
initially cancer-related fear (e.g., fear of death), after the success
treatment they had positive emotion and were hopeful. On
the other hand, the patients having local residual disease and
distant metastasis had fear of death and were pessimistic.

Similarly, when the patients were divided into three groups
according to type of cancer, although the most of the patients
with PC and BC selected yellow color, the most of the patients
with LC selected black color. Although the most common
cancers in women and men are respectively PC and BC, the
most common cause of cancer death in both women and men
is LC. The most of the patients with LC selected black color
associated with negative emotion. This negative emotion may
be due to that they had knowledge about the progression of

Table 2. The preferred color of the patients and controls

Colors :a(toi/i;\t group gtz(r:/z;ol group
White 11 (5.2) 0 (0)

Red 38 (18.1) 78 (39.0)
Orange 5(2.4) 8 (4.0)

Yellow 52 (24.8) 7 (3.5)

Green 28 (13.3) 5(2.5)

Blue 21 (10.0) 6 (3.0)

Purple 15(7.1) 29 (14.5)
Navy 9 (4.3) 8 (4.0)

Black 31 (14.8) 59 (29.5)

Table 3. The preferred color of the patients dividing into three
groups according to type of cancer and status of disease

Colors | Type of cancer Status of disease

Lung Prostate | Breast Disease Local Metastatic

cancer cancer cancer free residue disease

n (%) n (%) n (%) n (%) disease n (%)

n (%)

White |0 (0) 1(1.4) 10 (15.6) |10(7.7) |0(0) 1(2.0)
Red 11(15.3) |19(25.7) [8(12.5) [22(16.9) |10(32.3) |6(12.2)
Orange | 1 (1.4) 3(4.1) 1(1.6) 4(3.1) 13.2) 0(0)
Yellow [7(9.7) |20(27.0) |25(39.1) |43(33.1) |5(16.1) |4(8.2)
Green [13(18.1) [8(10.8) |7(10.9) |11(8.5) |7(2.6) 10 (20.4)
Blue |5(6.9) 10(13.5) |6(9.4) [15011.5) |3(9.7) |3(6.1)
Purple [9(12.5) |3 (4.1) 3(4.7) 8(6.2) 13.2) 6(12.2)
Navwy [4(56) |5(6.8) |0(0) 53.8) |25 [2@.1)
Black |22 (30.6) |5(6.8) 4(14.8) [12(9.2) |2(6.5) 17 (34.7)
Total |72(100) |74 (100) |64 (100) |130(100) |31 (100) |49 (100)
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their disease. The progression and response of therapy in BC
and PC are better than LC. So the patients with BC and PC
in our study might be choosing yellow color associated with
positive emotion.

Study Limitations

Our present study has some limitations, most important one
was; there was not large number of patients, so we could not
perform detailed statistical analysis in patients with PC, BC and
LC. The other important limitation of our study was; we did not
objectively assess the emotion of the patients by using relevant
tools.

Conclusion

Overall, the findings of the presents study showed that
although the patients with cancer chose the color (yellow)
associated positive emotion as a response to the question
“What is the color of cancer?”, the healthy young participants
chose the color (red) associated with negative emotion.
However, the patients having progressive or aggressive cancer
selected the colors (red and black) associated with negative
emotion. Further large studies should be confirm our study and
also objectively assess emotion of patients by using relevant
tools. So these future studies will guide us to determine the
psychological state of patients with cancer by using colors and
to steer them to proper psychological support. Also basically
may be a loadstar about the decoration of the cancer treatment
clinics. As we mentioned above for these aims we need further
broad participated studies.
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Farkindalik: Yas ve Egitim Diizeyinin Onemi
Social Awareness on Early Diagnosis and Treatment of Bladder Cancer: Importance
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Amac: Bu calismada mesane kanserinin erken tanisinda toplumsal
farkindalik agisindan yapilan anketle toplumda mesane kanseri bilinirlik
diizeyini degerlendirmeyi amacladik.

Gereg¢ ve Yontem: Klinigimize Mayis 2016'da herhangi bir sikayet ile
bagsvurmus rastgele secilen 100 hastaya anket calismasi yapilmistir.
Ankette mesane timorinin ilk ve en sik semptomu olan hematdiri
tizerinde durulmus ve bu konuda sorular ve 6nermeler kullaniimistir.
Bulgular: Yiiz hastanin 67’si (%66, 7) erkek, 33’0 (%33,3) kadin hastaydi.
Hastalarin 36’s1 (%36) 50 yas altinda, 64’ (%64) 50 yas ve Ustlydu.
Oérenim diizeyi 40 (%40) hastada Universite dlizeyinde, 60 (%60)
hastada lise ve alti olarak tespit edildi. Hastalarin 27’sinde (%27) idrarda
kanama sikayeti olmus 67'sinde (%67) olmamisti. Mesane kanserinin
tanisinda en énemli bulgu olan hematdri ile basvuran 27 hastanin 22’si
(%81) erkek, 5'i (%19) kadindi. Hastalari 50 yas sinirna gore 2 gruba
ayirdik. Grup 1: 50 yas alti, grup 2: 50 yas ve Uzeri olarak ayrildi. Grup
2'deki hastalarin grup 1’dekilere gére hemen bagvuru orani istatistiksel
olarak anlamli yliksek saptandi. Yine bu hastalarin hematiri durumunda
irolojiye basvurma oranlari ve tanida mesane timori diisinme oranlari
daha ylksek saptandi; ama bu istatistiksel olarak anlamli degildi. Yasa
bagli ayrilan gruplarda istenmesi gereken tetkikler acisindan anlamli fark
saptanmadi. Hastalar 6grenim diizeyine gore 2 gruba daha ayirdik. Grup
3 Universite mezunu olarak, grup 4 lise mezunu ve alti olarak diizenlendi.
Doktora hemen basvuru oraninda grup 4’te istatistiksel olarak anlamli
yuikseklik saptandi. Bu hastalarin hematiri durumunda (Urolojiye
basvurma oranlari, tanida mesane timori distinme oranlari ve istenmesi
gereken tetkikler acisindan anlamli fark saptanmadi.

Sonu¢: Mesane kanserinin erken tanisinda hematiiri  konusunda
toplumda belli bir bilincin olustugu; ancak bunu yonetmede bircok
sorunun oldugunu gozlemledik. Ogrenim seviyesine gére anlamli fark

Abstract

Objective: We aimed to evaluate the recognition level of bladder cancer in
the society by conducting a survey with regards to social awareness in early
diagnosis of bladder cancer in this study.

Materials and Methods: The survey was conducted on 100 randomly
selected patients who were admitted to our clinic in May 2016 for any
complaints. In the survey, the main focus was hematuria which is the first and
the most common symptom of bladder cancer and questions and statements
on this subject was used.

Results: Of 100 patients, 67 (66.7%) were male, and 33 (33.3%) were female.
Thirty six of the patients were younger than 50 (36%), and 64 of them (64%)
were 50 years and older. Education level of 40 (40%) patients was found to
be university level, and 60 (60%) patients we high school graduates or lower.
Twenty seven (27%) patients had complains about blood in the urine, while
67 (67%) of them had no such complaint. Of 27 patients that had complaint
about hematuria, which is the most important symptom of bladder cancer 22
(81%) were male and 5 (19%) were female. We divided the patients into two
groups based on 50 age limit. Group 1 included patients who were below 50,
while the group 2 consisted of patients who were 50 years old and above.
The rates of immediate consultation were determined to be significantly
higher in group 2 than group 1. The rate of consulting urology department
in the presence of hematuria, and the rates of considering the risk of bladder
cancer as a possible diagnosis were higher in group 2, but the difference
was not statistically significant. There was no significant difference found
between the two groups who were separated by age in terms of required
diagnostic tests. The patients were divided into two more groups based on
their education level. Group 3 included patients of university graduates, and
group 4 included patients with high school graduates or lower. The rates of
immediate consultation were significantly higher in group 4. In the event
of hematuria, there was no significant difference between the two groups
in terms of consulting urology department, considering the risk of bladder
cancer as a possible diagnosis, or required diagnostic tests.
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olmamasi; bu konuda toplumun her kesimine bilin¢glendirme yapilmasi
gerekliligini ortaya koymaktadir.
Anahtar Kelimeler: Mesane kanseri, epidemiyoloji, erken tani, farkindalik

Conclusion: We observed that a certain level of awareness has been formed
in the society regarding hematuria on early diagnosis of the bladder cancer;
however, there are still some problems managing this issue. The absence of
significant difference between the groups based on education level points
out the significance of further actions to be taken to raise social awareness in
whole community for this matter.

Keywords: Bladder cancer, epidemiology, early diagnosis, awareness

Giris

Mesane kanseri diinya genelinde yiiksek insidansa sahip olmasi,
gelisiminde cevresel faktorlerin 6nemli rol oynamasi, tani ve
tedaviye yonelik harcamalarin giderek artmasi ile 6nemli bir
halk saghg sorunu haline gelmistir. Ulkemizde niifus tabanh
kanser kayit merkezi bulunan sekiz ilin verilerine dayanarak
yapilan calismada, 2006 yilinda mesane kanseri yasa standardize
insidans hizi erkeklerde yiz binde 19,6, kadinlarda yiz binde
2,5 olarak tahmin edilmistir (1). Calismaya gore, erkeklerde en
stk gorilen Ggtincl kanser tird olup, tim kanserler icindeki pay!
%8,5'tur; kadinlarda ise 13. sirada yer almaktadir (1). Mesane
kanseri erkeklerde kadinlara oranla 4 kat fazla gorilmektedir
(2,3). Bunda erkeklerde fazla olan sigara kullanimi sorumlu
tutulmugtur ki sigara en onemli etiyolojik faktorlerden biridir
(3). Mesane kanseri daha cok ileri yaslarda gorilmektedir.
Yeni tani alan hastalarin yizde 901 60 yas ve Ustlindedir.
Mesane kanserine bagh 6limler kansere bagl élimlerin en sik
sebeplerinden biridir. Kanser hastalarinin sagkalim suresinde
tani anindaki evresi cok onemlidir. 1988-2001 verilerine gore
mesane kanserinin bes yillik sagkalim hizi tani evresi sifir
(in-situ) olan hastalarda %98, evre I'de %88, evre Il'de
%63, evre llI'te %46 ve evre IV'te %15 olarak hesaplanmistir
(4). Mesane kanserinin siklidi, mortalitesi dikkate alinarak
bu calismada mesane kanserinin erken tanisinda toplumsal
farkindalik acisindan yapilan anketle toplumda mesane kanseri
bilinirlik diizeyini degerlendirmeyi amacladik.

Gereg¢ ve Yontem

Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Uroloji Anabilim Dali
poliklinigine Mayis 2016’da herhangi bir sikayet ile bagvurmusg

rastgele secilen 100 hastaya anket calismasi yapilmistir. Ankette
mesane timoriininilk ve en siksemptomu olan hematuri lizerinde
durulmus ve bu konuda sorular ve o6nermeler kullanilmistir
(Tablo 1). Calismaya katilan tiim hastalar bilgilendirilmis olup ve
onamlari alindiktan sonra anket gerceklestirilmistir. Ayrica etik
kurul onayr alinmamistir.

Hastalar 50 yas sinirna goére 2 gruba ayrldi. Grup 1: 50
yas alti, grup 2: 50 yas ve Uzeri olarak ayrildi. Bu hastalarin
hematiri durumunda Urolojiye basvurma oranlari ve tanida
mesane timoru distinme oranlari gibi sorulara verdigi yanitlar
karsilastirildi. Ek olarak hastalari 6grenim diizeyine gore 2 gruba
ayirdik. Grup 3 universite mezunu olarak, grup 4 lise ve alti
olarak duzenlendi. Doktora hemen basvuru orani, hematiri
durumunda Urolojiye basvurma oranlari, tanida mesane timori
distinme oranlari ve istenmesi gereken tetkikler karsilastiriidi.
istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS 20 programi aracihidi ile yapildi.
iki grup arasinda anket sorularin cevaplarin karsilastirlmasinda
t-test kullanildi. istatistiksel olarak p<0,05 degeri anlaml kabul
edildi.

Bulgular

Mayis 2016 tarihinde Uroloji klinigine bagvuran 100 hastanin
67's1 (%66,7) erkek, 33'G (%33,3) kadin hastaydi. Hastalarin
36's1 (%36) 50 yas altinda, 64'U (%64) 50 yas ve Ustlydu.
Ogrenim diizeyi 40 (%40) hastada Universite diizeyinde, 60
(%60) hastada lise ve alti olarak tespit edildi. Hastalarin 27’sinde
(%27) idrarda kanama sikayeti olmus, 67'sinde (%67) olmamis.
Mesane kanserinin tanisinda en 6nemli bulgu olan hematuiri
ile bagvuran 27 hastanin 22'si (%81) erkek, 5'i (%19) kadindi.

Tablo 1. Anket sorulari

Yasiniz

20-30 30-40 | 40-50 | 50-60 60-70 |7080  |80-90
Ogrenim durumunuz

ilkokul | Ortaokul | Lise | Universite
idrarinizda hig¢ kan gérdtntiz mu?

Evet | Hayir

idrarda kan gérilmesi durumunda ne zaman doktora bagvurulmalidir?

Hemen | Tekrarlarsa | Agri varsa | Gerek yok

idrarda kan gériilmesi durumunda hangi uzmanlik alanina bagvuru yapilmalidir?

Uroloji | Dahiliye | Nefroloji | Genel cerrahi | Diger

idrarda kan gériilmesi 6ncelikle hangi hastaliklari akliniza getiriyor?

Bobrek tasi | Kum dékme

| Mesane kanseri idrar yolu iltihabi | Aspirin kullanimina bagl

Mesane kanseri teshisi icin hangi tahlillerin yapilmasi sizce yararli olur?

idrar tahlili | Tomografi PET

| Ultrasonografi | Sistoskopi

PET: Pozitron emisyon tomografisi
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Bu hastalarin 8’i (%29) 50 yas alti, 19'u (%71) 50 yas ve Ustu
olarak tespit edildi. Hastalarin; 6grenim diizeyi, hematdri olmasi
durumunda ne zaman doktora basvurmalari gerektigi, hematdri
durumunda hangi uzmanhk grubuna basvuracaklari, hematdri
durumunda hangi hastaliklar distindUkleri ve mesane kanseri
teshisinde hangi tahlillerin yapilmasi gerektigini dusindikleri
sorularinin cevaplari Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 3'te hastalari 50 yas sinirina gére 2 gruba ayirdik. Grup
1: 50 yas alti, grup 2: 50 yas ve lzeri olarak ayrildi. Grup
2'deki hastalarin grup 1’dekilere gore hemen basvuru orani
istatistiksel olarak anlamli yiksek saptandi. Yine bu hastalarin
hematiri durumunda Urolojiye basvurma oranlari ve tanida
mesane tumoru dustiinme oranlari daha yuksek saptandi ama
bu istatiksel olarak anlamli degildi. Yasa bagl ayrilan gruplarda
istenmesi gereken tetkikler hakkindaki gorisler acisindan anlamh
fark saptanmadi.

Tablo 4'te hastalari 6grenim diizeyine gore 2 gruba ayirdik. Grup
3 Universite mezunu olarak, grup 4 lise ve alti olarak diizenlendi.
Doktora hemen basvuru oraninda grup 2’de istatiksel olarak
anlamli ylkseklik saptandi. Bu hastalarin hematuri durumunda
urolojiye bagvurma oranlari, tanida mesane timori distinme
oranlari ve istenmesi gereken tetkikler hakkindaki gorusler
acisindan anlamli fark saptanmadi.

Tartisma

Hematilri mesane kanserinin en sik gorilen bulgusudur.
Patagnomonik olarak agrisiz, tekrarlayan ve ara ara pihtili
ozellikte hematiri mesane kanserinde goriliur (5). Ancak
hematiiri daha bircok hastalikta karsimiza ¢ikabilir. Yan agrisi ve
dizlirik semptomlara eslik eden hemattiri bobrek tasinda ve kum
dokmede, ates ve urgency semptomlarina eslik eden hematiiri
idrar yolu iltihabinda, ilaca bagli hematuri de aspirin kullanimina
bagh olarak gortlebilir (6). Hematiri genel popitlasyonda
yaygin bir bulgudur, genelde mesane kanseri ile iligkili degildir.
Popiilasyon temelli tarama testleri icin >50 yas, hematdrili,
erkeklerde %16-24 rapor edilmisti. Mesane kanserlerinin
%32'sinde ise hematuri saptanmamistir (7). Siklikla gecici
olan hematduriyi tanimlayan bir tarama calismasinda; hematiiri
klinigine sevk edilen ortalama yasi 58 olan 1930 hastay iceren
bir serinin %712'sinde mesane kanseri ve %0,7’sinde bébregi de
iceren Ust Uriner sistemde timor saptanmis (8). Diger taraftan
gecici hematiri yaygindir ve geng olgularda neredeyse daima iyi
huyludur ve siklikla bir neden saptanamaz (5).

Mesane kanseri ve buna bagl olusan hematiiri erkeklerde 4
kat daha fazla goralir. Bu durumdan erkeklerde artmis sigara
kullanimi sorumlu tutulmugtur. Turkiye Istatistik Kurumu’nun

Tablo 2. Anket sorularina verilen cevaplarin dagihmi

Ogrenim durumunuz

Ilkokul 23 (%23) Ortaokul 16 (%16)

Lise 20 (%20) Universite 40 (%40)

idrarda kan gériilmesi durumunda ne zaman doktora basvurulmalidir?

Hemen Tekrarlarsa
76 (%76) 16 (%16)

Agri varsa
5 (%5)

Gerek yok
3 (%3)

idrarda kan gériilmesi durumunda hangi uzmanlik alanina bagvuru yapiimalidir?

Uroloji 85 (%85) Dahiliye 5 (%5) Nefroloji 5 (%5)

Genel cerrahi 2 (%2) Diger 4 (%4)

idrarda kan goriilmesi 6ncelikle hangi hastaliklari akliniza getiriyor?

Bobrek tasi 20 (%20) | Kum dokme 21 (%21)

idrar yolu iltihabi
33 (%33)

Mesane kanseri
22 (%22)

Aspirin kullanimina
bagl 3 (%3)

Mesane kanseri teshisi icin hangi tahlillerin yapilmasi sizce yararli olur?

idrar tahlili 28 (%28) | idrar tahlili + ultrasonografi

PET + idrar tahlili + ultrasonografi + sistoskopi

Sistoskopi 6 (%6) idrar tahlili + tomografi

12 (%12) + tomografi 8 (%8) 6 (%6)

PET: Pozitron emisyon tomografisi
Tablo 3. Yasa Gore Analiz

Grup 1 Grup 2 p
Hemen basvuru 23 53 0,02
Urolojiye bagvuru 28 57 0,08
Mesane timori disinme 4 18 0,04
Gerekli tetkik 22 36 0,70
Tablo 4. Ogrenim Diizeyine Gore Analiz

Grup 3 Grup 4 p
Hemen basvuru 26 50 0,02
Uroloji 34 51 0,8
Mesane timori 5 17 0,5
Gerekli tetkik 18 40 0,2
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2006 yilinda yaptig arastirmaya gore 18 yas Ustu erkeklerde
%51 kadinlarda %17 olarak saptanmustir (9). Bizim calismamizda
literattrle uyumlu olarak hematuri nedeniyle basvuran hastalarin
%81'i erkekti.

Gen¢ hastalarda gorilen mesane kanserinin evre, ilerleme
ve tekrarlama acisindan 40 yas lzerinde saptanan mesane
kanserine gore daha iyi seyirli olup olmadigini irdeleyen farkli
sonuclar ortaya koyan calismalar mevcuttur (10,11,12,13).
Bir calismada 45 yasindan gen¢ mesane kanseri hastalarini
sunduklari serilerinde mesane kanserinin gen¢ hastalarda
daha iyi seyirli ve dusik grade ve evrede karsimiza ciktigi
gosterilmektedir (14). Bazi calismacilar ise geng ve yasli mesane
kanserli hastalar karsilastirdiklarinda her iki grubun da benzer
klinik davranis gosterdigini ileri sirmuslerdir (15). Calismamizda
50 yas Ustl populasyonda gen¢ poptlasyona gore hematdri
oldugunda hemen basvuru, Urolojiye basvuru ve tanida mesane
kanseri dusiinme oraninda anlamh fark saptandi. Bu sonug
mesane kanserinde erken taninin 50 yas Ustl populasyonda daha
etkin yapilabilecegini gostermektedir. Ancak bircok kanser gibi
mesane kanserinin de erken tanisi 50 yas altina dayanmaktadir.
Bu ylizden toplumsal farkindalik icin 50 yas alti poptilasyona
yonelik calismalar arttiriimalidir.

Mesane kanseri, tanidan o6lime kadar gecen suirede Urolojik
kanserler icinde en ylksek maliyetli olandir. Bunun sebebi
kasa invaze mesane kanserinde uygulanan sistektomi ve
kemoterapinin Ucretlerinin yiksekligidir (16). Erken tani
invazyonu, metastazi ve hastaliga bagli 6lim oranini azaltir.
Genel popiilasyon taramasi baglaminda iki genis tabanli calisma
vardir. Messing ve ark. (17), 50 yas uUstli 1575 olguyu evde
14 gin boyunca hematlri cubuklar ile test etmis, 9 ay
sonra hematiri olmadan testi tekrarlamustir. Iki yiiz seksen (g
hastada pozitif sonug sistoskopi ile degerlendirilmis, 21 olguda
(%1,3) mesane kanseri saptanmis, bir olgu ise kasa invaze
bulunmustur. Tanidaki evreler ve yasam sureleri, Wisconsin
kayit sistemindeki (n=509) taranmamis yeni mesane kanserli
hastalar ile kiyaslanmistir. Taranmig erkeklerde, taranmamiglara
nazaran daha az kasa invaze kanser saptanmistir (%4,8-%23,5).
Bu hastalarin hastahiga bagl mortalitesi daha duslktir ve
taramada bulunmus mesane kanserli hastalarin hicbiri bu
sebepten 6lmemistir. Taranmamis erkelerde ise bu oran %20,4
bulunmustur (17). Calismamizda hastalarin %76’sinin hematdiri
oldugu anda %16'sinin tekrarlayinca doktora bagvurmasi,
mesane kanserinin erken evrede yakalanmasi icin yeterli
gorinmektedir. Hastalarin %85’inin ve hematurisi olanlarin
%86’sinin  Uroloji boélimine basvurmasi bu konuda yeterli
bilincin olustugunu gostermektedir.

Maliyet-etkinligi degerlendirmek zordur, hastalik prevalansi ve
tarama test parametreleri degiskendir (18). Belirli insidans orani
glincel tarama yaklasimlari ile uygulanmamistir. Sistoskopiler
yaygin tarama icin uygun olmasa da, c¢ok kicik yulksek risk
gruplarinda sistematik uygulanirsa kullanish olabilir. Mesane
kanserinde tarama icin veriler sinirhdir (19). Bu ylizden
mesane kanserinde maliyet etkinlik ancak toplumsal farkindalk
olusturularak iyilestirebilir. Egitim seviyesine gore yapilan
karsilastirmada sadece doktora basvuru oraninda anlamli fark
saptandi. Bu da hematiri icin yapilacak bilin¢clendirmenin
toplumun her kesimine yapilmasi gereksinimi ortaya
koymaktadir. Hastalarin yilizde 33’0 hematiiri durumunda
idrar yolu iltihabi distinmekteydi ve ylizde 28'i sadece idrar

tahlilinin tani icin yeterli oldugunu disiinmekteydi. idrar yolu
iltihabi ile basvuran hastalarin ancak %20-30’unda hematdri
gorulmektedir. Hastalarin yalnizca %6’si hematuri durumunda
sistoskopi yapilmasi gerektigini distinmekteydi. Baytk kismi
mesane timori igin altin standart tani yontemi olan sistoskopi
yerine; pozitron emisyon tomografisi, tomografi, ultrason gibi
goruntileme yontemlerini tercih etti.

Calismanin Kisithliklar

Calismamizda bazi kisithliklar mevcuttur. Ankete katilan kisi sayisi
azdir. Ankete verilen cevaplar hastane ortaminda oldugu icin
farkl sonuclar dogurabilir. Hastaneye basvuran hastalarin icinde
mesane rahatsizlig1 olanlar olabilir; bu da sonuclari etkileyebilir.
Ayrica hastaneye basvuran kisilerin cevaplar genel popiilasyona
genelleme yapilamaz. Bununla birlikte calismanin sonuclari
bakimindan 6zellikle egitim seviyesinin bilgi dlizeyini etkilemedigi
gibi carpic sonuclar toplum sagldi, bilgilendirme ve saglik
egitimi yoniinden neleri yapmamiz gerektigi konusunda onemli
ipuclari vermektedir. Dolayisiyla 6zellikle tilkemiz acisindan tip
literatirine 6nemli bir katki saglayacagi distincesindeyiz.

Sonug¢

Mesane kanserinin erken tanisinda toplumsal farkindalik
acisindan yapilan ankette hematiri konusunda toplumda belli
bir bilincin olustugu ancak bunu yonetmede bir¢ok sorunun
oldugunu gézlemledik. Ogrenim seviyesine gére anlamli fark
olmamasi; bu konuda toplumun her kesimine bilinglendirme
yapilmasi gerekliligini ortaya koydu. Ge¢ evrede tani konulan
mesane timorinin saglik harcamalar bakimindan buyik bir
yuk olusturdugu bilinmektedir. Ayrica hastaligin evresine gore
beklenen yasam suresinde dramatik bir azalma olmaktadir. Bu
nedenle hematuri, ozellikle ileri yas, aile dykisiu ve endemik
bolgelerde ciddiye alinmali, bu konuda toplumsal biling her
kesimde arttiriimalidir.

Etik

Etik Kurul Onay:: Etik Kurul onayina gerek duyulmamistir, Hasta
Onayi: Calismamiza dahil edilen tim hastalardan bilgilendirilmis
onam formu alinmustir.
Hakem Dedgerlendirmesi:
degerlendirilmistir.
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Oz

Mesane timorleri Uriner sistemin en sik gorilen kanserlerinden
olup olgularin yaklasik %70’i dusiik dereceli ve kasa invaze olmayan
timorlerdir. Mesane kanseri gibi heterojen bir yapiya sahip timorlerde
histolojik gostergelerdeki yetersizlik nedeniyle, arastirmacilar genetik
ve molekiler belirteclere yonelmislerdir. Ayrica kanser biyolojisinde
epigenetik degisikliklerin roliinin diger hiicresel degisikliklere gore
daha fazla rol oynadigi da gosterilmistir. Epigenetik degisiklikler DNA
metilasyonu, mikro RNA regiilasyonu ve histon modifikasyonu olmak
lzere U¢ ana bashk altinda incelenir. Literatiirde bircok epigenetik
degisikligin hastaligin erken tanisi, progresyonu ve hasta prognozu,
timor rekirrensi, erken relaps, ileri patolojik evre, hastaliga spesifik
sagkalim ile iligkili oldugu gosterilmistir. Epigenetik degisikliklerin
anlagiimasi ile gelecekte hastalarla ilgili daha iyi sonuglar elde edilecektir.
Anahtar Kelimeler: Mesane kanseri, epigenetik, tani, prognoz

Abstract

Bladder cancer is one of the most common cancers of urinary system and
approximately 70% of the cases are low grade and non-muscle invasive.
Because of the histological indicator inadequacy of heterogeneous
tumors like bladder cancer, researchers tend to look into genetic and
molecular markers. Furthermore, role of epigenetic changes in cancer
biology to be more distinctive than other cellular changes was shown.
Epigenetic changes include 3 main titles; DNA methylation, micro RNA
regulation and histone modification. In the literature, many epigenetic
changes were found to be associated with early detection of the disease,
progression, patient prognosis, tumor recurrence, early relapse, higher
pathologic stage, disease-specific survival. With the understanding of
epigenetic changes better patient outcomes will be achieved in the
future.

Keywords: Bladder cancer, epigenetic, diagnosis, prognosis

Giris

Mesane tlimorleri Griner sistemin en sik gorilen kanserlerinden
olup kadinlarda tim malign timorlerin %2-3’lnd, erkeklerde ise
%6-8'ini olusturur. Erkeklerde kadinlardan 4 kat fazla ve en sik
6 ve 7. dekatlarda gorulur (1). Mesane tiimorlerinin, %90’dan
fazlasi degisici epitel hiicreli karsinomdur ve olgularin yaklasik
%70’i disuk dereceli ve kasa invaze olmayan timorlerdir (2).
Onkolojide distik ve yiksek riskli hastalarin tanimlanmasi en
onemli sorundur. Hastaliyi, progresyondan ve mortaliteden
korumak amaciyla agresif yontemlerle zamaninda tedavisi ne
kadar onemliyse, gereksiz rezeksiyon ve ila¢ uygulamalari,
bunlarin olasi yan etkileri ve komplikasyonlari gibi islemlerle hayat
kalitesini bozmamak ve ekonomik yiikii artirmamak da bir o kadar
onemlidir. Ginimuzde kas invaziv olmayan mesane tumorld
hastalarin takibi halen aralikli olarak sistoskopi ile yapilmaktadir.
Sistoskopinin invaziv bir islem olmasi nedeniyle non-invaziv tani
yontemleri Gzerine arastirmalar devam etmektedir. Yine mesane
timorinin dogal seyrini 6ngdrmede timorin histolojik tipi,
evresi ve farklilasma derecesi, hemen tim malignitelerde
oldugu gibi dogal seyire dogrudan etki eden faktorlerdir. Ancak,

mesane kanseri gibi, heterojen bir yapiya sahip tliimorlerde
klasik belirteclerle dogal seyri 6ngorebilmek yeterli olmayabilir.
Timorln erken tanisi, rekiirrens ve progresyon gelisebilecek risk
grubundaki hastalarin belirlenmesi glinimiizde klasik metotlar
olan sitoloji, histopatoloji, timoér nod metastaz evrelemesi ile
tam olarak belirlenememektedir. Bu ylizden arastirmacilar dogal
seyri ongorebilmek icin ve hastaligin non-invaziv metotlarla
takibini yapabilmek icin genetik ve molekiiler belirteclere
yonelmislerdir.

Kanser hicresini, normal hiicreden ayiran temel ozellikler;
apoptotik mekanizmalardan kurtulma yetenegi, kanser hiicresinin
kendisine yonelik gelisme sinyalleri saglayabilmesi ve gelisimi
onleyici sinyallere karsi duyarsiz olmasi, anjiyogenetik kapasite,
sinirsiz ¢cogalma gicti, doku invazyonu ve metastaz yapabilme
becerisi olarak sayilabilir. Bu sekilde degerlendirildiginde
timor olusumu, karsinojenik olaylar baslatacak kromozomal
degisimler, hiicre donglsu ve apoptotik sirecin bozulmasina
bagh timor proliferasyonu ve metastaz olarak ifade edilebilir.
Mesane timoriinde de oldugu gibi tiimérlerin bilytik cogunlugu
bazi genetik ve epigenetik degisikliklerin etkiledigi proto-
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onkojenlerdeki aktivasyon ya da timor stipresor genlerdeki
inaktivasyon sonucu ortaya ¢ikmaktadir (3).

Urotelyal karsinomlarin genetik 6zelliklerine bakildiginda iki
ayr yolak dikkati cekmektedir. Papiller lezyonlar hiperplazik
urotelyumdan koken alirken, invaziv timorler ise displazik
urotelyumdan gelismektedir. Papiller timorler RAF/MEK/ERK
ve PIK3CA yolagindaki genlerin degisimi ile ilgilidir (6rnegin;
FGFR3). Non-papiller invaziv timorler ise p53 ve pRb
yolagindaki degisimlerle olusur. Her iki yolagin da baslangicinda
9. kromozomda degisimler oldugu duistnilmektedir (4).
Cok sayida kromozomal degisiklik tanimlanmistir. Ozellikle 9.
kromozomdaki kayiplar hem yiizeyel hem de invaziv tiimorlerde
gosterilmisken 3p, 5p ve 17p’deki kayiplar sadece invaziv
timorlerde tanimlanmistir (5). Ancak kromozomlarda kayip
olmadan da bazi genlerin aktivasyonu ya da slpresyonu
ile timor gelisimi arasinda iliski saptanmugstir. Ayrica klasik
genetik calismalar ile monozigotik ikizlerde ve klonlanan hayvan
calismalarinda farkli fenotiplerin ortaya cikmasi ya da hastaliklara
yatkinhgin farkh olmasi aciklanamamaktadir. Bu duruma
epigenetik sireclerin genomda bazi genlerin aktivitelerini
baskilayarak neden olabilecedi dustinilmektedir (6).
Epigenetik

DNA dizi degisikligi olmadan mayotik ve/veya mitotik
olarak kalitilabilen gen aktivitesindeki degisiklikler epigenetik
olarak tanimlanmistir. Kanser gelisimindeki tek faktorin
gen butinligunin bozulmus olmasindan kaynaklanmadig
glinimuzde bilinmektedir. Ayrica kanser biyolojisinde
epigenetik degisikliklerin roltiniin diger hiicresel degisikliklere
gore daha fazla rol oynadigi da gosterilmistir. Genin diizenleyici
bolgesinde meydana gelen patolojik epigenetik degisiklikler de
gen fonksiyonunda bozulmaya yol acarak kanser gelisimine yol
acmaktadir. Buylime diizenleyici genlerin aktivasyonu ve timor
stpresor genlerin baskilanmasi genetik degisikliklerin etkilerini
taklit ederek kanser gelisiminde rol oynar (7,8).

Epigenetik, DNA metilasyonu, mikro RNA regitilasyonu ve histon
modifikasyonu olmak Uzere Ug¢ ana baslik altinda incelenir
(9,10).

DNA Metilasyonu (Hipermetilasyon ve Hipometilasyon)
Epigenetik degisiklikler icinde en bilineni ve lizerinde en ¢ok
calisma yapilani DNA metilasyonudur (9,10). Metil vericisi
olarak S-adenozil methioninin kullanildigi DNA metiltransferaz
(DNMT) enzimi tarafindan katalize edilen ve sonucunda
5-metilsitozinin olustugu bir reaksiyondur (11,12). Memelilerde
4 farkh DNMT enzimi (DNMT1, DNMT3A, DNMT3B,
DNMT3L) bilinmektedir ve kanser gelisiminde en énemli olani
DNMT1'dir (13). Metilasyon genellikle sitozini takip eden
guanin niukleotidlerinin bulundugu konsantre DNA icindeki
kiimelenmis CpG adaciklarinda meydana gelir. insan geninin 5’
ucunda bulunan ve promoter bélge denilen alan (diizenleyici)
unmetile durumda iken gen aktiftir ve ekspresyona izin verir
(11,12). Tumor supresor genlerde gorilen bu degisiklik genin
inaktif hale gecmesine yol acar. inaktivasyon hiicre cogalmasi
sonucunda ortaya cikan yeni jenerasyon htcrelerde de devam
eder. Bu epigenetik degisiklik, gen baskilanmasina yol acan diger
nedenlerden olan mutasyon veya delesyona alternatif bir yolak
olarak karsimiza cikar. Fizyolojik hipermetilasyona 6rnek olarak
kadinlarda X kromozomunun sessiz kopyasi Ornek verilebilir
(14,15). DNA promoter metilasyonunun transkripsiyonu
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nasil engelledigi net olarak bilinmemektedir. Direkt olarak
promoter bolge yakininda ya da icinde bulunan transkripsiyon
aktivatorlerinin olusumunu engelleyerek veya indirekt olarak
metilsitozin baglayan proteinleri arttirarak transkripsiyonu
engelledigi distinilmektedir. Sitozin baglayici proteinler DNMT
ve histon deasetilazlari iceren buylk protein kompleksleridir
ve kromatin konformasyonunda degisiklige yol acarak gen
transkripsiyonunu engellerler (14,16,17,18).

DNA metilasyonu cesitli hiicresel olaylarda kritik 5Gneme sahiptir
ve bu degisiklikler lokal ve global olarak kanser gelisiminde
rol oynar (16,19). Bu hiicresel olaylarin dogal seyri epigenetik
degisikliklere ve derecesine baglhdir. DNA'nin hipermetilasyonu
gende istenmeyen suskunluga yol acarken, hipometilasyonu
onkojenlerin aktivasyonuna ve genetik dayaniksizliga neden olur
(8,19,20). DNA'ya bagli metil gruplarini uzaklastiran enzimler
demetilaz enzimleridir. Hipermetilasyona benzer sekilde
hipometilasyon da kanser riski ile iligkilidir (10). DNA’daki
metilasyon degisikliklerine neden olan mekanizma halen
bilinmemekle birlikte bircok calisma metilasyon degisikliklerinin
karsinogenezin erken safhalarinda ortaya ciktigi ve bunun kanser
gelisimindeki ilk ortaya cikan yikict mekanizmalardan oldugu
gOsterilmistir (19,21).

Metilasyonun diger molekiiler biyomarkerlere goére avantajlari
da soyle siralanabilir. Birincisi kanserli DNA’daki metilasyon
degisikligi birkac secilmis DNA lokusunda meydana gelmektedir
ve bu bitin epigenomun durumunu yansitmaktadir. ikincisi
hipermetilasyon her zaman ayni genomik bolgede olusmaktadir
buyiizden tespiti kolaydir. Ugiinciisiiise hipermetilasyon DNA’dan
calisilabildigi icin  RNA kullanimi ve immunohistokimyasal
tekniklerin zorluklarindan kacinilmis olur (22).

Histon Modifikasyonlari ve Kromatinin Yeniden $ekillenmesi
(Remodeling)

Kromatinin en kigiik yapi birimi olan niikleozom, DNA cift
sarmal tarafindan sarilmig ve histon proteinlerinden olusan bir
komplekstir. Her niikleozom 8 histon molekiili barindirir. Bunlar
her birinden ikiser tane olmak Uzere H2A, H2B, H3 ve H4'tir.
Bu biyomolekiiller DNA'yi fiziksel etkilerden korumanin yaninda
transkripsiyonel diizenlemede, onarim ve replikasyonda onemli
etkiye sahiptirler (23,24,25). Histonlar ve DNA molekiili genlerin
aktivasyonunda ya da baskilanmasinda diizenleyici rol oynarlar.
Boylelikle sentezlenen ya da sentezlenmeyen proteinler diger
genlerin aktivasyonuna ya da baskilanmasina yol acarak zincir
reaksiyon etkisi olustururlar. Histon kuyruklari DNA'ya dogru
cikinti yaparak translasyon sonrasi biyokimyasal degisiklikleri
etkinlestiren (asetilasyon, glikozilasyon, fosforilasyon gibi)
ve spesifik aminoasitler araciligiyla translasyonel ve vyapisal
degisikliklere yol acan bir histon koduna sahiptir. En iyi bilinen
histon modifikasyonu asetilasyondur. Asetilasyon histonlarin
DNA'ya afinitesini azaltir ve kromatin konformasyonunun
acllmasina ve metilasyonuna neden olur. Bunun sonucunda baz
spesifik aminoasitlerin etkisiyle transkripsiyon baskilanir veya
aktive edilir. Transkripsiyonun aktivasyonu histon 3 molekuilindeki
4, 36 ve 79. lizinin metilasyonu sonucu ortaya cikarken,
baskilanmasi ise histon 3’ln 9 ve 27. lizini ile histon 4’ln 20.
lizininin metilasyonu sonucu ortaya ¢ikar. Histon modifikasyonlari,
histon asetiltransferaz, deasetilaz, metiltransferaz, demetilaz gibi
degisik substratlara spesifik bir grup enzim tarafindan diizenlenir
(23,24,25). Histon modifikasyonlari genomik imprintingde,
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embriyonik kok hiicrelerin gelisiminde ve degisiminde rol oynar
(23,26). Malign hticrelerde genom genelinde histon degisiklikleri
haritalanmistir; ancak ginimuzde timor gelisimindeki etkisi
DNA metilasyonuna gore daha az aydinlatilabilmistir (6,19).
MicroRNA Regiilasyonu

MicroRNA'lar 25 nikleotidden olusan, nikleusta sentezlenip
sitoplazmaya salinan mRNA’lara baglanip ekspresyonunun
degisimine yol acan kicik biyomolekillerdir (27,28). Her bir
mikroRNA pek cok mRNA'yi etkileyebildigi gibi her bir mRNA
da pek cok mikroRNA'nIn etkisi altindadir (29).

Timor hiicrelerinde mikroRNA disreglilasyonu gorilebilir ve
sonucunda hiicrede diferansiyasyon ve proliferasyon ortaya
cikar. MikroRNA salinimi fazla oldugunda onkojenlere benzer
bir etki ortaya cikarken, salinimi azaldiginda timor stpresor
genlerin etkisini taklit eder (27,28). Kanser gelisimindeki rolleri
hedef genlerine bagldir. MikroRNA salinimindaki degisiklikler
transkripsiyon faktorlerinin ekspresyonunda degisiklige yol acarak
karsinogenezde rol oynar (27,28,30). Ayrica mikroRNA’larin
diger hedef noktalari da post-transkripsiyonel enzimler, DNA
metilasyonu ile ilgili genler, histon modifikasyonlarini diizenleyici
genlerdir. Bu baglica epigenetik mekanizmalarin birbirleriyle
olan karmasik iliskilerini de gostermektedir (27,28).

Mesane Tiimori Tanisinda Epigenetik Belirteclerin Rolii
Mesane timoriinin tanisinda epigenetik yontemlerin kullanimi
Uzerine umut verici ¢alismalar yapilmaktadir. Bu yontemlerin
sistoskopi gibi invaziv ydntemleri azaltabilecegi distinilmektedir.
Clinki DNA analizleri, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
ile kolaylikla yapilabilmekte ve genetik anormallikler ortaya
cikarilabilmektedir (31). En iyi bilinen yontem metilasyon
varligini ya da yoklugunu gosteren metilasyon spesifik
PCR’dir. Bu yontemle cok az miktardaki DNA oOrneklerinden
cesitli belirteclere bakilabilmekte ve DNA materyali mesane
timorlu  hastalarin idrarindan tespit edilebilmektedir (32).
Ancak tek bir gen Uzerinden yapilan calismalarda yeterli
basari saglanamadigindan genellikle birka¢ genden olusan gen
panelleri tizerinde durulmustur.

Ozellikle mesane tiimérlii hastalarin idrar 6rneklerinde TWIST-1
ve NID-2 hipermetilasyonun sitolojiyle karsilastirildigi calismada
oldukca etkileyici sonuclara ulasilmistir. Dort ytz doksan
alti mesane timorli hastanin idrar orneklerinin incelendigi
calismada erken evredeki tiimorlerde bile bu iki genin siklikla
metile oldugu gorulmustur. Duyarlihgr %90 olarak bulunmus ve
sitolojinin duyarliligi ile (%48) karsilastirildiginda oldukca ytiksek
oldugu gorilmiistdr. Yine 6zgilligu de sitolojiyle karsilastirilabilir
diizeyde bulunmustur (%93-%96). Calisma sonucunda bu iki
gen ile mesane timorinin tanisinin %90°in lzerinde 6zgulliik
ve duyarlilik ile non-invaziv olarak konulabilecegi belirtilmistir
(33).

Chung ve ark.’nin (34) calismasinda ise idrardan calisilan 2
gen grubu bildirilmistir. ilk gruptaki MYO3A, CA10, NKX6-2 ve
DBC1 veya SOX11’in mesane kanserini saptamadaki duyarliligi
%81 ve 6zgulligu %97 iken MYO3A, CA10, NKX6-2 ve DBC1
veya PENK iceren ikinci grupta duyarliligi %85, 6zgilligi %95
olarak bulunmustur.

Mesane timorlu hastalarin idrar orneklerinde RARB, DAPK,
E-cadherin ve p16 gen panelindeki genlerden en az birinin
hipermetilasyonu %90,9 olarak saptanmistir. Sitolojide ise

kanserli hiicrelerin saptanma orani %45,5 olarak bulunmustur.
Yine DAPK, E-cadherin ve pl16'nin 6zgllligi %100 olarak
saptanmistir (35). Dulaimi ve ark. (36) mesane timorli
hastalarin idrar 6rneklerinde APC, RASSFTA ve p14ARF genleri
ile yaptigi calismada da hipermetilasyonunun timoru tespitinde
sitolojiye Ustiin oldugu vurgulanmistir (%91-%50).

idrar sedimentinden mesane kanserini dogru bir sekilde saptayan
bir diger gen paneli de GDF15, TMEFF2 ve VIM'dir. Bu panel
ile idrar 6rneklerinde %90 6zglllik ile birlikte %94 duyarlilik
saptanmis olup, mesane kanserini hem saglikli bireylerden hem
de bobrek ve prostat kanseri hastalarindan ayirt edebilmesi
de avantajlarindan birisi olarak degerlendirilmistir. Bu ylzden
idrar orneklerinde rutin mesane kanseri taramasi icin kolaylikla
kullanilabilecegi soylenmektedir (37).

Hipermetilasyona benzer sekilde DNA hipometilasyonu da
artmis kanser riski ile iliskilidi. DNA hipometilasyonu da mesane
kanseri icin potansiyel bir biyomarkerdir. LINE-1 geni bunlardan
biridir. Ama bu epigenetik degisiklik ile mesane kanseri arasindaki
iliski tam net degildir ve DNA hipometilasyonunun daha ¢ok tani
sonrasi belirtec olarak yararl oldugu gosterilmistir (38).
Mesane kanserinin tanisinda diger epigenetik degisikliklerin
etkisini  gosteren c¢alismalar daha azdir.  MikroRNA
degisikliklerinden olan mikroRNA-126 ve mikroRNA-182’ninidrar
seviyelerinin mesane kanserini %82 6zgiillik ve %72 duyarlilik
ile belirledigi gosterilmistir (39). MikroRNA-141'in malign doku
orneklerinin %91’inde up-regiile olurken mikroRNA-200c ve
mikroRNA-30b’nin sirasiyla %79 ve %64 asiri eksprese edildigi
bildirilmistir (40). Yine mesane kanseri dokularinda normal
dokulara gore histon modifikasyonlarindan olan EZH2 ve LSD1
ekspresyonunun anlamli derecede artmis oldugu bulunmus
ancak bunun idrar 6rneklerindeki dogrulamasi yapilamamistir
(41,42).

Cesitli gen panelleri ile calismalar mesane timorinin
idrar orneklerinde, yikama sivilarinda non-invaziv olarak
tespit edilebilmesi icin devam etmektedir. Duyarlilik ve
6zgillik bakimindan en iyi gen panellerinin olusturulmasi
amaclanmaktadir.

Epigenetik Belirteclerin Prognostik Onemi

Son donemde yapilan calismalar epigenetik degisikliklerin
hastaligin prognozu Ulzerine de etkisi olabilecegini
gostermektedir. RUNX-3 metilasyonun timor olusumunda ve
hatta sigara iciminde semptomlar ortaya cikmadan Once risk
altindaki popiilasyonu belirledigi 6ne suriilmustir (43). RUNX-3
metilasyonuna bagli inaktivasyonun kanser icin 100 kat artmig
risk olusturdugu bildirilmistir. Ayrica timorin evresi, rekiirrens
ve progresyon ile iliskili oldugu gosterilmistir (44). Baska bir
calismada TIMP-3 metilasyonun hastaligin progresyonu ve hasta
prognozu ile iligkili oldugu bulunmustur (45). Literatiirde CDH-
1, RASSF1A gibi genlerdeki hipermetilasyonun yiksek timor
sinifi ile APAF-1, IGFBP3, p16INK4A  pT4ARF metilasyonunun
timor rekirrensi ile RUNX-3, Myopodin metilasyonunun
da timor progresyonu ile iliskili olabilecegi gosterilmistir
(46,47,48,49,50,51). Bir bagka timor stupresor gen olan ITIH-
5'in promoter hipermetilasyonunun, ITIH-5 mRNA down
reglilasyonuna yol acarak ozellikle pT1 tiimorlerde erken relaps ve
progresyon ile iligkili oldugu gosterilmistir (52). Yine kasa invaziv
mesane timoriinde, DNMT1 ve DNMT3a’nin anlamli olarak
indiksiyonu, anti-proliferatif bir gen olan BTG2 ekspresyonunu
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inhibe etmek yoluyla invaziv kanser proliferasyonunda aktif rolu
oldugunu gostermistir (53).

Mesane timoriinde histon modifikasyonlarinin prognostik
degerine bakildiginda, dusiik malign potansiyelli papiller trotelyal
neoplazmda azalmig H3K9ac seviyesi artmis rekirrens egilimi ile
iligkili olarak bulunmustur (54). Bunun aksine, histon H2AX'in
(H2AXS139Ph) serin 139’unun fosforilasyonu transuretral
rezeksiyon (TUR) sonrasi dusiik rekirrens riski ile iliskilidir
(55). Farkh evrelerdeki mesane tiimorli hastalarin dokularinin
incelendigi yakin zamandaki bir calisma H3K4me1, H4K20mef,
H4K20me2 ve H4K20me3 imminekspresyon diizeylerinin
ileri patolojik evre ile korele oldugunu; H4K20me3’in kas
invaziv mesane tumorlu hastalarda hastaliga spesifik sagkalimin
bagimsiz prognostik prediktori oldugu gosterilmistir (56).
MikroRNA degisikliklerinden mikroRNA-129, mikroRNA-133b ve
mikroRNA-518c’nin kétl prognozla iligkili oldugu gosterilmistir
(57). Yine artmis mikroRNA-452 ve mikroRNA-452 dlizeylerinin
lenf nodu metastazi olan mesane timorlu hastalarda goriilmekte
oldugu ve koti prognozla iliskisi saptanmustir (58).

Epigenetik calismalar, mesane tiimorlerinin non-invaziv olarak
saptanmasi ve prognozunun saglikli bir sekilde 6ngorilebilmesi
acisindan umut verici gérinmektedir. Hiicre dongusini kontrol
eden proteinler, anjiyogeneze etki eden molekiiller ve genetik
degisimler, gelecekte mesane kanserinin dogal seyrini ve
timorin uygulanacak tedavilere verecegi yaniti daha giivenilir
bicimde 6ngérmede rol oynayabilirler.

Hedefe yonelik ilag tedavilerinin yogun sekilde arastinldigi ve
klinik kullanima girmeye basladigi bu donemde mesane kanseri
hastalarinda timorlerin molekiler ve genetik 6zelliklerinin
belirlenmesi ¢cok 6nemlidir. Boylelikle mesane kanserinin dogal
seyri ve uygulanan tedavilerin yanitini 6ngorebilecek yeni
belirtecler gunlik kullanima girebilecektir. Ayrica gelecekte
timorin rekiirrens, progresyon ve hastaligin prognozunu
ongorebilecek uygun gen kombinasyonlarinin belirlenebilmesi
halinde, metilasyon sonucu inaktive hale gecen genler yeniden
aktive hale donusturilip hastaligin tedavisine de olumlu katkilar
saglanabilecektir.
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Oz

Genel sagkalim siiresini uzatabilen giinimiz klinik basarilara ragmen,
prostat kanserine (PK) bagll mortalite halen 6nemli bir sorundur.
Yiksek diizeyde genetik ve klinik heterojenlik godsteren metastatik
kanser hicrelerinin en o6nemli &zelliklerinden biri de, apoptozise
direncli olmalari ve nihayetinde progresif hastaligin gelismesine neden
olmalaridir. Dolayisiyla, PK'nin lokal tedavisinde alinan yol, metastatik
hastaligin tedavisinde heniiz yakalanamamistir. Metastatik olgularda,
birincil 6nemi olan androjen reseptor (AR) sinyal yolaklarindan dolayi
androjen deprivasyon (baskilama) tedavisi standart tedavi olsa dahi,
AR’lerinin  genetik aberasyonlari sonucu tedavide basar yakalamak
oldukga zordur. Ortalama 12-36 ay icinde PK'li hastalarin cogunlugu
androjen ablasyonuna direng gelistirmekte ve kastre diizeydeki
testosterona ragmen androjen bagimli/bagimsiz sinyaller, kanser
hiicrelerinin ¢ogalmasina sebep olmaktadir. Metastatik kastrasyona
direncli PK tedavisinde abirateron, enzalutamid gibi yeni nesil ajanlarin
etkin yasam avantajlari gostermesi umut verici olmakla birlikte; primer
ve sekonder tedavi direncinin en iyi nasil yonetilecedi halen kaginilmaz
bir sorundur. PK tedavi direncinin Ustesinden gelmek icin, apoptotik
etkileri arttirmayi hedefleyen sitokoruyucu saperon aglarindaki pro-
survival efektorler ve apoptotik regilatorler her gecen gin 6nem
kazanmaktadir. Apoptotik yolagi indiikleyen mekanizmalari konu alan
yeni bilimsel arastirmalar, sinerjistik tedavi stratejilerinin gelistiriimesinin
6nemi lzerinde yogunlagsmaktadir. Gelecekte kemoterapétiklerin yerini,
apoptozis gibi fizyolojik mekanizmalari calistiran, yan etki profili diistik
molekiillerin almasi 6ngorilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Apoptozis, anti-saperon ajanlar, tedavi direnci,
prostat kanseri

Abstract

Despite present-day clinical achievements which can extend the overall
survival period, prostate cancer (PCa) related mortality remains a
major problem. Resistance against apoptosis which consequently leads
to disease prognosis is one of the most important characteristics of
metastatic cancer cells which display a high level of genetic and clinical
heterogeneity. Therefore, achievements in the local treatment of PCa
have not been matched in the treatment of the metastatic disease.
Although androgen deprivation therapy is the standard treatment due
to the androgen receptor (AR) signaling pathway which has primary
importance in metastatic cases, successful treatment remains difficult
because of the genetic aberrations of ARs. Majority of the PCa patients
develop resistance against androgen ablation within an average of
12-36 month-period and despite the castrate levels of testosterone,
androgen-dependent and independent signals cause an increase in the
cancer cells. While effective survival advantages displayed by the new
generation agents like abiraterone and enzalutamide is promising in the
treatment of metastatic castration resistant PCa how to best manage
the primary and secondary resistance to treatment remains a challenge.
The apoptotic effect enhancing pro-survival effectors and apoptotic
regulators within the cytoprotective chaperone networks become more
and more important every day for overcoming treatment resistance.
Recent scientific research on apoptotic pathway inducing mechanisms
focuses on the importance of developing synergistic treatment
strategies. Molecules with lower side-effect profiles which are capable
of inducing physiological mechanisms like apoptosis are expected to
replace chemotherapeutic agents in the future.

Keywords: Apoptosis, anti-chaperone agents, treatment resistance,
prostate cancer

Giris

Embriyonik gelisim ve homeostazis icin gerekli olan apoptotik
sinyal yollarindaki fonksiyon bozuklugu; prostat kanser (PK)
progresyonu ve tedavisindeki direnc ile iligkilidir. Bundan dolayi,
etkin apoptotik yanit Uretimi kastrasyona direncli PK (KDPK)
tedavisine yonelik 6nemli bir terapotik potansiyeldir. Abirateron
asetat, enzalutamid, kabazitaksel ve radyum-223 diklorir,

hormonal terapotik, kemoterapotik ve radyofarmasétik rolleri
bilinen ve glinimizde tedavide etkin olarak kullanilan ilaglardr.
Ancak, bu yeni nesil ajanlar dahi yiiksek diizeyde heterojenite
gosteren kastrasyona direncli grubun kétl progresyonunun
online gecememekte; birincil ve ikincil terapilere karsi
diren¢c gelismektedir (1). Bu durumun Ustesinden gelmek
icin, tumor hicrelerinin sagkalimini saglayan sitokoruyucu
saperonlar hedef alinarak, apoptotik yaniti arttiran tedavi
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Konag ve Sozen
Prostat Kanseri Tedavisi ve Apototik indiikleyiciler

yaklagimlari gelistiriimekte ve hiicre 6limi sinyalleri arasindaki
dengenin kurulmasiyla homeostatik apoptotik c¢evrenin
yeniden olusturulmasi amaclanmaktadir (2,3,4). Ayrica, 1si-sok
proteinlerini (HSP) bloklayarak androjen reseptorlerini (AR)
destabilize etmek tedaviye yonelik gelistirilen stratejilerden bir
digeri olmustur (5). Derlememizde, apoptozis icin gerekli ic
ve dis sinyalleri dogrudan hedef alan ve sitokoruyucu saperon
proteinlerinin ifadelenmesini engelleyen yeni nesil ajanlarin
glincel durumu gozden gecirilecektir.

Ekstrinsik (Dissal) ve intrinsik (i¢sel) Apoptotik Sinyal Yollari
Apoptozis, fonksiyonel olarak bozulmus hicrelerin ortadan
kaldirilmasi icin pro-apoptotik ve anti-apoptotik molekdllerin
zit etkilesimleriyle diizenlenen programlanmig hiicre olimuddr.
Apoptotik hiicre 6limu, kaspazlar olarak bilinen sistein proteaz
enzimlerinin, hedef hiicresel substrat proteinleri aspartik asit
birimlerinden kesmesine dayanan hiicresel bir sirectir. Kaspaz
aktivasyonu ile sonuglanan apoptotik yolaklarin iki ana sekli olup,
bunlar:

1. Ekstrinsik (dissal, olim reseptorl) yolak; kaspaz 8’'in
aktivasyonunu kontrol eden hiicre yiizeyindeki timor nekroz
faktorl (TNF) stper ailesine ait FAS, TNF reseptori 1 ve
TNF-iliskili apoptozisi indikleyen ligand (TRAIL) gibi olim
reseptorlerinin aktivasyonu ile baslar.

2. Intrinsik (i¢csel, mitokondriyal) yolak ise; mitokondriden salinan
sitokrom C ve kigik mitokondri tirevli aktivatér kaspazlari
(SMAC)/DIABLO proteinleri ile tetiklenir. Bu proteinler, kaspaz
9 ve efektor kaspazlar olan kaspaz 3 ve 7’nin aktivasyonu
ile birlikte cahsir. Kaspaz 9’un aktivasyonu sitokrom C’nin
Apaf-1 proteinine baglanmasi sonucu olusturulan apoptozom
kompleksinin kurulmasi ile stirdtraldr.

Dis yolak hiicre ylizeyinde bulunan 6lim reseptorleri tarafindan
baslatilirken; i¢c yolak stres, yetersiz sitokin destegi, farkl tipte
hiicre ici hasarlar gibi olaylar tarafindan uyarilir. Ancak, bu iki
yolak, efektor kaspazlarin etki noktasinda birlesir (6,7,8). Bir
diger deyisle, apoptozisin i¢sel ve dissal yollarinda mitokondriyal
aktivasyon kesisim basamagidir. Bundan dolayi, sitokrom C’nin
dis mitokondri zarindan sitozole salinmasi ile meydana gelen
mitokondriyal aktivasyon apoptotik slrecte c¢ok onemli bir
mekanizmadir.

B-hiicre lenfoma-2 (Bcl-2) ailesi Uyeleri, hem apoptotik
hem de anti-apoptotik proteinleri icerir ve apoptozun temel
mitokondriyal yolagini diizenler. Bcl-2 protein ailesi apoptozisi
inhibe eden (Bcl-2, Bcl-xL, Mcl-1, Bcl-w, A1/Bfl1 gibi) veya aktive
eden (Bax, Bak, Bad, Bim, Bik, Noxa, Puma, Hrk gibi) birbirleri
ile ylksek oranda yapisal homoloji gOsteren proteinlerden
meydana gelmis bir ailedir. Bu protein ailesinin farkl uGyeleri
arasindaki ana benzerlik, Bcl-2 homoloji (BH) bodlgeleri ile
karakterizedir. Yapisal olarak ise Bcl-2 lyesi proteinleri, BH-3
bulunup bulunmamasina gore Ug¢ alt sinifa ayrilir. Apoptotik
Bcl-2 proteinleri, yalnizca BH-3 bolgesini ifade eden “sensitizor
(katalizleyici)” ve tim BH-1, BH-2, BH-3 ve BH-4 bdlgelerini
ifade eden “aktivatorler” olmak uzere ikiye ayrilirken; anti-
apoptotik Bcl-2 proteinleri (Bcl-2, Bcl-w ve Mcl-1) ise, BH-1,
BH-2 ve BH-3 proteinlerini ifade eder. BH-1, BH-2 ve BH-3
bolgeleri, 6lim sinyali aktivasyonu veya inhibisyonunda kritik
baglanma bdlgeleri olusturur. Bu iki zit etkili grubun isleyisi
yapilarinda bulunan iki bolgeye (hidrofobik cep ve amfipatik

a-heliks) baglidir. Yapilarindaki BH-1, BH-2 ve BH-3 bolgeleri
hidrofobik cep’i olusturur. Amfipatik a-heliks, BH-3 bdlgesinde
yer alir. Hidrofobik cep sayesinde bir diger Bcl-2 ailesi Gyesinin
BH-3 bdlgesine baglanirlar. Sensitizor proteinler (Bad, Bim, Bid,
Noxa, Puma, Hrk) hasar sensorleri olarak davranirlar ve stres
sinyali gelmedikce inaktif formdadir. Aktivasyon ile birlikte bu
BH-3 proteinleri, sagkalim proteinlerine (Bcl-2, Bcl-cL, Bcl-w,
Mcl-1, A1/BfI1) baglanir ve bu proteinleri inaktive eder. Eger
sensitizor Bcl-2 proteinleri aktive olmazsa, apoptoz baslamaz. Bu
sinyal agi, yeni gelismekte olan apoptotik ajanlarin hedefledigi
bir tedavi stratejisidir (9,10,11).

Prostat Kanserinde Apoptotik Yolagi Hedef Alan Ajanlar
Androjen bagimsiz PK fenomeninde oldugu gibi, malignite
riskinde artisla birlikte hiicrelerin apoptosize karsi direng
gelistirmeleri kacinilmaz bir sondur. Kaspaz aktivitesini engelleyen
inhibitorler, Bcl-2 kontrol noktalarina miidahale eden molekiiller,
SMAC taklit eden molekdiller, anti-saperon antisens ajanlarinin
kullanimi, halihazirda klinik olarak degerlendirilen yaklasimlarin
basinda gelmektedir (2). Ayrica, uzun kodlanmayan RNA’lar
(IncRNAs); PK’sinde up-reglile (asir ifadelenen) oldugu bilinen
PCA3, PCATs, SChLAP1, SPRY4-IT1 ve TRPM2-AS genlerinle
iliskili oldugu icin, tani ve tedavide yeni hedefler kapsamina
girmistir (12).

1. i¢sel Yolak inhibitorleri

Bu siniftaki inhibitorler icin kullanilan Bcl-2 inhibitor terimi,
hiicre yasamini tesvik eden protein ailesi Uyelerini baglayan
ilaclari kapsamaktadir. Klinik gelistirme calismalarinda, Bcl-2
antisens bilesenleri ve kiiciik molekil BH-3 mimetikleri olarak
iki stratejiden bahsedilmektedir. Antisens terapi, hedef gen
drdnlerinin (Bcl-2 ve Bcl-xL) ifadelenme diizeyini sinirlarken;
BH-3 mimetikleri ise Bcl-2 veya Bcl-xL gibi anti-apoptotik
proteinlerin  pro-apoptotik Bax, Bak gibi proteinlerle
heterodimerizasyonunu inhibe ederek apoptozun ilerlemesini
saglar (9). Ustelik, DNA antisens ve/veya RNA interferaz gibi
nukleik asit bazl terapétiklerin (nanopartikdller) kullaniimasinda,
proteinin inhibisyonu degil (cogu kemoterapétik ilag proteinlere
baglanir), proteinin olusmadan o©nceki transkripsiyon veya
translasyon asamasinin inhibisyonu amaclandigi icin yeni
molekdler diizenlenis engellenmis de olur.

Oblimersen (G-3139; Genasense; Genta Inc)

Bcl-2 ekspresyonunu hedefleyen klinik denemelere giren
ilk ajan olan oblimersen, sentetik olarak modifiye edilmis
DNA antisens oligonikleotidi olup; Bcl-2 mRNA’si ile hibrid
olusturarak Bcl-2 proteininin translasyonunu engeller. Dosetaksel
terapisinden ©6nce veya mitoksantron ile kombinasyonlu faz
1 ve 2 calismalari, Umit verici sonuglanmistir (13). llerleyen
faz 2 denemesi, metastatik kastrasyon direncli PK’li 115 hasta
ile gerceklestirilmistir. Hastalara, dosetaksel (75 mg/m2) tek
olarak veya oblimersen ile kombine (7 mg/kg) olarak 1-7
glin arahginda uygulanmistir. Dogrulanmis prostat spesifik
antijen (PSA) yanitlar; dosetaksel grubunda 26 hastada (%46)
ve dosetaksel + oblimersen grubunda 20 hastada (%37)
gbzlemlenmistir. Olciilebilen, Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors (RECIST, Kanser Terapi Yanit Degerlendirme)
dederlerine gore dosetaksel grubunda kismi cevap, 28 hastanin
5’'inde (%18) ve dosetaksel + oblimersen grubunda 21 hastanin
5’'inde (%24) elde edilmistir. Sinif 3 ve Uzeri olgulardaki yan
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etkiler tedavi gruplari arasinda dengede iken, dosetaksel +
oblimersen grubunda, giivenlik profili (temel olarak yorgunluk,
mukoza iltihabi ve hematolojik toksisite) dosetaksel grubuna
gore kotlye gitmistir. Dolayisiyla, klinik calisma sonlandiriimistir
(14).

Gossypol (AT-101)

Pamuk bitkisinden elde edilen dogal fenol bilesik olan
gossypol, oral BH-3 mimetik ve pan-Bcl-2 inhibitori olarak
AT-101 jenerik ismiyle gelistirilmistir. Noxa ve Puma gibi pro-
apoptotik proteinlerin potansiyel indikleyicisi oldugu yapilan
in vitro calismalarda gosterilmistir. Kemoterapi naiv (n=221)
metastatik (mKDPK) hastalara randomize sekilde standart
dozlarda dosetaksel + prednizon + AT-101 veya yalnizca
dosetaksel + prednizon verilmistir. PSA degerlerinin azalmasi,
progresyonsuz sagkalm (PFS) veya ortanca genel sagkalim
(OS) degerleri acisindan onemli farkhliklar gorilmemistir (15).
Yakin bir zaman 6nce sonuglanan, 55 mKDPK'li hastada yapilan
faz 2 calismasinda, primer anti-androjen monoterapisi olarak
bikalutamid ve bikalutamid + AT-101 verilen hasta gruplari
karsilastinldiginda; AT-101 kombinasyonunun standart tedaviye
eklenebilmesi icin klinik faydalarinin daha cok gelistirilmesi
gerekliligine kanaat getirilmistir (16).

Anti-apoptotik Bcl-2 Proteinlerinin Diger Kiiciik Molekiil
inhibitorleri

Diger aday bilesikler [obatoklaz, sabotoklaz (GX-15-070), ABT-
737, navitoklaz (ABT-263), apogossypol, TW-37] sagkalim Bcl-2
ailesi Gyelerini inhibe etmek icin gelistirilmistir (17,18,19). Bu
bilesikler; Bcl-2 ailesi tyelerine baglanma 6zguinlugu, derecesi ve
sayllarina gore birbirlerinden ayrilirlar. Xenograft fare modelinde,
dosetaksel ve ABT-737 kombinasyon terapisinin énemli dlclide
PC3 timor blyimesini inhibe ettigi gorulmistir. Ayrica, ABT-
263, PC3 hicrelerinde kaspaz-9’u aktive etmesine ragmen,
kaspaz-9 inhibisyonu beklenmedik bir sekilde kaspaz-8 bagimli
apoptosisi kolaylastirmistir (20). Bu bulgular gostermektedir ki,
Bcl-xL inhibisyonu, dosetaksel direncli PK hiicrelerini dosetaksele
karsi duyarl hale getirmekte ve kaspaz-9 inhibe PK hiicrelerinin
icindeki Bcl-2 ailesi tyelerinin antagonizminin, kaspaz-8 bagiml
hiicre 6limund tetikledigi benzersiz bir apoptotik yolag aciga
cikarmaktadir. Bcl-2 hedefli klinik calismalarda en sik karsilasilan
sorun trombositopeni olup; bu etki Bcl-2'ye karsi en secici olan
navitoklaz ve ABT-737 ajanlari ile gerceklestirilen uygulamalarda
gorulmistir (21,22). Pro-apoptotik Bcl-2 proteinleri icin
gelistirilmekte olan bir diger yaklasim, proto-onkogen serin/
treonin protein (PIM) kinazin bloke edilmesidir. PIM kinazlar,
Bad proteinini dogrudan fosforilleyerek ve inhibe ederek
apoptozu gerceklestirir. PIM kinaz inhibitori olan SGI-1176
(Astex Pharmaceuticals), hormona refrakter PK’de cahsilimis,
ancak, kardiyak toksisitesine neden oldugu icin bu ilacin
gelistirilmesi durdurulmustur (23).

2. Dissal Yolak inhibitérleri

PK’nin tedavisinde androjen deprivasyonu ile TNF, FAS-L, TRAIL
gibi bilinen Ug¢ 6lim reseptoriinden birinin aktivasyonu ile
kaspaz-8 aracili apoptozis aktivasyonu amaclanmaktadir. Bu
mekanizmaya yonelik gelistirilmekte olan stratejilerden ilki, 61im
reseptorlerini aktive edecek monoklonal antikor gelistirilmesi;
digeri ise digsal apoptozis inhibitorii hiicresel FLICE-inhibitor
proteinine karsi RNA antisens oligonukleotidi gelistirilmesidir
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(24). Bu siniftaki en ileri diizeydeki ilag leksatumumab (Human
Genome Sciences) insan agonistik monoklonal antikoru
olup, TRAIL reseptoriinii aktive eder. TRAIL-R2, TNF reseptor
ailesi Uyesidir ve aktivasyonu digsal yolak aracili apoptozisi
uyarir. Faz 1 calismalari, leksatumumabin kemoterapdtikler ile
birlikte kullanilabilirligini gostermistir (25). PK hicre hatlari
ve modellerinin de dahil edildigi bir calismada, sorafenib
ile birlikte hicre o6limini indikledigi ve timér gelisimini
yavaslattigi gozlenmistir. Erken faz denemeleri devam etmekte
olan bu apoptozis uyarici ajanlarin PK’de umut vaat ettigi
belirtiimektedir (26).

3. Dual inhibitérler

Apoptozis protein inhibitorleri (IAP), kaspazlari inaktive
ederek sagkalimi destekleyen proteinlerdir. Dolayisiyla, kaspaz
aktivitesinin kontrol edilmesinde merkezi konumda bulunur
ve asirt ifade edilmesi malign transformasyon ile iliskilidir.
X-kromozom baglantili 1AP’yi inhibe etmek icin iki hedef
yaklasim vardir: XIAP mRNA’sinI hedef alan antisens inhibitorleri
ve endojen mitokondriyal IAP inhibitérlerini (SMAC) taklit eden
kiiclik molekil pan-IAP antogonistleridir (2).

AEG35156 (Aegera Therapeutics), XIAP mRNA ifadesini
engelleyen bir antisens molekildir. PK modelinde, umut verici
sonuclar elde edilmis olsa bile, ileri agamalarda lenfoma ve
miyeloid l6semi problemlerine neden olmasi tizerine, bu ajanla
ilgili calismalar durdurulmustur (27). Ayni sekilde HGS1029
(Human Genome Science), solid organ timorlerinde pan-lIAP
inhibitoru olarak calisilan bir molekildur. Solid timorlerde
yapilan faz 1 calismasinda, HGS1029 inhibitoriiniin tek basina
uygulanmasi iyi tolere edilmis ve clAP-1 miktar periferal
monondukleer hiicrelerde 6nemli dlclide distigu kaydedilmistir
(28). Tedavi icin hedef alinan diger bir IAP ajani survivindir.
PK’de survivin proteininin agsiri ifadelenmesi anti-androjenlere
karsi direnci duiizenlemektedir. Hem dis hem de i¢ yolaktaki
aktivatorlere (FAS ligandi, Bax asiri ifadelenmesi, p53, kaspaz-3,
kaspaz-7 ve kaspaz-8) bagli olarak gerceklestirilen survivin
aktivasyonu apoptozu baskilar. LY2181308 (Eli Lilly), yeni
modifiye edilmis bir survivin inhibitoridir. Bu antisens ajan,
timar dokularina yonlendirildiginde survivin ifadesini baskiladig
ve survivin pozitif hicreleri elimine ettigi gosterilmistir (29).
KDPK’li 150 hastada yapilan faz 2 calismasinda, dosetaksel
+ prednizon ve dosetaksel + prednizon + LY2181308 iki
grup halinde hastalara uygulandiginda PFS, OS, ©nceden
tanimlanmis PSA tlrevi son noktalari, kisa agr envanteri (BPI)
ve fonksiyonel PK terapi degerlendirilmesi (FACT-P) acilarindan
herhangi bir etkinlik farki saptanmamustir (30). Bir diger survivin
inhibitéri YM155 ile yapilan, 35 mKDPK hastadan ikisinde
basarili PSA yaniti, diger ikisinde %50<PSA distisi gozlenmis
ve dosetakselle kombine tedavisinde olumlu sonuglar alinmistir
(31). AT-406 (Ascenta Therapeutics) icin, faz 1 asamasinda
denemelere devam edilmektedir (32). Bir diger tedavi yaklasimi,
dodal IAP inhibitorleri olan molekillerin hedeflenmesidir. SMAC
proteinleri, mitokondriyal proteinlerdir ve IAP’lere baglanarak
onlari inaktive ederler. Mitokondri gecirgenliginde degisim
olmasi sonucu salinirlar (2). SMAC proteinleri taklit eden
bir molekil olan GDC-0152 (Genentech), lokal ileri veya
metastatik malignensilerde caligilmistir. Calisma 2010 yilinda
sonuclandinlmis ancak heniiz bu sonuclar paylasiimamistir (2).
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LCL161 (Novartis), IAP’lere ylksek affinite ile baglanarak clAP1
ve clAP2 yikimini gerceklestiren SMAC proteinini taklit eden
ajandir. Paklitaksel + LCL161 kombinasyonu faz 1 calismasi
tamamlanmistir (33). TL32711 (Tetralogic Pharm) diger bir
SMAC proteinini taklit eden ajandir ve faz 1/2 denemeleri
devam etmektedir (2).

4. Antisaperon Ajanlar

Hormon terapi, radyoterapi, kemoterapi gibi standart kanser
terapilerini iceren hiicresel streslere yanit olarak up-regile olan
sitoprotektif saperon proteinlerin, tedaviye direngte buyik rol
oynadigi bilinmektedir. Yapilan calismalarda, hiicrelerin apoptotik
uyaranlara karsi stabilizasyonunda rol oynayan HSP27 ve clusterin
saperon proteinlerin asir ifadelenmesinin PK ile baglantil
oldugu rapor edilmistir (34,35,36,37,38,39,40). HSP’ler, pek
cok steroid reseptoriin katlanmasinda, aktivasyonunda, hiicre
ici trafiginde ve transkripsiyonel aktivitelerinin diizenlenmesinde
rol alirlar. ATP bagimsiz calisan HSP27, bir kez fosforile olup
aktive oldugunda saperonlayici oligomerizasyonu ile pek
cok hticre yasamsal faaliyetini diizenler. HSP27’nin, PK’nin
baslangicindan kastrasyona direncli evresine kadar gecen her
bir asamada ifadelenme duzeyi artar. Bu asir ifadelenmesi,
kotl prognoz ve kastrasyona direnc sireci ile paralellik gosterir.
Antisaperon ajanlarin apoptoz inhibisyon mekanizmasi; kaspaz
aktivasyonunu ve sitokrom C salinimini 6nlemeyi, niikleer faktor
kappa B (NFkB) aktivasyonunu indiiklemeyi kapsamaktadir (41).
OGX-427 (Apatorsen), ikinci nesil 2'metoksietil kimyasal
modifikasyonlari iceren bir antisaperon ajandir. Bu kimyasal
modifikasyon sayesinde aralikh doz uygulamalarinda
degredasyonu engellenir. Dodgal fosfodiester bagi yapan
oligontikleotidler, hticresel nikleazlar ile hizli bir sekilde
yikilir.  Fosfodiester bagi olusumuna katilmayan oksijen
atomunun, sulfur ile yer degistirmesi oligonukleotidi niikleaz
degredasyonundan korur. Ancak, genel olarak fosfodiester bagi
ile olusturulan esine gore hedef dizilere daha dusuk affinite ile
baglanir. OGX-427'nin, HSP27 ekspresyonunu inhibe ederek
PK gelisimini engelledigi yapilan calismalarda gosterilmistir.
Kemoterapi naiv. mKDPK hastalarinda gerceklestirilen faz 2
calismasinda, OGX-427 + prednizon ve tek basina prednizon
kullanimi sonucunda, kombinasyon tedavisinde %40 oraninda
12 haftalik progresyonsuzluk donemi gézlemlenmistir. Hastalarin
yarisinda, PSA diizeyinde %50 tzerinde azalma da goriulmustur
(42). Ayrica, yan etkiler tolere edilebilir diizeyde saptanmistir.
Abirateron asetat ile OGX-427'nin kombine edildigi devam
etmekte olan bagka bir faz 2 calismasinin yakin bir gelecekte
sonuclanacagi 6ngorilmektedir (43).

Stres indikli bir diger saperon olan clusterin, hicreleri
apoptosize icsel, dissal ve bircok biliylime faktori araciigiyla
goturir. Bax inhibisyonu, PI3K/Akt aktivasyonu, artmis
niikleer translokasyonu gibi anti-apoptotik rolleri bilinen
clusterin proteininin agsir ifadelenmesi, hormon ablasyonuna,
kemoterapiye ve radyoterapiye diren¢ gelistirmeye neden
olur. Ozellikle, dosetaksel direncinden sorumlu olabilecegi
distnilmektedir. Clusterin hiicre ylzey reseptorleri ile
etkileserek pro-apoptotik sinyal iletimini engeller. Clusterin
ayrica endoplazmik retikulumdan sitozola proteinlerin gegisini
saglayarak protein agregasyonunu engeller ve p53 tarafindan
aktiflestirilen stres sinyallerini baskilayarak hiicre sagkalimini

destekler (44). Custirsen (OGX-011), clusterin mRNA’sina
komplementer, ikinci jenerasyon 2'metoksietil modifiye
fosforotiyoat antisens oligonikleotitdir. Lokalize PK'li olgularda
neo-adjuvan hormon terapisi ile kombine edilen custirsen
calismasi, azalan prostat clusterin miktar ile artan apoptotik
indeks arasindaki iliskiyi gosteren ve faz 2 calismalari icin
kullanilabilecek aktif dozun (640 mg) belirlendigi ilk klinik
calismadir (45). Kemoterapi naiv 52 KDPK'li hastalarda yapilan
faz 2 calismasinda (46), dosetaksel/prednizon ve OGX-011 (640
mg) (A grubu) ve yalnizca dosetaksel/prednizon uygulanan (B
grubu) iki grup incelenmistir. A grubunda clusterin miktar %26
duserken, B grubunda %0,9 artmistir. A grubunda PFS ve OS
degerleri sirasiyla 7,3 ay ve 23,8 ay bulunurken; B grubunda bu
sureler sirasiyla 6,1 ve 16,9 aydir.

OGX-011 ve dosetaksel kombine tedavisinin tolere edilebilir
olmasi, artan sagkalhm suresiyle gosterilmistir. Custirsenin,
kemoterapi ile kombine edilerek denendigi iki faz 3 calismasi da
devam etmektedir (47,48).

Sonug¢

Son 15 yillik siirecte, apoptotik esigi distrmeyi amaclayan
uygun ajanlarin gelistirmesi ve klinige uyarlanmasi icin yogun
caba harcanmaktadir. Kompleks apoptotik mekanizmalar
ve gelistirilen ilaglarin yan etki profilinin olmasindan dolay:
bu ajanlarin hepsinde basariya ulasilamamistir. Ancak, ikinci
jenerasyon antisaperon ajanlarindan OGX-427 ve custirsen, her
¢ apoptotik yolaga (i¢, dis ve sag kalim yolaklar) da miidahale
edebildigi icin, PK tedavisinde klinik dnemlerini siirdiirmektedir.
Kanser hticrelerinin savunmasini zayiflatmak ve tedavi direncinin
Ustesinden gelmek icin, bu antisaperon ajanlarinin diger tedavi
ajanlariyla (abirateron asetat, enzalutamid, radyum-223 diklorir
gibi) birlikte kullanimlari, var olan tedavilerin etkinligini ve
devamlhgini arttirarak, hasta sagkalimi ve tedaviye yanitin
artmasina katki saglayabilir.

Sorular

1. Birincil ve ikincil tedavilere karsi gelisen direngte, apoptotik
etkinligi arttirmak cikis yolu olabilir mi?

2. Is1 sok proteinleri HSP27 ve clusterin, coklu mekanizmalari ile
tedavide dirence yol acan terapotik hedefler midir?

3. Bir intraselliiler timor sorunu olan kastrasyona direncte
antisens oligoniikleotidler ek tedavi secenegi olabilir mi?

Etik

Hakem Dedgerlendirmesi:
degerlendirilmistir.
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Insidental Olarak Saptanan Paratestikiiler

Rabdomiyosarkom: Olgu Sunumu
Incidentally Found Paratesticular Rhabdomyosarcoma: Case Report

Dr. Halil Cagri Aybal, Dr. Taha Numan Yikilmaz, Dr. Fatih Hizli, Dr. Halil Basar, Dr. Emin Taha Keskin

Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ankara, Tirkiye

Oz

Paratestikiiler rabdomiyosarkomlar  (RMS) tim RMS  %7'sini
olusturmaktadir. Paratestikiiler RMS malign timorlerdir ve bircogu
cocuklarda ve adolesanlarda goriilmesine ragmen paratestikiler
RMS’nin %240 yetiskinlerde gorilir. Bu olgu sunumunda gorintiileme
yontemleriyle skrotal kitlenin ayriminin yapilamadigi; timor belirteglerinin
negatifligine ragmen skrotal kitlenin klinik siiphesinin devam etmesi ve
timor olasihginin yiiksek olmasi nedeniyle yapilan inguinal orsiektomi
sonrasl saptanan paratestikiiler RMS ileri yas grubunda olan hasta
tartisiimigtir.

Anahtar Kelimeler: Paratestikiiler, rabdomiyosarkom, insidental

Abstract

Paratesticular rhabdomyosarcomas (RMS) constitute 7% of all RMS.
Paratesticular RMS are malignant tumors and although many of them
are seen in children and adolescents, 24% of them are seen in adults.
A patient in the older age group had inguinal orchiectomy due to non-
discrimination of scrotal mass, continuing clinical suspect of scrotal
mass and high level of tumor possibility, after was determined to have
paratesticular RMS. The patient was discussed in this case report.
Keywords: Paratesticular, rhabdomyosarcoma, incidental

Giris

intraskrotal tespit edilen kitlelerin bircogu testiste lokalize, bir kismi
da ekstratestikiilerdir ve bunlarin da cogunlugu paratestikuler
dokulardan kaynaklanir. Paratestikller rabdomiyosarkomlar
(RMS) tim RMS’lerin  %7’sini  olusturmaktadir (1,2).
Paratestikiler RMS malign timorlerdir ve bircogu cocuklarda
ve adolesanlarda goriilmesine ragmen paratestikiler RMS’lerin
%24'U yetiskinlerde gordllr. Yetiskinlerin ise %80'i 21 yas
altinda %20'si ilerleyen zamanlarda gordlir (3). RMS’ler agresif
blyume paternine sahiptir, paratestikiiler bolge yiizeyel olmasi
nedeniyle fizik muayene ve klinik stipheyle erken tani olanagi
ve erken cerrahi rezeksiyon sonrasi tedavi saglandidi icin, genel
olarak iyi prognostik lokalizasyon kabul edilmektedir (1,4,5).
Bu olgu sunumunda goériintiileme ydntemleriyle poliorsidizm,
hidrosel, spermatosel ve skrotal kitlenin ayriminin yapilamadig;
timor belirteclerinin negatifliine ragmen skrotal kitlenin
klinik stphesinin devam etmesi ve timor olasiiginin yilksek
olmasi nedeniyle yapilan inguinal orsiektomi sonrasi saptanan
paratestikiiler RMS'li ileri yas grubunda olan hasta tartigilmistir.

Olgu Sunumu

Elli dokuz yasinda erkek hasta 1 aydir devam eden sag testiste
agnsiz sisligi oldugunu belirterek poliklinigimize bagvurdu.

Hastaya 7 sene once sag epididim kist eksizyonu yapildigi
ogrenildi. Hastanin fizik muayenesinde; inspeksiyonla sag
skrotum sola oranla daha buylk; palpasyonda sag epididim
basinda ele gelen yumusak kivamli yaklasik 3*3 cm boyutlarinda
intraskrotal kitle tespit edildi. Hastanin timor belirleyicilerinden
serum alfa fetoprotein, serum laktat dehidrogenaz ve serum
beta human koriyonik gonadotropin seviyeleri normal saptandi.
Serum serbest ve total testosteron ve 6strojen seviyeleri normal
sinirlar icerisinde bulundu. Akciger grafisinde herhangi bir
patolojik bulgu saptanmadi.

Skrotal ultrasonografisinde sag skrotumda testis inferior sol
lateralde homojen hipoekoik diizglin konturli icerisinde diistk
direncli arteriyel yapilanmalarin izlendigi 44*27 mm kitle
lezyonu izlenmesi Uzerine istenilen skrotal manyetik rezonansta
sag testis posteriorda 42*25 mm oval gortinimli T1A’da hafif
hipointens T2A’da hafif hiperintens kontrast tutan olusum
izlendi (Resim 1). Komplike enfekte hidrosel, poliorsidizm veya
spermatosel olarak yorumlandi. Skrotal kese icinde buyugu
14*7 mm lenfadenopati izlenmesi lzerine klinik stipheyle testis
timori olabilecegi dustntlerek sag inguinal eksplorasyon
karari verildi ve sag radikal orsiektomi yapildi (Resim 2).
Patoloji sonucu malign mezenkimal tiimor olarak raporland.
Radikal orsiektomi materyalinde timor igsi/stellat sekilli,
bazilari multiniikleer ve bizar formda, hiperkromatik/vezikiler
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niikleuslu, eozinofilik sitoplazmali atipik mezenkimal hiicreler
gorildu. p16 ile diffiz kuvvetli boyanma, MyoD1 ile fokal
nikleer boyanma s100 ile seyrek hiicrede boyanma olmus. Ki67
ile proliferatif aktivite %15 olarak degerlendirilmis. Spermatik
kord histomorfolojisi normal olarak degerlendirilmis. Tumor
diferansiyasyonu: 3, mitoz sayisi: 1 6n planda MyoD1 pozitifligi
nedeniyle pleomorfik RMS dusinilmekle birlikte dediferansiye
liposarkom ekarte edilememis ve orsiektomize dokunun
histopatolojik incelemesi sonucu RMS olarak raporlandi. Post-
operatif dénemde abdominal ve toraks spiral bilgisayarli
tomografi (BT) incelemesinde mediastende sa§ paratrakeal alan
aortikopulmoner pencerede, 6n mediastende sol paraaortik
alanda 20*16 mm boyutlarinda lenf nodu izlendi. Hasta onkoloji
klinigince RMS olarak kabul edildi ve medikal onkoloji klinigince
vinkristin, aktinomisin D, siklofosfamid adjuvan kemoterapi
tedavi protokoliine alinarak takip edilmektedir.
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Resim 1. Sag testisteki kitlenin manyetik rezonanstaki goriintusu

Resim 2. Sag testis ve kitlenin preoperatif goriintiisu

Tartisma

Paratestikiiler RMS’ler cogu zaman testis dokusundan ayrimi
yapilamayan nadir gorulen genellikle 1-5 yas arasinda pik yapan
cocukluk cagr tumortdir (6). RMS’ler malign timorlerdir ve
bu timorlerin %24l yetiskinlerde gorilur. Yetiskinlerin ise
%380’i 21 yas altinda %20'si ilerleyen zamanlarda gorulur (3).
Paratestikuler RMS’ler histolojik olarak embriyonel, alveoler,
pleomorfik ve mikst olmak Uzere alt gruplara ayrilir. Hastalarin
%90"1n1 embriyonel tiptir. Embriyonel tipi en iyi prognozlu
olanidir (7). Prognozu belirleyen en 6nemli faktor hastanin evresi
olup preoperatif evrelendirme Intergroup RMS Calisma grubu
tarafindan olusturulmustur (8). Hastalar genellikle agrisiz skrotal
sislik ile hastaneye miracaat ederler. Bizim olgumuzda 1 aydir
devam eden sag testiste agrisiz sisligi olmasi Uzerine yapilan
gorintileme yontemlerine ragmen ve hastanin 7 sene once
gecirdigi epididim kist eksizyonuna sekonder gelisen fibrotik
dokular nedeniyle kitle ayriminin kesin olarak yapilamadigi ve
klinik siphenin devam etmesi Ulzerine sag inguinal orsiektomi
yapilmasi sonrasi timoral olusum saptanmistir. Post-operatif
donemde abdominal ve toraks spiral BT incelemesinde
mediastende sag paratrakeal alan aortikopulmoner pencerede,
on mediastende sol paraaortik alanda 20*16 mm boyutlarinda
lenf nodu izlendi.

RMS’lerin en sik metastaz yaptigi yerler; regional lenf nodlari,
akcigerler ve kemiktir (9). Olgularin %30-40"inda tani aninda
retroperitoneal lenf bezi metastazi vardir. Paratestikiiler RMS
olgularinda retroperitoneal lenf nodu metastazi agisindan
degerlendirmek icin ipsilateral retroperitonenal lenf nodu
disseksiyonu o©nerilmektedir (10). Bizim olgumuzda cerrahi
sonrasi yapilan radyolojik incelemede mediastinal lenf nodu
saptanmis daha sonra hasta uzak metastaz acisindan mediastinal
lenf nodunun patolojik incelemesinde malignite saptanmadi ve
hastaya kemoterapi basland.

Tedavinin ilk ve en onemli basamagini radikal inguinal
orsiektomi olusturur. Cerrahi sonrasi radyoterapi ve kemoterapi
ile multimodal bir yaklasim uygulanmalidir (6).

Kemoterapi yapilmadan once sadece cerrahi ile relapssiz 2 yillk
sagkalim %50 iken multimodal tedavi ile bu oran %90’lara
ulagsmaktadir (11). Kemoterapi protokoli hastaligin risk
siniflamasina gore belirlenmekte olup, en sik kullanilan ajanlar
vinkristin, siklofosfamid, aktinomisin, irinotekan, topotekan ve
ifosfamiddir (8).

Sonug olarak, paratestikiiler RMS malign, kétii prognozlu ve
hizli ilerleyen timorlerdendir. Paratestikiiler RMS’lerin %24'{
yetiskinlerde gorilir. Yetiskinlerin ise %80'i 21 yas altinda
%20’si ilerleyen zamanlarda gordlir. Klinik siphe devamlilik
gosteriyorsa inguinal orsiektomi yapmanin hastaya saglayacagi
yarar goz ardi edilmemeli ve bu durum hastaya anlatiimalidir.
Prognozu belirleyen en 6nemli faktor evredir ve dogru evreleme
yapildiktan sonra hastaya en uygun multimodal tedavi yaklagimi
uygulanmalidir.
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Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi bir
cikar catismasi bildirmemistir.
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Nadir Bir Tumor: Prostat Noroendokrin Karsinomu

Olgu Sunumu

A Rare Tumor: Prostate Neuroendocrine Carcinoma Case Report

Dr. Esref Oguz Guven, Dr. Numan Yikilmaz, Dr. Erdem Oztiirk, Dr. Erman Damar, Dr. Halil Basar

Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinidj, Ankara, Tiirkiye

Oz

Noroendokrin prostat kanseri cok nadir rastlanan ancak mortalitesi fazla
olan bir hastaliktir. Kiiciik hiicreli akciger kanserinin en yaygin gozlenen
ekstrapulmoner tiplerinin basinda gelmektedir. Bu olguda, 50 yasinda
bir erkek hastada, prostat spesifik antijen degeri disiik iken benign
prostat hiperplazisi ile uyumlu bulgulari olan, ancak 6 ay gibi kisa siirede
kemik ve karaciger metastazi gelisecek kadar ileri evreye ilerleyen bir olgu
sunarak, noroendokrin prostat karsinomlarinin ne kadar agresif bir seyir
gosterdigini belirtmek istedik. Kesin tanisi, patolojik spesmenin spesifik
boyalarla incelenmesi sonucu ortaya konulabilmekte, klinik olarak taniy
ongormek cogu kez imkansiz gibi goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Néroendokrin tiimér, prostat kanseri, sagkalim

Abstract

Neuroendocrine prostate cancer is very rare disease with high mortality.
It is one of the most commonly observed extrapulmonary small cell lung
cancer types. In this case report we wanted to indicate how aggressive
can neuroendocrine carcinoma of the prostate be by presenting a
50-year-old male patient whose liver and bone metastasis progressed in
a short period like 6 months although his prostate specific antigen levels
were low and he had benign prostatic hyperplasia related symptom:s.
The definitive diagnosis can be made as a result of pathologic specimen
examination by specific dyes. To predict the diagnosis clinically is often
thought to be impossible.

Keywords: Neuroendocrine tumor, prostate cancer, survival

Giris

Prostat kanseri diinyada erkeklerde en sik gorilen doérdinci
kanser olup, buna bagli 6limlerde akciger kanserinden sonra
en sik ikinci kanser tipidir. Malign prostat neoplazmlarinin
yaklasik %95’i adenokarsinomlardir (1). Néroendokrin hicreler
prostat dokusunda bol olarak bulunur ve prostatin néroendokrin
degisim gosteren timorleri, kimi arastirmacilar tarafindan
prostat adenokarsinomunun alt tipi olarak degerlendirilmektedir
2).

Noroendokrin prostat kanseri ilk kez 1977’de prostat kigcuk
hicreli karsinomunun bir ¢esidi olarak tanimlanmis olsa da halen
biyolojik davraniglari tam aydinlatilamamis bir konudur (2).
Kugik hiicreli karsinomlarin %11‘i ekstrapulmoner olarak, bunun
%3l ise prostatta saptanmaktadir. TUm prostat karsinomlarinin
ise %1’inden daha azinda gortlmektedir.

Kuglk hicreli prostat kanseri, klasik adenokanserden klinik ve
histolojik olarak farkl 6zelliklere sahiptir. Literattirde olgu sayisinin
az olmasi nedeniyle ortalama sagkalim stresi hakkinda sinirh
bilgi mevcuttur. Hormonoterapiye direnclidir ve ginimuzde
kiiclik hucreli akciger kanserine benzer tedavi rejimleri ile
tedavi edilmektedir. Platin temelli kemoterapi ile baslangicta
iyi bir cevap alinmasina ragmen, tedavi efektif olmamaktadir.
Hastaligin prognozu oldukca kot olup tani aninda ilerlemis

hastalik evresindedir. Ortalama yasam suresi tanidan itibaren 2
yildan kisadir (2).

Bu olguda, baslangicta dislik prostat spesifik antijen (PSA)
degerine sahip ve Uriner obstriiksiyon yakinmalar disinda
semptomu olmayan bir hastada kisa stirede prostat néroendokrin
karsinomu gelisimini sunduk.

Olgu Sunumu

Elli yasinda erkek hasta, son 1 yildir olan sik idrara cikma,
rezidl idrar hissi, noktiri (3,4) sikayetleri nedeniyle 6 ay
once dis merkezde degerlendirilmis. T-PSA: 3 ng/mL olan
hastaya translretral prostat rezeksiyonu (TUR-P) yapilmis ve
patoloji sonucu benign prostat hiperplazi ile uyumlu olarak
gelmis. Postop donemde bir yakinmasi olmayan hasta son 1
ay icerisinde yeniden idrar yapma sikintisi gelismesi Uzerine
merkezimize bagvurmus.

Hastanin yapilan tetkiklerinde T-PSA: 20 ng/mL. Rektal
muayenede Grade 3, sert nodil mevcut. idrar yapma zorlugu
disinda herhangi bir semptomu mevcut degil. Hastaya transrektal
ultrason esliginde yapilan 12 kadran transrektal prostat igne
biyopsi sonucu, prostat néroendokrin timori Gleason 4+5 ile
uyumlu gelmis. Yapilan tim viicut kemik sintigrafide yaygin
kemik metastazlari, torako-abdomen tomografide ise karaciger
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metastazi saptanmis. infravezikal obstriiksiyon nedeniyle hastaya
palyatif amacl TUR-P ve kastrasyon amacli olarak da bilateral
skrotal orsiektomi yapildi. Hastanin takiplerinde kastrasyona
ragmen cerrahi sonrasi 2. ayda PSA seviyeleri yiikselmeye
devam etmistir. Medikal onkoloji tarafindan degerlendirilen
hastaya kemoterapi plani sirasinda hasta hastalik digi nedene
bagl olarak ex olmustur.

Tartisma

Noroendokrin farklilasma gosteren prostat kanserleri 2 yilda %35
sagkalim orani ile, 2 yilda %97 sagkalim orani olan néroendokrin
farkhlasma gostermeyen klasik prostat kanserlerine gore daha
kotu bir prognoza sahiptir. Prostatin kiiclik hicreli karsinomu,
prostatin noroendokrin degisim gosteren tiimoérlerinden olup
akcigerin kicik hicreli karsinomuyla benzerlik gosterir.

Kiglik hicreli prostat kanserinin orijini  halen netlik
kazanmamustir. Bazi otorler, klasik tip prostat adenokarsinomunun
dediferansiyasyonu sonucu olusan bir hastalik progresyonu
oldugunu ve bodylece agresif seyrederek hastalarin cogunun
terminal evreye ilerledigini savunmaktadir (1). Karsit teori ise,
noroendokrin  komponentin normal prostat hiicreleri veya
pluripotent epitelyal hiicrelerin malign transformasyonundan
koken aldigini savunmaktadir (2).

Histolojik olarak prostatin néroendokrin diferansiyasyonu
4 sekilde gorulebilmektedir: 1) Kuclk hicreli karsinom ve
karsinoid tiimor, 2) Kiglk hicreli karsinom veya karsinoid
timorle kombine halde adenokarsinom, 3) Fokal néroendokrin
diferansiyasyon gosteren adenokarsinom, 4) Doku analizi
veya serolojik incelemelerle hormon icerigi gosterilen
adenokarsinomlar.

Kigik hicreli karsinomlar bitiin prostatik malignitelerin
%>5’inden azini olustururlar. Prostat adenokarsinomlarinda
gorulen noroendokrin farkhlasmanin en sk tipi fokal
noroendokrin farklilasma seklinde olanidir.
immunohistokimyasal incelemelerde, olgularin  %92'sinin
CD-56 ile pozitif boyandigini, %85’inde ise sinaptofizin pozitif
saptandigi gosterilmistir. Bu ozellikleri ile az diferansiye asiner
adenokarsinomdan ayirt edilmesi kolaylasmaktadir (4). Wang
ve Epstein (4) hormonal tedaviye direncli olan 14 prostat
karsinomu olgusunda PSA ve néron spesifik enolaz (NSE) tespit
edilmezken, 10 olguda yiiksek serum kromogranin A degerlerini
saptamuslardir. Yiiksek kromogranin A seviyesinin erken tespiti
daha agresif bir tedaviye degisimin bir gostergesi olabilir (4).
Ro ve ark.'nin (5) calismasinda, prostatin kiciik hcreli
karsinomlarinda hiticrelerin NSE pozitif iken hem PSA hem
de prostat spesifik asit fosfataz (PSAP) negatif olabilecegi
gosterilirken; Ghali ve Garcia’nin (6) Cushing benzeri bir
klinik tablo iceren hastada yaptiklari incelemede, hem PSA
hem de PSAP porzitif olarak saptanmistir. Diaz ve ark. (7) da
calismalarinda benzer sonuclara ulagsmistir.

Biri ve ark.’nin (8) prostat kanserinde protoonkogen bcl-2
tanimlanmasinin ve noroendokrin farklilasmanin (NED) rolini
arastirdiklan calismada; bcl-2 tanimlanmasi ile Gleason skoru ve
progresyon bazinda kotl prognoz ile ¢cok yakin iliski saptanmig
ve NED gosteren hiicrelerin bulunmasinin ise yalnizca hastahgin
progresyonu ile iliskili olabilecedi kanaatine variimis.

Klinik seyir olarak, genellikle primer bdlgede hizla buytyen
kitle, blyuk retroperitoneal kitle, 6zellikle akciger ve karaciger
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olmak Gzere hizli i¢ organ tutulumu, klasik adenokarsinomda
gorilen osteoblastik kemik metastazindan farkli olarak, osteolitik
kemik metastazi ve sik beyin tutulumu goriilebilmektedir. Tipik
olarak, 6nemli derecede progresyona ragmen PSA Uretimi
durur ya da daha siklikla gorilen olclilemeyecek seviyenin
altindaki degerler seklinde tespit edilir. Literattirde bildirilen
olgularin cogu 60 yasin Uzerindedir. Literatiirde hormonal
tedavi uygulanan prostat karsinomlarinda noéroendokrin
diferansiyasyon alanlarinin etkilenmeden kaldigi veya tedavi
sonrasi bu alanlarin daha belirgin hale geldigi gosterilmistir.
Beltran ve ark., (9) noéroendokrin hiicrelerin hormonal tedaviye
diren¢ gelismesinden sorumlu oldugunu bildirmistir. Bu durum
noroendokrin diferansiyasyon gosteren prostat karsinomlarinda
terapotik yaklasimin farkli olmasi gerektigini diustindirmektedir.
Saf primer prostat noroendokrin karsinomunda esas tedavi
yaklasimi radikal prostatektomidir. Diger tedavi modaliteleri
metastaz varhidinda Onerilir. Tedavide radyoterapi oldukca
etkilidir. Buyuk hacimli timorde, beyin metastazi olan; agr,
potansiyel patolojik kirik, mesane ¢ikim obstriiksiyonu gibi hayat
kalitesi Uzerinde olumlu etkisi olacak kritik bdlgelerde lokal
timor kontroli icin distinilmelidir.

Literattirde sinirli sayida olgu oldugundan, ileri evre hastalarin
prognozu hakkinda veriler yetersizdir. Tedaviye cevap; basvuru
esnasinda hastaligin yayginhgi ile iliskili olsa da, baslangicta
tedaviye belirgin yanita karsihk, cogunda prognoz kotudir ve
hastalarin buylk cogunlugu bir yil icinde kaybedilmektedir.
Stein ve ark.’nin (10) 30 hastayi iceren retrospektif calismasinda,
sadece 1 hastada kemoradyoterapi sonrasi 54 aylik bir remisyon
saglanmistir. Olgularin ¢cogunda ortalama sagkalim 13 aydir.
Tani aninda hiponatremi, non-genitolriner ekstrapulmoner
kiicik hiicreli kanser varligi, yliksek serum laktat dehidrogenaz
degerleri, disiik serum albumini ve ileri yas koti prognoz ile
iliskilidir.

Prostat néroendokrin karsinomu c¢ok nadir olarak rastlanan,
tani konulduktan sonra ortalama sagkalm 1 yildan az olan
agresif bir kanserdir. Halen gelisim mekanizmasi, hangi prostat
kanser cesidinin alt tipi oldugu, tedavi modaliteleri hakkinda
aydinlatilmay1 bekleyen sorular bulunmaktadir. Cok diisik
PSA seviyelerinde dahi gelisebilecegi ve tarama yontemleriyle
onceden saptayabilecegimiz baska bir molekdiler belirte¢ heniiz
mevcut olmadigindan, ¢cogu olgu atlanmakta ve karsimiza ileri
evrede gelmektedir. Bu alanda yapilan molekiler calismalarin
ilerlemesi ve daha c¢ok sayida olgu takip ederek, klinik
tecriibelerimizin artmasi gerekmektedir.

Etik

Hasta Onayi: Calismamiza dahil edilen hastadan bilgilendirilmig
onam formu alinmugtir.

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu disinda olan kisiler
tarafindan degerlendirilmistir.
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